VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 25 mg filmuhudadar toflur
AYVAKYT 50 mg filmuhtidadar toflur
AYVAKYT 100 mg filmuhudadar toflur
AYVAKYT 200 mg filmuhudadar toflur
AYVAKYT 300 mg filmuhudadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

AYVAKYT 25 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 25 mg af avapritinibi.

AYVAKYT 50 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af avapritinibi.

AYVAKYT 100 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af avapritinibi.

AYVAKYT 200 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af avapritinibi.

AYVAKYT 300 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af avapritinibi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuodud tafla.

AYVAKYT 25 mg filmuhtdadar toflur

Kringlott, hvit filmuhudud tafla 5 mm i pvermal, med aprentudu ,,BLU* & annarri hlidinni og ,,25“ &
hinni.

AYVAKYT 50 mg filmuhtdadar toflur

Kringlott, hvit filmuhudud tafla 6 mm i pvermal, meod aprentudu ,,BLU* & annarri hlidinni og ,,50* &
hinni.

AYVAKYT 100 mg filmuhtodadar toflur

Kringlott, hvit filmuhaoud tafla 9 mm i pvermal, med aprentudu ,,BLU* & annarri hlidinni og ,,100“ &
hinni, med blau bleki.



AYVAKYT 200 mg filmuhtdadar toflur

Spordskjulaga, hvit filmuhuoud tafla 16 mm I6ng og 8 mm breid, med aprentudu ,,BLU 4 annarri
hlidinni og ,,200% & hinni, med blau bleki.

AYVAKYT 300 mg filmuhtdadar toflur

Spordskjulaga, hvit filmuhadud tafla 18 mm 16ng og 9 mm breid, med &prentudu ,,BLU* 4 annarri
hlidinni og ,,300° & hinni, med blau bleki.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Stromaeexli i meltingarvegi (gastrointestian stromal tumours, GIST) sem eru 6skurdtak og/eda med
meinvorpum

AYVAKYT er «tlad til einlyfjamedferdar hja fullordonum sjuklingum med stromazexli i meltingarvegi
(gastrointestinal stromal tumours (GIST)) sem eru 6skurdtak og/eda med meinvérpum og hafa D842V
stokkbreytingu i PDGFRA vidtaka (platelet-derived growth factor receptor alpha).

Langt gengid alteekt mastfrumnager (Advanced systemic mastocytosis, AdvSM)

AYVAKYT er @tlad til einlyfjamedferdar hja fullordnum sjuklingum med agengt altakt
mastfrumnager (ASM), alteekt mastfrumnager asamt illkynja aexlisvexti i blodi og blodmyndandi vef
(SM-AHN) eda mastfrumnahvitblaedi (MCL) eftir ad minnsta kosti eina altaeka medferd.

Heagfara altaekt mastfrumnager (Indolent systemic mastocytosis, ISM)

AYVAKYT er atlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med heaegfara alteekt mastfrumnager
(ISM) med midlungsmiklum eda verulegum einkennum pegar fullnaegjandi stjorn hefur ekki naodst
med bestu medferd vid einkennum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir sem hefur reynslu af greiningu og medferd sjukdéoma sem avapritinib er abending fyrir skal
hefja medferdina (sja kafla 4.1).

Skammtar
Stromacexli 1 meltingarvegi sem eru oskuroteek og/eda med meinvorpum (GIST)

Fyrir GIST er radlagour upphafsskammtur af avapritinibi er 300 mg til inntdku einu sinni 4 dag, &
fastandi maga (sja Lyfjagjof). Halda skal medferd afram pangad til sjtkdomurinn versnar eda
eiturverkanir verda 0asattanlegar.

Val a sjuklingum sem eiga a0 fa medferd vid stromazexlum i meltingarvegi (GIST) sem eru 6skurdtack
og/eda med meinvorpum og hafa D842V stokkbreytingu i PDGFRA vidtaka skal byggja 4 gildadri
greiningaradferd.

Fordast skal notkun avapritinibs samhlida 6flugum eda midlungséflugum CYP3A hemlum. Ef ekki er
haegt ad komast hja notkun lyfsins samhlida midlungséflugum CYP3A hemli skal minnka
upphafsskammt avapritinibs ar 300 mg i 100 mg til inntdku einu sinni 4 dag (sja kafla 4.5).

Langt gengio alteekt mastfrumnager (AdvSM)

Fyrir langt gengid altaekt mastfrumnager er radlagour upphafsskammtur af avapritinibi 200 mg til
inntdku einu sinni 4 dag, 4 fastandi maga (sja Lyfjagjof). bessi daglegi 200 mg skammtur er einnig



radlagour hamarksskammtur fyrir sjiklinga me0 langt gengid alteekt mastfrumnager. Halda skal
meodferd afram pangad til sjikdémurinn versnar eda eiturverkanir verda 6asattanlegar.

Ekki er melt med medferd ayapritinibs hja sjiklingum med blodflagnafjolda < 50 x 10%/1 (sja téflu 2
og kafla 4.4).

Fordast verdur notkun avapritinibs samhlida 6flugum eda midlungséflugum CYP3A hemlum. Ef ekki
er haegt ad komast hja notkun lyfsins samhlida midlungséflugum CYP3A hemli verdur ad minnka
upphafsskammt avapritinibs ar 200 mg 1 50 mg til inntoku einu sinni 4 dag (sj4 kafla 4.5).

Heegfara alteekt mastfrumnager (ISM)

Fyrir heegfara alteekt mastfrumnager er radlagdur skammtur af avapritinibi 25 mg til inntku einu sinni
a dag, & fastandi maga (sja Lyfjagjof). bessi daglegi 25 mg skammtur er einnig radlagdur
hamarksskammtur fyrir sjiklinga med heaegfara alteekt mastfrumnager. Halda skal afram medferd vio
hagfara alteeku mastfrumnageri pangad til sjukdomurinn versnar eda eiturverkanir verda
Oasattanlegar.

Fordast verour samhlida notkun avapritinibs og 6flugra eda midlungsoflugra CYP3A hemla (sja
kafla 4.5).

Skammtabreytingar vegna aukaverkana

fhuga ma ad gera hlé 4 medferd, 6had abendingu, med eda an pess ad minnka skammtinn, til pess ad
bregoast vid aukaverkunum samkvaemt alvarleika peirra og kliniskri birtingarmynd.

Adlaga skal skammtinn eins og radlagt er med tilliti til 6ryggis og pols.

Minnkun skammta og breytingar 4 skommtum vegna aukaverkana eru radlagdar hja sjuklingum med
GIST, AdvSM eda ISM og eru gefnar upp i toflum 1 og 2.

Tafla 1. R4016g0o minnkun 4 skommtum AYVAKYT vegna aukaverkana

Skammtaminnkun | GIST AdvSM ISM
(upphafsskammtur | (upphafsskammtur (upphafsskammtur
300 mg) 200 mg) 25 mg)*

Fyrsta 200 mg einu sinni & 100 mg einu sinni 4 dag | 25 mg einu sinni annan
dag hvern dag

Onnur 100 mg einu sinni & 50 mg einu sinni & dag
dag

bridja - 25 mg einu sinni a dag

* Sjuklingar med ISM sem purfa ad minnka skammtinn 1 minna en 25 mg einu sinni annan hvern dag
verda ad hatta medferd.

Tafla 2. Raolagdar breytingar 4 skommtum AYVAKYT vegna aukaverkana
Aukaverkanir | Alvarleiki* | Skammtabreyting
Sjuklingar med GIST, AdvSM eda ISM
Innankupublzeding Oll stig Haettid medferd med
(sja kafla 4.4) AYVAKYT til frambtdar.
Vitsmunaleg ahrif** Stig 1 Haldid afram med sama
(sja kafla 4.4) skammt, minnkid skammt eda

gerid hlé 4 medferd par til
aukaverkanir eru aftur eins og
vi0 upphaf meodferdar, eda hafa
hjadnad. Haldid afram med




sama skammt eda minni
skammt.

Stig 2 eda stig 3 Gerid hlé 4 medferd par til
aukaverkanir eru aftur eins og
vid upphaf medferdar, stig 1,
eda hafa hjadnad. Haldid afram
med sama skammt eda minni

skammt.
Stig 4 Heettid medferd med
AYVAKYT til frambudar.
Adrar aukaverkanir Stig 3 eda stig 4 Gerid hlé 4 medferd par til
(sja einnig kafla 4.4 og aukaverkanir eru 4 stigi 2 eda
kafla 4.8) laegra stigi. Haldid afram med

sama skammt eda minni
skammt, ef pad er akjosanlegt.

Sjuklingar med AdvSM
Blooflagnafed Minna en 50 x 10%/1 Gerid hlé a4 skdommtum bar til
(sja4.4) blodflagnafjoldi er 50 x 10%/1,

haldid sidan minnkudum
skommtum afram (sja toflu 1.)
Ef blodflagnafjoldi naer sér ekki
yfir 50 x 10°/1 skal ihuga
blodflagnagjof.

* Alvarleiki aukaverkana eftir stigun NCI (National Cancer Institute), samkvemt CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) utgafu 4.03 og 5.0

** Aukaverkanir sem hafa ahrif 4 athafnir daglegs lifs (Activities of Daily Living (ADLs)), p.e.
aukaverkanir & stigi 2 eda haerra stigi

Ef skammtur gleymist

Ef skammtur af avapritinibi gleymist & sjuklingurinn ad taka skammtinn sem gleymdist nema minna
en 8 klukkustundir séu fram a0 nasta skammti samkvamt aeetlun (sja Lyfjagjof). Ef skammturinn
hefur ekki verid tekinn ad minnsta kosti 8 klukkustundum adur en komid er ad neesta skammti 4 ad
sleppa skammtinum og sjuklingurinn 4 ad halda medferdinni afram med neesta skammti samkvamt
azetlun.

Ef uppkost eiga sér stad eftir ad skammtur af avapritinibi er tekinn inn a sjiklingurinn ekki ad taka
vidbotarskammt, heldur taka naesta skammt samkvemt aaetlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Engin skammtabreyting er radlogd fyrir sjuklinga 4 aldrinum 65 éara og eldri (sja kafla 5.2). Kliniskar
upplysingar um sjuklinga med ISM sem eru 75 ara og eldri eru takmarkadar (sja kafla 5.1).

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtabreyting er radlogd fyrir sjiklinga med vagt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin
innan edlilegra efri marka og aspartat aminétransfetasi (ASAT) > edlileg efri mork, eda
heildarbilirubin haerra en einfold til 1,5-fold edlileg efri mork og hvada gildi aspartat aminétransferasa
sem er) og midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin >1,5-f6ld til 3,0-fold edlileg efri
mork og hvada gildi aspartat aminotransferasa sem er). Malt er med adlogudum upphafsskammti af
avapritinibi hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).
Upphafsskammt af avapritinibi etti ad minnka tr 300 mg 1 200 mg til inntdku einu sinni 4 dag hja
sjuklingum med stromazexli i meltingarvegi (GIST), ur 200 mg i 100 mg til inntéku einu sinni 4 dag
hja sjiklingum med langt gengid alteekt mastfrumnager (AdvSM) og tr 25 mg til inntéku einu sinni &
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dag i 25 mg til innt6ku annan hvern dag hja sjuklingum med hagfara alteekt mastfrumnager (ISM) (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtabreyting er rd016g0d fyrir sjuklinga med vagt skerta og midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun [CLcr] 30-89 ml/min. daetlad samkvaemt Cockcroft-Gault).
Avapritinib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 15-29 ml/min.) eda nyrnasjukdom & lokastigi (kreatinimithreinsun <15 ml/min.),
pvi er ekki haegt ad rddleggja notkun pess hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda
nyrnasjukdom & lokastigi (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun AYVAKYT hja bérnum & aldrinum 0 til 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
AYVAKYT er til inntoku.

Taka skal toflurnar & fastandi maga ad minnsta kosti 1 klukkustund fyrir eda a0 minnsta kosti
2 klukkustundum eftir maltid (sja kafla 5.2).

Sjuklingar eiga ad kyngja toflunni/téflunum med heilu glasi af vatni.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Bladingar

Avapritinib hefur verid tengt vid aukna tioni aukaverkana tengdum blaedingum, p.m.t. alvarlegar og
verulegar aukaverkanir svo sem blaedingar 1 meltingarvegi, lifur, &xli og innankupublaedingar hja
sjuklingum med GIST (6skurdtakt eda med meinvérpum) eda med langt gengid alteekt mastfrumnager
(AdvSM). Algengasta bladingaraukaverkunin sem tilkynnt var um var blaeding i meltingarvegi medan
4 medferd med avapritinibi st6d hja sjuklingum med GIST (6skurdtekt eda med meinvérpum) en
blaeding 1 lifur og e@xli kom einnig fyrir hja sjiklingum med GIST (sja kafla 4.8).

Reglulegt eftirlit med aukaverkunum sem tengjast blaedingum hja sjuklingum med GIST eda AdvSM
skal fela i sér laeknisskoOun. Fylgjast verour me0 heildar blodkornafjolda, p.m.t. fjolda bléoflagna og
storkugildum hja sjiklingum med GIST eda AdvSM, sérstaklega hja sjuklingum med sjukdéma sem
auka bladingarhneigd og hjé peim sem fa medferd med segavarnarlyfjum (t.d. warfarini og
fenprokumoni) eda samhlida medferd med 60rum lyfjum sem auka bledingarhzttu.

Innankapubladingar

Aukaverkunin innanktiipublading kom fyrir hja sjuklingum med GIST og AdvSM sem fengu
avapritinib.

Adur en medferd med avapritinibi er hafin, med hvada skammti sem er, skal ihuga vandlega haettuna 4
innankupublaedingu hja sjuklingum med mogulega aukna dhaettu svo sem hja sjuklingum med ségu
um &dagul, innankupubladingu, heilaslag & sidastlionu ari, samhlida notkun blédpynningarlyfja eda
blodflagnafaed.

Sjuklingar sem fa kliniskt mikilvaeg taugaeinkenni (t.d. verulegan hofudverk, sjontruflanir, svefnhofgi
og/eda stadbundid mattleysi) medan & medferd med avapritinibi stendur verda ad gera hlé 4 avapritinib



skommtum og ad lata heilbrigdisstarfsmenn sem annast pa vita tafarlaust. Laknirinn getur akvediod ad
framkveama skuli myndgreiningu af heila, med seguldomun (MRI) eda tolvusneidmynd (CT), en pad
fer eftir alvarleika og kliniskri birtingarmynd.

Hja sjuklingum sem f4 innankupubladingu i tengslum vid medferd med avapritinibi vid hvada
abendingu sem er, 6had alvarleikastigi, verour ad heetta medferd med avapritinibi til frambtdar (sja
kafla 4.2).

GIST (0skurdtekt eda med meinvérpum)
Alvarlega aukaverkunin innanktipublaeding var tilkynnt hja sjiklingum med 6skurdtek GIST eda med
meinvorpum sem fengu avapritinib (sja kafla 4.8). Nakvemur verkunarhattur er 6pekktur.

Engin klinisk reynsla er af notkun avapritinibs hja sjuklingum med meinvorp i heila.

Langt gengid altekt mastfrumnager

Alvarlega aukaverkunin innanktipublaeding var tilkynnt hja sjuklingum med langt gengio altaekt
mastfrumnager sem fengu avapritinib (sja kafla 4.8). Nakvaemur verkunarhattur er 6pekktur. Tilvik
innankupubladinga voru fleiri hja sjuklingum med fjolda blodflagna < 50 x 10%/1 og hja sjiklingum
med upphafsskammt >300 mg.

Med hlidsjon af pvi sem fram kemur hér fyrir ofan parf ad framkvema blddflagnatalningu 4dur en
medferd er hafin. Avapritinib er ekki @tlad fyrir sjuklinga med fjolda blodflagna < 50 x 10%/1. Eftir ad
meodferd er hafin, verdur ad framkvama blooflagnatalningu 4 2 vikna fresti fyrstu 8 vikur medferdar
burtséd fra upphafsgildi blodflagna. Eftir 8 vikna medferd verdur ad fylgjast med fjolda blodflagna a
2 vikna fresti (eda oftar eftir kliniskum abendingum) ef gildi eru leegri en 75 x 10%/1, 4 4 vikna fresti ef
gildin eru 4 milli 75 og 100 x 10%/1 og samkvamt kliniskum abendingum ef gildin eru heerri en

100 x 10%/1.

Fari gildi blodflagna < 50 x 10%/1 skal gera timabundid hlé 4 medferd med avapritinibi. Porf getur verid
4 blooflagnagjof, og fara verdur eftir medmaelum vardandi skammtabreytingar 1 toflu 2 (sja kafla 4.2).
Blooflagnafaed var venjulega afturkraef med pvi ad gera timabundid hlé 4 medferd med avapritinibi i
kliniskum ranns6knum. Hamarksskammtur fyrir sjuklinga med langt gengid altaekt mastfrumnager ma
ekki ad fara yfir 200 mg einu sinni 4 dag.

Vitsmunaleg ahrif

Vitsmunaleg ahrif svo sem minnisskerding, vitsmunaleg skerding, ringlun og heilakvilli, geta komid
fyrir hja sjuklingum sem fa avapritinib (sja kafla 4.8). Verkunarhattur vitsmunalegra ahrifa er ekki
pekktur.

Melt er med pvi ad kliniskt eftirlit sé haft med sjuklingum med GIST eda AdvSM m.t.t. teikna og
einkenna um vitsmunalegar breytingar svo sem nytilkominnar og/eda aukinnar gleymsku, ringlunar
eda erfidleika med vitsmunalega starfsemi. Sjuklingar med GIST eda AdvSM sem fa ny eda versnandi
vitsmunaleg einkenni eiga a0 lata heilbrigdisstarfsmenn sem annast pa vita tafarlaust.

Ef vitsmunaleg ahrif koma fram hja sjuklingum med GIST eda AdvSM 1 tengslum vid medferd med
avapritinibi skal fylgja radlagdri skammtabreytingu i toflu 2 (sja kafla 4.2). { kliniskum rannséknum
sem gerdar voru hja sjuklingum med GIST eda AdvSM kom fram bati 4 >2. stigs vitsmunalegum
ahrifum vid pad ad minnka skammta eda gera hlé 4 medferd, samanborid vio ad gera ekki neitt.

Hja sjuklingum med ISM geta vitsmunaleg ahrif verid eitt af einkennum sjukdomsins. Sjaklingar med
ISM sem fa ny eda versnandi vitsmunaleg einkenni verda ad lata heilbrigdisstarfsmenn sem annast pa

vita.

Vokvasofnun



Tilvik vokvas6fnunar, p.m.t. tilvik verulegs stadbundins bjugs (i andliti, i augntottarhimnu, & atlimum
og/eda fleidruvokva) eda vidteks bjugs, hata verid tilkynnt med tioniflokkunina ad minnsta kosti
algengar hja sjiklingum med GIST (6skurdtzek eda med meinvorpum), sem taka avapritinib. I
sjaldgeefum tilvikum hefur verid tilkynnt um annan stadbundinn bjug (bjig i barkakyli og/eda
gollurshussvokva) (sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum med langt gengid alteekt mastfrumnager hafa tilfelli stadbundins bjugs (i andliti, 1
augntéttarhimnu, & Gtlimum, i lungum, gallursholi og/eda fleidruvokva) eda ttbreiddur bjagur og
kvidarholsvokvi verid tilkynnt med tidniflokkunina ad minnsta kosti algengur (sja kafla 4.8).
sjaldgeefum tilvikum hefur verid tilkynnt um annan stadbundinn bjug (barkakylisbjugur).

bess vegna er malt med pvi ad sjuklingar med GIST eda AdvSM séu metnir med tilliti til pessara
aukaverkana, p.m.t. ad peir séu vigtadir reglulega og einkenni fra éndunarvegi metin. Ovznta, hrada
pyngdaraukningu eda einkenni fra dndunarvegi sem benda til vokvaséfnunar skal rannsaka vandlega
og veita skal videigandi studningsmedferd og adra medferd svo sem pvagrasilyf. Malt er med ad
orsok sé konnud hja sjuklingum med GIST eda AdvSM med kvidarholsvokva.

Hjéa sjuklingum med ISM hafa tilvik stadbundins bjags (4 utlimum, i andliti) verid tilkynnt med
tidniflokkunina ad minnsta kosti algengar (sja kafla 4.8).

Lenging 4 QT-bili

Lenging a QT-bili hefur sést hja sjuklingum med GIST (6skurdteek eda med meinvérpum) og langt
gengid alteekt mastfrumnager (AdvSM) sem fengu medferd med avapritinibi i kliniskum rannséknum
(sjé kafla 4.8 og 5.1). Lenging 4 QT-bili getur valdid aukinni heettu 4 slegladreglu, p.m.t. Torsade de
Pointes.

Nota skal avapritinib me0d varud hja sjuklingum med GIST eda AdvSM sem eru med pekkta
QT-lengingu eda eru i haettu & QT-lengingu (t.d. vegna samhlida notkunar annarra lyfja, undirliggjandi
hjartasjuikdoms og/eda truflunar 4 jafnvaegi blodsalta). Fordast verour samhlida gjof 6flugra eda
midlungsoflugra CYP3A4 hemla vegna aukinnar heettu a4 aukaverkunum, p.m.t. QT-lengingu og
tengdri hjartslattaroreglu (sja kafla 4.5). Sja leidbeiningar um adldgun skammta 1 kafla 4.2 ef ekki er
haegt ad komast hja samhlida notkun midlungs6flugra CYP3A4 hemla.

Hjéa sjuklingum med GIST eda AdvSM skal thuga mat 4 QT-bili med toku hjartalinurits ef avapritinib
er tekio samhlida lyfjum sem geta lengt QT-bil.

Hja sjuklingum med ISM skal ihuga mat 4 QT-bili med toku hjartalinurits, einkum hja sjuklingum
med samhlida paetti sem geta lengt QT-bil (t.d. aldur, undirliggjandi hjartslattartakttruflanir o.s.frv.).

Meltingarfeeri

Nidurgangur, 6gledi og uppkdst eru algengustu aukaverkanirnar fra meltingarvegi sem tilkynnt var um
hja sjiklingum med GIST (0skurdtek eda med meinvorpum) og AdvSM (sja kafla 4.8). Sjuklinga med
GIST eda AdvSM sem fa nidurgang, svima og uppkost skal meta til ad utiloka sjukdoémstengdar
orsakir. Studningsmedferd vegna aukaverkana fra meltingarvegi sem parfnast medferdar getur m.a.
falid i sér lyf sem verka gegn 6gledi og uppkdstum, nidurgangi eda magasyru.

Hafa verdur ndid eftirlit med vokvaastandi sjuklinga med GIST eda AdvSM sem fa aukaverkanir fra
meltingarvegi og veita stadlada kliniska medferd.

Rannséknastofuprof

Meoferd med avapritinibi hja sjuklingum med GIST (6skurdtek eda med meinvorpum) og AdvSM er
tengd blodleysi, daufkyrningafaed og/eda blodflagnafad. Gera parf heildarblodkornatalningu reglulega
medan 4 medferd med avapritinibi stendur hja sjuklingum med GIST eda AdvSM. Sja einnig
innankipubladingar framar i pessum kafla og i kafla 4.8.



Medferd med avapritinibi hja sjuklingum med GIST (6skurdtek eda med meinvorpum) og AdvSM
hefur tengst biliribinhakkun og haekkun lifrartransaminasa (sja kafla 4.8). Fylgjast skal reglulega med
lifrarstarfsemi (transamindsum og bilirabini), hja sjuklingum med GIST eda AdvSM sem fa
avapritinib.

CYP3A4 hemlar og virkjar

Fordast verdur notkun lyfsins samhlida 6flugra eda midlungsoflugra CYP3A hemla vegna pess ao slik
notkun getur haekkad plasmapéttni avapritinibs (sja kafla 4.2 og 4.5).

Fordast skal notkun samhlida 6flugum eda midlungséflugum CYP3A virkjum vegna pess a0 slik
notkun getur haekkad plasmapéttni avapritinibs (sja kafla 4.5).

Lj6snemi

Fordast verour utsetningu fyrir sélarljosi eda halda i lagmarki vegna haettu a Ijoseitrun i tengslum vid
avapritinib. Leidobeina verour sjuklingum um notkun adferda svo sem ao kladast fatnadi til varnar
solarljosi og notkun solardburdar med haum sélarvarnarstudli (SPF).

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Virk efni sem geta haft ahrif 4 avapritinib

Oflugir og miolungsoflugir CYP3A hemlar

Notkun avapritinibs samtimis 6flugum CYP3A hemli hakkadi plasmapéttni avapritinibs sem getur
leitt til aukinna aukaverkana. Notkun itrakonazols (200 mg tvisvar 4 dag 4 degi 1 og sidan 200 mg
einu sinni 4 dag i 13 daga) samtimis stokum 200 mg skammti af avapritinibi 4 degi 4 hja heilbrigdum
patttakendum heekkadi hamarkspéttni (Cimax) avapritinibs 1,4-falt og AUC.ins gildi 4,2-falt, samanborid
vid 200 mg skammt af avapritinibi gefinn eingdngu.

Fordast verdur samhlida notkun avapritinibs og 6flugra eda midlungsdflugra CYP3A hemla (svo sem
sveppalyfja, p.m.t. ketokdnazols, itrakonazols, posakdnazols og vorikonazodls; akvedinna makrolida
svo sem, erytromysins, klaritromysins og telitromysins; virkra efna til medferdar vid HIV-
sykingum/alnami (AIDS) svo sem kobisistati, indinaviri, 16pinaviri, nelfinaviri, ritonaviri og
sakinaviri; sem og konivaptani vid natriumlekkun og bosepreviri vid lifrarbolgu) p.m.t. greipaldinna
e0a greipaldinsafa. Ef ekki er haegt a0 komast hja notkun samhlida midlungséflugum CYP3A hemli
skal minnka upphafsskammt avapritinibs r 300 mg i 100 mg til inntéku einu sinni & dag fyrir
sjuklinga med GIST og ur 200 mg 1 50 mg einu sinni 4 dag fyrir sjiklinga med AdvSM. Fordast
verOur samhlida notkun avapritinibs og 6flugra eda midlungsoflugra CYP3A hemla hja sjuklingum
med ISM (sja kafla 4.2 og 4.4).

Oflugir og midlungsoflugir CYP3A virkjar

Notkun avapritinibs samtimis 6flugum CYP3A virkja lakkadi plasmapéttni avapritinibs sem getur leitt
til minni verkunar avapritinibs. Notkun rifampisins (600 mg einu sinni 4 dag i 18 daga) samtimis
stokum 400 mg skammti af avapritinibi 4 degi 9 hja heilbrigdum patttakendum laekkadi hamarkspéttni
(Crmax) avapritinibs um 74% og AUC.inr gildi um 92%, samanborid vid 400 mg skammt af avapritinibi
gefinn eingdngu.

Fordast skal samtimis notkun avapritinibs og 6flugra eda midlungsoflugra CYP3A virkja (t.d.
dexametasons, fenytoins, karbamazepins, rifampisins, fenobarbitals, fosfenytoins, primidons,
bosentans, efavirenz, etravirins, modafinils, dabrafenibs, nafsillins og Hypericum perforatum, sem
einnig er pekkt sem johannesarjurt).



Abhrif avapritinibs 4 6nnur virk efni

In vitro rannsoknir syndu ad avapritinib er beinn hemill 4 CYP3A og timahadur hemill 4 CYP3A. bess
vegna getur avapritinib mégulega hackkad plasmapéttni lyfja sem eru gefin a sama tima og eru
hvarfefni CYP3A.

In vitro rannsoknir bentu til pess ad avapritinib sé virkir fyrir CYP3A. bess vegna getur avapritinib
mogulega lekkad plasmapéttni lyfja sem eru gefin 4 sama tima og eru hvarfefni CYP3A.

Geta skal varadar pegar avapritinib er gefid samtimis CYP3A hvarfefnum med prongt lekningalegt
hlutfall vegna pess ad plasmapéttni peirra geati breyst.

Avapritinib er hemill & P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K, og BSEP in vitro. bess vegna getur
avapritinib mogulega breytt péttni hvarfefna flutningsproéteina sem gefin eru samtimis.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir hja karlménnum og konum

Upplysa skal konur sem geta ordid pungadar um ad avapritinib getur valdid skadlegum ahrifum a
fostur (sja kafla 5.3).

Hja konum sem geta ordid pungadar verdur ad ganga ur skugga um hvort um pungun sé ad raeda adur
en medferd med AYVAKYT er hafin.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i
6 vikur eftir sidasta skammtinn af AYVAKYT. Karlmenn sem eru med konum sem geta ordid
pungadar verda ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i 2 vikur eftir sidasta
skammtinn af AYVAKYT.

Radleggja verdur sjuklingum ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmenn sem annast pa an tafar ef
pungun & sér stad, eda ef grunur leikur 4 pungun, medan 4 medferd med AYVAKYT stendur.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun avapritinibs 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3).

AYVAKYTer hvorki @tlad til notkunar 4 medgdngu né handa konum sem geta ordid pungadar og
nota ekki getnadarvarnir.

Ef AYVAKYT er notad 4 medgongu eda ef pungun a sér stad hja sjuklingi medan a toku AYVAKYT
stendur, skal upplysa sjuklinginn um mogulega heattu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort avapritinib/umbrotsefni skiljast it 1 brjostamjolk.

Ekki er hagt a0 utiloka heettu fyrir bérn sem eru 4 brjosti.

Heetta 4 brjostagjof medan 4 medferd med AYVAKYT stendur og i 2 vikur eftir sidasta skammt.
Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif AYVAKYT 4 frjosemi hja ménnum. Hins vegar getur medferd

med avapritinibi skert frjosemi karl- og kvendyra samkvamt nidurstédum tr forkliniskum
rannsoknum 4 dyrum (sja kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

AYVAKYT getur valdid aukaverkunum svo sem ahrifum a vitsmunastarfsemi sem geta haft ahrif a
haefni til aksturs og notkunar véla.

Gera skal sjuklingum grein fyrir mégulegum aukaverkunum sem geta haft ahrif 4 einbeitingu og
vidbragdsflyti. Sjuklingar sem fa pessar aukaverkanir eiga ad gaeta sérstakrar varadar vid akstur og
notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

i gagnagrunninum um oryggi eru alls 585 sjuklingar med 6skurdtaekt GIST eda med meinvorpum (allir
skammtar), af peim fengu 550 sjuklingar 300 mg eda 400 mg upphafsskammt af avapritinibi; 193
sjuklingar sem voru skradir i rannsoknir fyrir AdvSM (allir skammtar), af peim fengu 126 sjuklingar
200 mg upphafsskammt af avapritinibi, og 246 sjuklingar med ISM (skammtar 25 mg - 100 mg), af
peim fékk 141 sjuklingur 25 mg radlagdan skammt af avapritinibi 1 2. hluta, lykilhluta PIONEER
rannsoknarinnar (sja kafla 5.1).

Oskurdteekt GIST (eda med meinvérpum,)

Algengustu aukaverkanirnar 4 hvada stigi sem var, sem tilkynntar voru & medan avapritinib medferd
stod med upphafsskammti 300 mg eda 400 mg, voru 6gledi (45%), preyta (40%), blodleysi (39%),
bjugur 1 augntéttarhimnu (33%), andlitsbjugur (27%), blodbilirubinhaekkun (28%), nidurgangur
(26%), uppkost (24%), atlimabjugur (23%), aukid tararennsli (22%), minnkud matarlyst (21%) og
minnisskerding (20%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fyrir hja 23% sjuklinga sem fengu avapritinib. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar medan 4 medferd med avapritinibi st6d voru blodleysi (6%) og fleidruvokvi (1%).

Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd veeri hett til frambtidar voru preyta,
heilakvilli og innankupublaeding (<1% hver). Aukaverkanir sem leiddu til skammtaminnkunar voru
m.a. bloodleysi, preyta, faekkun daufkyrninga, blodbilirabinhaekkun, minnisskerding, vitsmunaleg
skerding, bjugur i augntottarhimnu, 6gledi og bjugur i andliti.

Langt gengid alteekt mastfrumnager

Algengustu aukaverkanirnar i hvada flokki sem er 4 medan avapritinib medferd st6d med
upphafsskammti 200 mg voru bjugur i augntottarhimnu (38%), blodflagnafed (37%), utlimabjugur
(33%) og blodleysi (22%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fyrir hja 12% sjuklinga sem fengu avapritinib. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar sem komu fram vid medferd med avapritinibi voru innanbastsmargull (2%), blodleysi
(2%) og bledingar (2%).

Hja sjuklingum med AdvSM sem medhoéndladir voru med 200 mg, fengu 7,1% aukaverkanir sem
leiddi til pess a0 medferd var heett til frambtidar. Innanbastsmargill kom fyrir hja tveimur sjiklingum
(1,6%). Vitsmunaleg skerding, punglyndi, nidurgangur, athyglisbrestur, minnkadur bl6draudi,
breytingar & harlit, minnkud kynkvoét, 6gledi, daudkymingafaed, 6timabaer tidahvorf og blodflagnafaed
komu fram hja einum sjuklingi (0,8% hvert). Aukaverkanir sem leiddu til skammtaminnkunar voru
blooflagnafed, daufkyrningafed, bjugur i augntottarhimnu, vitsmunaleg skerding, utlimabjugur,
feekkun bloodflagna, feekkun daufkyrninga, blodleysi, prottleysi, preyta, lidverkir, aukning 4 alkaliskum
fosfatasa 1 blodi, bloobilirabinhaekkun og faekkun & hvitum blodkornum.

Heegfara alteekt mastfrumnager

Algengasta aukaverkunin sem kom fyrir vid medferd med avapritinibi 1 25 mg radlogdum skammti i
2. hluta PIONEER var ttlimabjagur (12%). A heildina litid voru flest tilkynnt tilvik bjugs af stigi 1
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(94% fyrir Gtlimabjag, 90% fyrir bjig i andliti); ekkert var af stigi >3 eda leiddi til pess ad medferd var

haett.

Engar alvarlegar aukaverkanir eda banveanar aukaverkanir komu fyrir hja 141 sjuklingi sem fékk
avapritinib 1 25 mg radlogdum skammti i 2. hluta PIONEER. Medferd var hatt vegna aukaverkana hja
<1% sjuklinga sem fengu avapritinib.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum ranns6knum hja >1% sjuklinga med GIST eru taldar
upp hér fyrir nedan (tafla 3) nema aukaverkanir sem greint er fra i kafla 4.4 sem eru teknar med an
tillits til tioni, samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffaerum og tioniflokkun. Aukaverkanir sem voru
tilkynntar i kliniskum rannséknum hja >3% sjiuklinga med AdvSM eru taldar upp fyrir nedan (tafla 4).
Aukaverkanir sem tilkynnt var um i 2. hluta PIONEER rannsoknarinnar hja >5% sjuklinga med ISM
eru taldar upp i toflu 5.

Ti0nin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Oskurdtekt GIST eda med meinvérpum

Tafla 3. Aukaverkanir sem tilkynntar voru i kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
oskurdtekt GIST eda med meinvorpum sem fengu medferd med avapritinib
Flokkun eftir T .
liffeerum / Aukaverkanir on sf)lg (%) Stlog 23
tioniflokkun & %o
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Algengar | Tarubdlga | 2,0 -
Axli, godkynja, illkynja og étilgreind (einnig blodrur og separ)
Sjaldgeefar | Bleding i @xli 0,2 0,2
Bl60 og eitlar
Blooleysi 39,6 20,4
Mjog algengar | Faeekkun hvitra blodkorna 14,0 3,1
Faekkun daufkyrninga 15,8 8,9
Algengar Blééﬂagngf&eé 8,4 0,9
Faekkun eitilfrumna 4,7 2,2
Efnaskipti og nering
Mjog algengar | Minnkud matarlyst 21,1 0,5
Bloodfosfatlaekkun 8,9 2.5
Bloodkaliumlakkun 6,0 0,9
Bloéomagnesiumlakkun 3,8 0,4
Algengar Blodnatriumlaekkun 1,3 0,7
Vokvaskortur 1,8 0,5
Lakkun albiimins i bl6di 2,4 -
Blodkalsiumlackkun 2,2 0,4
Geodrzen vandamal
Ringlun 4,7 0,5
bunglyndi 4,2 0,4
Algengar Kvioi 1,8 -
Svefnleysi 3,8 -
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Flokkun eftir

liffeerum / Aukaverkanir on sf;g (%) Stlog 3
tidniflokkun ° °
Taugakerfi
Minnisskerding 22,7 0,9
Mijog algengar Skert vitsmunastarfsemi 11,8 0,9
Sundl 10,5 0,2
Bragotruflanir 12,7 -
Innankupublaeding' 1,6 1,1
Vitsmunaskerding? 5,6 0,7
Uttaugakvilli 8,5 0,4
Svefnhofgi 1,8 -
Algengar Malstol 1,8 -
Hreyfingatregda 1,3 0,2
Hofudverkur 8,0 0,2
Jafnvegistruflun 1,6 -
Talréskun 4.5 -
Skjalfti 2,2 0,2
Sjaldgaefar Heilakvilli 0,9 0,5
Augu
Mjog algengar | Aukin taramyndun, 22,2 -
Bleding i auga’ 1,1 -
Oskyr sjon 2.9 -
Algengar Blae%]iné { augnslimhis 24 ;
Ljosfzlni 1,6 -
Eyru og volundarhus
Algengar | Svimi 24 -
Hjarta
Sjaldgeefar | Gollurshussvokvi 0,9 0,2
Adar
Algengar | Haprystingur 33 1,1
Ondunarfzri, brjoésthol og midmseti
Fleidruvokvi 6,0 0,9
Algengar Mdi 6,0 0,7
Nefstifla 1,5 -
Hosti 2,2 -
Meltingarfeeri
Kvioverkir 10,9 1,1
Uppkost 24,2 0,7
Miog algengar | 61035 i1 s
burrkur 10,9 0,2
Vélindabakfladissjukddmur 12,9 0,5
Blaeding i meltingarvegi* 2,2 1,6
Vokvi i kvidarholi 7,5 1,3
Hegdatregda 5,8 -
Algengar Kyngingartregda 2,4 0,4
Munnbolga 2,4 -
Vindgangur 1,6 -
Aukid munnvatnsrennsli 1,5 -
Lifur og gall
Mjog algengar | Bloobilirabinhaekkun 27,5 5,8
Sjaldgeefar Blaeding i lifur 0,2 0,2
H10 og undirhid
Breytingar 4 haralit 15,3 0,2
Mjog algengar | vy 12,7 1,6
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Flokkun eftir

liffeerum / Aukaverkanir on sf;g (%) Stlog 3
tidniflokkun ° °
Handa- og fotaheilkenni 1,3 -
Ljo6snemi ,1 -
Algengar Skortur 4 litarefni 1 htid ,1 -
Klaodi 2,9 -
Harleysi 9,6 -
Stodkerfi og bandvefur
Voodvaverkir 2,0 -
Algengar Liéverki.r 1,8 -
Bakverkir 1,1 -
Voodvakrampar 1,6 -
Nyru og pvagfeeri
Bradar nyrnaskemmdir 2,0 0,9
Algengar Aukid kreatinin i bl6di , -
B160 i pvagi 1,1 -
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao
P
S 21 3
brottleysi 7.8 1,6
Algengar Sc’)tthi.ti. 1,8 0,2
Lasleiki 2,5 0,2
Kuldatilfinning 2,9 -
Rannséknanidurstoour
Mjog algengar | Transaminasahakkanir 12,4 0,9
Lengt QT-bil a hjartalinuriti 2,0 0,2
Kreatinfosfokinasahaekkun i bl6di 3,3 0,4
Algengar byngdartap 7,5 0,2
byngdaraukning 4,7 -
Laktat dehydrégenasahakkun i bl6di 1,3 -

! Innankupublading (p.m.t. heilableeding, innankipublading, innanbastsmargll, heilamargull)

2 Andleg skerding (p.m.t. truflun 4 athygli, andleg skerding, breytingar 4 andlegu astandi, vitglop)
3 Blaeding i auga (p.m.t. augnblading, bleeding i sjonhimnu, bleeding i glerhlaup)
4 Bleeding 1 meltingarveg (b.m.t. bleeding i maga, bleeding i meltingarveg, bleding i efri hluta

meltingarvegar,

blaeding 1 endaparmi, bl6d i haegdum)

> Bjugur (p.m.t. bjigur i augntottarhimnu, Gtlimabjagur, bjagur i andliti, bjigur i augnlokum,

vokvasofnun, dreifdur bjugur, bjagur 1 augntétt, augnbjiagur, bjagur, atlimaproti, proti i andliti, proti i
augum, bjugur i augnslimhuad, bjugur i barkakyli, stadbundinn bjugur, proti i vorum)
-: engar aukaverkanir 4 stigum >3 voru tilkynntar

Langt gengid alteekt mastfrumnager

Tafla 4. Aukaverkanir sem tilkynntar voru i kliniskum rannséknum hja sjiklingum med
langt gengio altzekt mastfrumnager sem fengu medoferd med avapritinibi 200 mg
sem upphafsskammt

Flokkun eftir o . .
liffaerum / Aukaverkanir o sf;g (%) Stlog =3
tidniflokkun ° °
Bl60 og eitlar
Blooflagnafaed* 46,8 23,0
Mjog algengar | Blodleysi* 23,0 11,9
Daufkymingafaed™* 214 19,0
Algengar Hvitfrumnafed* 8,7 2,4
Geodraen vandamal
Algengar | Ringlun | 1,6 | -
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Flokkun eftir

liffeerum / Aukaverkanir on sf;g (%) Stlog 3

tidniflokkun ’ °

Taugakerfi

Mijog algengar Bragétrpﬂanir* . 15,9 0,8
Skert vitsmunastarfsemi 11,9 1,6
Hofudverkur 7,9 -
Minnisskerding* 5,6 -

Algengar Sundl 5,6 -
Uttaugakvilli' 4,2 -
Innankupubleding? 2,4 0,8

Augu

Algengar Aukin tdramyndun 6,3 -

Hjarta

Sjaldgaefar | Gollurshussvikvi | 0,8 | -

Ondunarfzri, brjoésthol og midomaeti

Algengar Bl(’).énasir ‘ 5,6 -
Fleidruvokvi 2,4 -

Meltingarfeeri

Mjog algengar Igglelgfi;angur EZ; 1:6
Uppkost* 8,7 0,8
Vélindabakflaodissjukdémur* 4,8 -
Kvidarholsvokvi* 4,0 0,8

Algengar burrkur* 4,0 -
Heegoatregda* 3,2 -
Kvioverkur* 3,2 -
Blading i meltingarvegi® 2.4 1,6

Lifur og gall

Algengar | Blodbilirabinhakkun* | 7.9 | 0,8

Hud og undirhud

Mjog algengar | Breytingar 4 haralit 15,1 -

Algengar Utbrot* 7,9 0,8
Harleysi 7,1 -

Sjaldgeefar Ljosnaemi 0,8 -

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar Bradur nyrnaskadi ‘ 0,8 ‘ -

Stodkerfi og bandvefur

Algengar | Lidverkir | 4,8 | 0,8

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

-

Miog algengar | ) Vil 153 iy

Algengar Verkur 3,2 -

Rannséknanidurstéour
byngdaraukning 6,3 -
Aukning 4 alkaliskum fosfatasa i 4.8 1,6

Algengar bl6oi 4,8 -
Transaminasahackkanir 1,6 0,8
Lengt QT-bil & hjartalinuriti

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar | Mar | 3,2 | -

' Uttaugakvilli (p.m.t. naladofi, Gtlimataugakvilli, snertiskynsminnkun)

? Innankupubleeding (p.m.t., innanktpubleding, innanbastsmargull)
3 Bleding i meltingarvegi (p.m.t. blading i maga, bleding i meltingarvegi, blod 1 haegdum)
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4 Bjugur (p.m.t. bjugur i augntéttarhimnu, Gtlimabjigur, bjugur i andliti, bjugur i augnlokum,
vokvasofnun, dreifdur bjugur, bjugur, utlimaproti, proti i andliti, proti i augum, bjagur i augnslimhud,
bjugur i barkakyli, stadbundinn bjagur)

*Inniheldur samantekin hugtdk sem eiga vid um svipud leeknisfraedileg atridi.

-: engar aukaverkanir voru tilkynntar

Heegfara alteekt mastfrumnager

Tafla 5. Aukaverkanir sem tilkynntar voru i kliniskum rannséknum hja sjiklingum med
haegfara altaekt mastfrumnager

Avapritinib (25 mg
Flokkun eftir einu sinni 4 dag) + Stig >3
liffeerum / Aukaverkanir besta v,
tioniflokkun studoningsmeoferd

Ol stig%

Gedrzen vandamal
Algengar | Svefnleysi | 5,7 | -
Adar
Algengar | Andlitsrodi | 9,2 | 1,4
Huo og undirhud
Algengar | Lj6sn@misviobrogd | 2,8 | -
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao
M;jog algengar | Utlimabjugur’ 12,1 -
Algengar Bjugur i andliti 7,1 -
Rannséknanidurstoour
Algengar bAllglgriling 4 alkaliskum fosfatasa i 6.4 0.7

'Utlimabjtgur (p.m.t. Gtlimabjugur og Gtlimaproti)
-: engar aukaverkanir voru tilkynntar

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Innankupubleding

Oskurdteekt GIST eda med meinvérpum

Innanktipublading komu fyrir hjé 10 (1,7%) af 585 sjuklingum med GIST (0skurdtakt eda med
meinvorpum) (allir skammtar) og hja 9 (1,6%) af 550 sjuklingum med GIST sem fengu 300 mg eda
400 mg upphafsskammt af avapritinibi einu sinni 4 dag (sja kafla 4.4).

Tilvik innankapubladinga (611 stig) komu fyrir a bilinu 8 vikum til 84 vikum eftir upphaf medferdar
med avapritinibi og var midgildi timans fram ad peim 22 vikur. Midgildi timans fram ad bata og
hjoonun blaedingar var 25 vikur fyrir innankipubledingar af stigi >2.

Langt gengid alteekt mastfrumnager (AdvSM)

Innanktpubladingar komu fyrir hja 4 (3,2%), 1 heild (burtséd fra orsok) af 126 sjuklingum med
AdvSM sem fengu avapritinib i upphafsskammti 200 mg einu sinni 4 dag burtséo fra fjolda blodflagna
fyrir upphaf medferdar. Hja 3 af pessum 4 sjuklingum, var tilfellid talid vera tengt avpritinibi (2,4%).
Ahzetta 4 tilvikum innankapubladinga er haerri hja sjuklingum ef fjo1di blodflagna er <50 x 10%/1.
Innanktipubladingar komu fram hja alls 3 (2,5%), (burtséd fra orsdk) af 121 sjuklingum med AdvSM
sem fengu AYVAKYT med 200 mg upphafsskammt einu sinni 4 dag og voru med fjolda bl6dflagna
>50 x 10%/1 fyrir upphaf medferdar (sja kafla 4.4). Hja 2 af 3 sjiklingum var tilfellid talid vera tengt
avapritinibi (1,7%). Af 126 sjuklingum sem fengu medferd med 200 mg radlogdum upphafsskammiti
einu sinni 4 dag, voru 5 med fjolda blodflagna <50 x 10%/1 fyrir upphaf medferdar og af peim fékk einn
sjuklingur innanktpubledingum.
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Tilvik innankapubladinga urdu (611 stig) a bilinu fra viku 12,0 ad viku 15,0 eftir upphaf avapritinib
meodferdar par sem midgildistimi upphafs blaedinga var 12,1 vika.

[ kliniskum rannsoknum med avapritinibi, var tidni innank@ipubladinga heerri hja sjiklingum sem
fengu upphafsskammt >300 mg einu sinni 4 dag i samanburdi vid sjuklinga sem fengu radlagdan
upphafsskammt 200 mg einu sinni 4 dag. Af 50 sjuklingunum sem fengu upphafsskammt >300 mg
einu sinni a dag, fengu 8 (16,0%) tilvik (burtséd fra orsdk) innankipublaedingar burtséd fra fjolda
blodflagna vid upphaf medferdar. Hja 6 af 8 sjuklingum var tilvikid talid vera tengt avapritinibi
(12,0%). Af pessum 50 sjuklingum, voru 7 med fjolda blodflagna <50 x 10%/1 fyrir upphaf medferdar,
af peim fengu 4 sjuklingar innankpubladingu sem taldin var tengjast avapritinibi i 3 af 4 tilvikum.
Fjorir af 43 sjiklingum med fjélda blodflagna >50 x 10%/1 fyrir upphaf medferdar fengu
innankipublaedingu, sem talin var tengjast avarpritinibi i 3 af 4 tilvikum.

Banven tilfelli innankipubledinga hafa komid fyrir hja ferri en 1% sjuklinga med AdvSM (allir
skammtar).

Hamarksskammtur fyrir sjiklinga med AdvSM ma ekki fara fram yfir 200 mg einu sinni & dag.
Heegfara alteekt mastfrumnager

Ekki var tilkynnt um innankapublaedingar hja 141 sjuklingi med ISM sem fékk 25 mg af avapritinibi &
24 vikna timabili 1 2. hluta PIONEER rannsoknarinnar.

Ahrif d vitsmunastarfsemi

Fjolbreytileg ahrif 4 vitsmunastarfsemi sem almennt eru afturkraef (med inngripi) geta komid fyrir hja
sjuklingum sem fa avapritinib. Ahrifum 4 vitsmunastarf var stjornad med skammtahléum og/eda
skammtaminnkun, og 2,7% tilvika leiddu til pess ad medferd med avapritinib var heett til frambadar
hja sjuklingum med GIST og AdvSM.

Oskurdteekt GIST eda med meinvérpum

Ahrif 4 vitsmunastarfsemi komu fyrir hja 194 (33%) af 585 sjiiklingum med GIST (6skurdtakt eda
med meinvérpum) (allir skammtar) og hjé 182 (33%) af 550 sjuklingum med GIST, sem fengu
annadhvort 300 mg eda 400 mg upphafsskammt af avapritinibi einu sinni 4 dag (sja kafla 4.4). Hja
sjuklingum sem urdu fyrir slikum tilvikum (611 stig) var midgildi timans fram a0 pvi, 8 vikur.

Ahrif 4 vitsmunastarfsemi voru flest 4 stigi 1, en tilvik 4 stigi >2 komu fyrir hja 11% af
550 sjuklingum. Medal sjuklinga sem urdu fyrir ahrifum a vitsmunastarfsemi a stigi >2 (sem hofou
ahrif 4 athafnir daglegs lifs) var midgildi timans fram ad framfor 15 vikur.

Minnisskerding kom fyrir hja 20% sjuklinga; <1% pessara tilvika voru a stigi 3. Skert
vitsmunastarfsemi kom fyrir hja 12% sjuklinga; <1% pessara tilvika voru 4 stigi 3. Ringlun kom fyrir
hja 5% sjuklinga; <1% pessara tilvika voru 4 stigi 3. Heilakvilli kom fyrir hja <1% sjuklinga, <1%
pessara tilvika voru 4 stigi 3. Tilkynnt var um alvarleg ahrif 4 vitsmunastarfsemi hja 9 (1,5%) af

585 sjiklingum med GIST (allir skammtar) og voru 7 (1,3%) peirra i 550 sjuklingah6pnum med
GIST, sem fengu annadhvort 300 mg eda 400 mg upphafsskammt einu sinni & dag.

Alls purftu 1,3% sjuklinganna ad heetta 4 medferd med avapritinib til frambudar vegna ahrifa &
vitsmunastarfsemi.

Ahrif 4 vitsmunastarfsemi komu fyrir hja 37% sjuklinganna sem voru >65 ara og fengu annadhvort
300 mg eda 400 mg upphafsskammt einu sinni 4 dag.

Langt gengio alteekt mastfrumnager (AdvSM)

Ahrif 4 vitsmunastarfsemi komu fyrir hja 51 (26%) af 193 sjiklingum med AdvSM (allir skammtar)
og hja 23 (18%) af 126 sjuklingum med AdvSM sem fengu avapritinib med 200 mg upphafsskammt
(sja kafla 4.4). Hja sjuklingum med AdvSM sem fengu medferd med 200 mg upphafsskammti og
fengu slik tilvik (61l stig) var midgildistimi upphafs 12 vikur (& bilinu: 0,1 vika til 108,1 vikur).
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Flest ahrif & vitsmunastarfsemi voru af stigi 1, en stig >2 kom fyrir 1 7% af 126 sjuklingum sem fengu
medferd med 200 mg upphafsskammti. Medal sjuklinga sem urdu fyrir ahrifum 4 vitsmunstarfsemi
stig >2 (ahrif 4 daglegt 1if) var midgildi timans fram ad bata 6 vikur.

Fyrir sjuklinga sem fengu medferd med 200 mg upphafsskammti, komu fram ahrif 4
vitsmunastarfsemi hja 12% sjuklinga, minnisskerding kom fram hja 6% sjuklinga og ringlun hja 2%
sjuklinga. Engin af pessum tilvikum voru af stigi 4.

Alvarlegar aukaverkanir sem tengdust ahrifum 4 vitsmunastarfsemi voru tilkynntar hja 1 af 193 (<1%)
AdvSM sjuklingum (allir skammtar), engar alvarlegar aukaverkanir komu fram i AdvSM hopnum sem
fékk 200 mg upphafsskammt einu sinni 4 dag.

Alls purftu 1,6% AdvSM sjuklinga (allir skammtar) ad hatta 4 medferd med avapritinib til frambadar
vegna aukaverkana 4 vitsmuni, 8% purftu medferdarhlé og 9% skammtaminnkun.

Ahrif 4 vitsmunastarfsemi komu fyrir hja 20% sjuklinga 4 aldrinum >65 4ra sem fengu 200 mg
upphafsskammt daglega.

Heegfara alteekt mastfrumnager

f 2. hluta PIONEER rannsoknarinnar komu &hrif 4 vitsmunastarfsemi fyrir hja 2,8% sjiiklinga med
ISM sem fengu 25 mg af avapritinibi (sja kafla 4.4). Oll ahrif 4 vitsmunastarfsemi voru af stigi 1 eda
stigi 2. A heildina litid purfti enginn sjiiklingur sem fékk avapritinib i 2. hluta PIONEER ad hztta 4
medferd med avapritinibi til frambudar vegna dhrifa & vitsmunastarfsemi.

Bradaofncemisviobrégd

Heegfara alteekt mastfrumnager

Bradaofnami er algeng klinisk birtingarmynd ISM. [ 2. hluta PIONEER rannsoknarinnar fengu
sjuklingar sem fengu 25 mg af avapritinibi feerri bradaofnamiskost med timanum (5% 4 ~8 vikna
skimunartimabilinu samanborid vid 1% i 2. hluta).

Aldradir

Oskurdteekt GIST eda med meinvérpum

I NAVIGATOR og VOYAGER (N=550), voru 39% sjiklinga 65 ara og eldri, og 9% voru 75 ara og
eldri. Samanborid vid yngri sjuklinga (<65 ara) hofou fleiri sjiklingar >65 ara tilkynnt um
aukaverkanir sem leiddu til skammtaminnkunar (55% samanborid vi0 45%), eda pess a0 medferd var
heett (18% samanborid vid 4%). bar tegundir aukaverkana sem tilkynnt var um voru svipadar 6had
aldri. Eldri sjuklingar tilkynntu um fleiri aukaverkanir 4 stigi 3 eda heerra stigi samanborid vid yngri
sjuklinga (63% samanborid vid 50%).

Langt gengid altekt mastfrumnager

Af peim sjiklingum sem fengu medferd med 200 mg i EXPLORER og PATHFINDER (N=126) (sja
kafla 5.1), voru 63% & aldrinum 65 ara og eldri og 21% 4 aldrinum 75 &ra og eldri. [ samanburdi vid
yngri sjuklinga (<65), tilkynntu fleiri sjuklingar >65 ara um aukaverkanir sem leiddu til
skammtaminnkunar (62% & moti 73%). Svipad hlutfall sjaklinga tilkynnti um aukaverkanir sem leiddu
til skammtastédvunar (9% a moti 6%). Allar tegundir aukaverkana voru tilkynntar med svipadri tioni
an tillits til aldurs. Eldri sjuklingar tilkynntu um fleiri aukaverkanir af 3. stigi eda heerra (63,3%) 1
samanburdi vid yngri sjuklinga (53,2%).

Heegfara alteekt mastfrumnager

i 2. hluta PIONEER (N=141) (sj4 kafla 5.1) voru 9 sjuklingar (6%) 65 ara eda eldri og 1 sjuklingur
(<1%) var 75 4ra eda eldri. Engir sjiklingar eldri en 84 ara voru teknir inn i rannsoknina. A heildina
1itid sast enginn mikilveegur munur 4 6ryggi milli sjuklinga >65 ara og <65 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
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Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Takmorkud reynsla er af tilvikum ofskémmtunar sem hafa verid tilkynnt i kliniskum rannsoknum a
avapritinibi. Himarksskammtur af avapritinibi i kliniskum rannsoknum var 600 mg til inntéku einu
sinni 4 dag. Aukaverkanir sem komu fyrir af pessum skammti voru i samraemi vid upplysingar um
oryggi lyfsins af 300 mg eda 400 mg einu sinni a dag (sja kafla 4.8).

Medhondlun

Ekkert motefni er pekkt gegn ofskdmmtun avapritinibs. Ef grunur er um ofskommtun skal gera hlé &
medferd meo avapritinibi og veita studningsmedferd. Vegna mikils dreifingarraimmals og verulegrar
proteinbindingar avapritinibs er 6liklegt ad skilun myndi fjarlaegja umtalsvert magn af avapritinibi.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, ATC-flokkur: LOIEX18.
Verkunarhattur

Avapritinib kinasahemill af tegund 1 sem hefur synt lifefnafreedilega virkni in vitro 8 PDGFRA
D842V og KIT D816V stokkbrigdin sem tengjast 6nami fyrir imatinibi, sunitinibi og regorafenibi, vid
helmingadan hdmarksheftistyrk (ICso) sem er 0,24 nM og 0,27 nM, talid upp 1 sdmu r6d, og er 6flugri
gegn kliniskt mikilvaeegu KIT exon 11, KIT exon 11/17 og KIT exon 17 stokkbrigdunum en gegn KIT
villigerdarensiminu.

[ frumufraedilegum profunum, hamladi avapritinib sjalfsfosforun (autophosphorylation) 4 KIT
D816V og PDGFRA D842V med ICso af 4 nM og 30 nM 1 peirri 6. [ frumufraedilegum profunum,
hamladi avapritinib fjélgun i KIT stokkbreyttum frumulinum, p.m.t. & mastfrumnazxlisfrumulinu
musa og 4 mastfrumnahvitbleedifrumulinu manna. Avapritinib syndi einnig hamlandi ahrif & voxt
likani millitegundagraedlings af mastfrumnaaexli i misum med KIT taknr6d 17 stokkbreytingu.

Lyfhrif

Mdéguleiki a ad lengja QT-bilio

Geta avapritinibs til a0 lengja QT-bilid var metin hja 27 sjuklingum sem fengu avapritinib i

300/400 mg skommtum (1,33-f6ldum 300 mg radlogdum skammti fyrir GIST sjiklinga, 12-foldum til
16-161dum 25 mg radlogdum skammti fyrir ISM sjuklinga) einu sinni & dag 1 opinni, einarma rannsokn
hja sjuklingum med GIST. Aztlud medalbreyting 4 QTcF fra upphafsgildi var 6,55 msek. (90%
oryggisbil [CI]: 1,80 til 11,29) pegar margfeldismedaltal Cmax vi0 jafnveegi var 899 ng/ml (12,8-falt
haerra en margfeldismedaltal Cmax vi0 jafnvaegi fyrir avapritinib hja sjuklingum med ISM sem fengu
25 mg skammt einu sinni 4 dag). Engin ahrif sdust a hjartslattartioni og leidni i hjarta (PR, QRS og RR
bil).
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Verkun og 0ryggi

Kliniskar rannsdknir a oskurdtekum GIST eda med meinvorpum

Verkun og 6ryggi avapritinibs var metin i fjolsetra, einarma, opinni kliniskri rannso6kn (BLU-285-
1101; NAVIGATOR). Sjuklingar med stadfesta greiningu & GISTog ECOG (Eastern Clinical
Oncology Group) frammistédumat (performance status (PS)) frd 0 til 2 (58% og 3% sjuklinga héfdu
ECOG stig 1 og 2 talid upp i somu r6d) voru teknir inn i rannsoknina. Alls fengu 217 sjuklingar
annadhvort 300 mg eda 400 mg upphafsskammt einu sinni a dag.

Verkun var metin & grundvelli heildarsvorunar (overall response rate (ORR)) samkvaemt RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) utgafu 1.1 adlagadri fyrir sjuklinga med GIST
(6skurotekt eda med meinvérpum) (mRESIST utgéafa 1.1) og timalengd svorunar (duration of
response (DOR)), eins og hun var metin med BICR (Blinded Independent Central Review).

A0 auki hafa alls 239 sjuklingar fengid medferd med avapritinibi, 1 videigandi upphafsskammti, i
yfirstandandi, opinni, slembiradadri 3. stigs rannsokn (BLU-285-1303; VOYAGER) par sem lifun 4n
versnunar er adalendapunkturinn. Ad auki fengu niutiuogsex sjuklingar avapritinib i pessari rannsokn
eftir sjukdomsversnun a regorafenib samanburdarmeodferdinni (vixlun). Fra sidasta lokadegi gagna,

9. mars 2020, var midgildi timalengdar medferdar 8,9 manudir hja peim sjuklingum i rannsékninni
sem voru med GIST med D842V stokkbreytingu i PDGFRA vidtaka, sem veitir ad nokkru leyti
bradabirgdagdgn til samanburdar a Sryggi.

PDGFRA D842V stokkbreyting

Alls voru 38 sjuklingar med 6skurdtek GIST eda med meinvorp og hofou PDGFRA D842V
stokkbreytingu teknir inn i rannsoknina og settir 4 medferd med annadhvort 300 mg eda 400 mg af
avapritinib upphafsskammti einu sinni 4 dag. [ NAVIGATOR rannsékninni fengu 71% sjiklinga med
oskurdtek GIST eda med meinvorp og hofou PDGFRA D842V stokkbreytingu, skammtaminnkun
nidur i 200 mg edal00 mg einu sinni & dag medan a medferdinni stod. Midgildi timalengdar fram ad
skammtaminnkun var 12 vikur. Sjiklingarnir med GIST purftu ad vera med o6skurdtek axli eda
meinvorp og med PDGFRA D842V stokkbreytingu sem greind var med greiningarprofi sem var
faanlegt 4 vidkomandi stad. Eftir 12 manudi voru 27 sjuklingar enn 4 avapritinib og fengu 22% peirra
300 mg einu sinni 4 dag, 37% fengu 200 mg einu sinni & dag og 41% fengu 100 mg einu sinni & dag.

Lyofredilegir paetti og sjukdomseiginleikar i upphafi voru midgildi aldurs sem var 64 ar (4 bilinu: 29
til 90 ar), 66% karlar, 66% hvitir, ECOG frammistéoumat (PS) 0-2 (61% og 5% sjuklinga voru med
ECOG stig 1 og 2, talid upp i somu r6d), 97% voru med sjukdém med meinvérpum, stersta
markmeinid var >5 sm hja 58%, 90% ho6fou sdgu um fyrri skurdadgerd, og midgildi fjolda fyrri
medferda med tyrdsinkinasahemlum var 1 (4 bilinu: 0 til 5).

Nidurstodur um verkun ur rannsékn BLU-285-1101 (NAVIGATOR) fyrir sjuklinga med 6skurdtek
GIST eda med meinvorp og sem voru med PDGFRA D842V stokkbreytingu eru teknar saman i

toflu 6. Nidurstédurnar syna ad midgildi timalengdar eftirfylgni var 26 manudir hja 6llum sjuklingum
med PDGFRA D842V stokkbreytingar, sem voru 4 lifi. Midgildi heildarlifunar hafoi ekki verid nao
med 74% sjuklinga & lifi. Midgildi lifunar 4n versnunar var 24 manudir. Samkvaemt myndgreiningu
vard minnkun 4 exlum hja 98% sjuklinga.
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Tafla 6. Niourstoour verkunar fyrir PDGFRA D842V-stokkbreytingu hja sjuklingum
med GIST (NAVIGATOR ranns6kn)

Verkunarbreyta N=38
mRECIST 1,1 ORRY, (%) (95% CI) 95 (82,3;99.4)
CR 13

PR 82

DOR (manudir), midgildi (CI) 22,1 (14,1; NE)

Skammstafanir: CI=0ryggisbil (confidence interval); CR=fullkomin svorun (complete response);
DOR=timalengd svorunar (duration of response); mRECIST 1,1=Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours utg. 1,1 adlagad fyrir sjiklinga med GIST (6skurdtekt eda med meinvorpum);
N=fjoldi sjuklinga (number of patients); NE=ekki hagt ad meta (not estimable);
ORR=heildarsvorunartioni (overall response rate); PR=hlutasvorun (partial response)

! Heildarsvorunartioni (ORR) er skilgreind sem sjuklingar sem nadu fullri svorun (CR) eda
hlutasvorun (PR) (CR+PR)

Hjéa sjuklingum med GIST med PDGFRA D842V -stokkbreytingu sem fengu medferdo med 300 mg eda
400 mg upphafsskammti einu sinni & dag var heildarsvorunartioni 95%, samkvemt midlegri
myndgreiningarendurskodun byggori 4 vidmidoum mRECIST utg. 1,1.

Braodabirgdanidurstodur ur yfirstandandi 3. stigs rannsdékninni BLU-285-1303 (VOYAGER) hja
undirhopi 13 sjuklinga med PDGFRA D842V stokkbreytingar, var hlutasvorun tilkynnt hja 3 af 7 i
avapritinib hopnum (43% heildarsvorunartioni) en ekki hja neinum af peim 6 sjiklingum sem voru i
regorafenib hopnum (0% heildarsvorunartioni). Ekki var haegt ad daetla midgildi lifunar &n versnunar
hja sjuklingum med PDGFRA D842V stokkbreytingar sem slembiradad var 4 avapritinib (95% CI:
9.7, ekki haegt a0 aztla) samanborid vid 4,5 manudi hja sjuklingum sem fengu regorafenib (95% CI:
1.7, ekki haegt a0 aetla).

Kliniskar rannsoknir a langt gengnu alteeku mastfrumnageri

Verkun og Oryggi avapritinibs var metid i fjolsetra, einarma, opinni 2. stigs rannsoékn BLU-284-2202
(PATHFINDER). Sjuklingar purftu ad hafa ECOG PS fr4 0 til 3 til a0 geta tekid patt. Sjuklingar med
mikla eda mjog mikla dhaettu 8 AHN svo sem bratt mergfrumuhvitblaedi (AML) eda ahattumikid
mergrangvaxtarheilkenni (MDS) og sjuklingar med Filadelfiulitningsjakved illkynja exlimed
breytingum eins og peir voru metnir af midlaegri nefnd voru m.a. sjiklingar med greiningu 4 AdvSm
sem hofou fengid ad minnsta kosti einn skammt af avapritinibi, h6fou ad minnsta kosti 2
beinmergsgreiningar eftir grunngildi og hofou verid i rannsokn i ad minnsta kosti 24 vikur eda h6fou
lokio heimsokn i lok rannsoknar. Adal vidomid fyrir nidurstoou um virkni var heildarsvorunartioni
(ORR) samkvemt IWG-MRT-ECNM skilyroum med breytingum eins og midleega nefndin mat pau.
Af 107 sjuklingum sem voru skradir i rannsoknina hofou 67 sjaklingar fengid ad minnsta kosta eina
fyrri alteka medferd og fengu medferd med 200 mg upphafsskammti til inntdku einu sinni a dag.

Mat 4 adalendapunkti fyrir nidurstodu a virkni var byggt 4 47 AdvSM sjiuklingum, sem metanlegir
voru i samraemi vid IWG-MRT-ECNM svorunarviomidin med breytingum, sem skradir voru i
rannsoknina og hofou fengid ad minnsta kosti eina alteeka medferd med 200 mg upphafsskammti af
avapritinib einu sinni 4 dag par sem 78,7% sjuklinga hofou 40ur fengid midostraurin, 17,0% kladribin,
14,9% interferon alfa, 10,6% hydroxykarbamio og 6,4% azasitidin. Prjatiu og sjo (79%) af 47
sjuklingum med AdvSM sem ho6fdu adur fengid ad minnsta kosti eina alteka medferd med 200 mg
upphafsskammti af avapritinibi h6fou fengid eina eda fleiri skammtaminnkanir medan 4 medferd stod
par sem midgildistimi fram ad skammtaminnkun var 6 vikur. Einkenni rannséknarpydis voru:
midgildisaldur 69 ara (a bilinu: 31 til 86 ara), 70% karlmenn, 92% hvitir, ECOP PS fra 0-3 (66% og
34% af sjuklingum voru med ECOG PS af 0-1 og 2-3 talid i peirri r63), og 89% voru med greinanlega
KIT D816V stokkbreytingu. Fyrir upphaf avapritinib medferdar var midgildi mastfrumnaifara i
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beinmerg 70% og midgildi trypsins i sermi 325 ng/ml, og midgildi KIT D816V hlutfall stokkbreyttrar
genasamsatu (mutant allele fraction, MAF) var 26,2%.

Nidurstodur um virkni hja sjiklingum med AdvSM sem skradir voru i rannsoknina sem hofou fengio
ad minnsta kosti eina alteeka medferd med 200 mg upphafskammti af avapritinibi einu sinni 4 dag,
med 12 ménada midgildistima eftirfylgni eru teknar saman i téflu 7.

Tafla 7. Nidurst6our um virkni fyrir sjiuklinga med langt gengio alteekt mastfrumnager
sem fengu ad minnsta Kkosti eina alteeka meodferd i PATHFINDER
Virknisgildi Altaekt
mastfrumnager
asam.t lllky.n J2 | Mastfrumu-
. Mastfrumnager axlisvexti i . .
Heild L hvitblaedi
(ASM) bl66i og (MCL)
blédmyndandi
vef
(SM-AHN)
ORR!' samkv. IWG-MRT- N =47 N=8 N=29 N=10
ECNM med breytingum, n 28 (60) 5(63) 19 (66) 4 (40)
(%) (95% oryggisbil) (44,3; 73,6) (24,5;91,5) (45,7; 82,1) (12,2; 73,8)
Svorun samkvaemt IWG-
MRT-ECNM vidmido med
breytingum, n (%)
CR 12) 0 13) 0
CRh 4(9) 2(25) 2(7) 0
PR 19 (40) 3 (398) 13 (45) 3 (30)
CI 4(9) 0 3(10) 1(10)
DOR? (manudir), midgildi N=28 N=5 N=19 N=4
o/ i s
(95% oryggisbil) NR NR NR NR
(NE, NE) (NE, NE) (NE, NE) (NE, NE)
DOR hlutfall vid 12 100,0 100,0 100,0 100,0
manudi, %
DOR hlutfall vio 24 85,6 NE 83,3 NE
manudi, %
Timi a0 svorun (manudir), N =28 N=5 N=19 N=4
miodgildi (hamark, lagmark) 1.9 23 1.9 3.6
(0,5;12,2) (1,8;5,5) (0,5;5,5) (1,7;12.2)
Timi ad CR/CRh (manudir), N=5 N=2 N=3 N=0
miodgildi (hamark, lagmark) 3.7 2.8 5.6 NE
(1,8;14,8) (1,8;3,7) (1,8; 14,8)

Skammstafanir: CI=Klinisk framfor; CR=fullkomid sjukdémshlé (complete remission); CRh=alhlida
sjukdémshlé med endurheimt & hluta af heildar blodkornafjolda i blodi; DOR= timalengd svorunar;
NE= ekki haegt ad meta (not estimable); NR=ekki nad; ORR= heildarsvérunartioni (overall response

rate); PR= sjikdomshlé ad hluta (partial remission)

"ORR samkveemt IWG-MRT-ECNM med breytingum er skilgreint sem sjiklingar sem nadu CR,
CRh, PR eda CI (CR + CRh + PR+CI)
2 Metid med Kaplan-Meier greiningu
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Medal sjuklinga sem fengu medferd med avapritinibi med 200 mg upphafsskammt einu sinni 4 dag
eftir a0 minnsta kosti eina fyrri altaka medferd, hofou 83,1% sjuklinga >50% minnkun 4 mastfrumum
i beinmerg og i 58,5% sjuklinga var algjort brotthvarf & mastfrumupyrpingum ur beinmerg, 88,1%
sjuklinga h6fdu >50% minnkun & tryptasa sermi med 49,3% minnkun 4 tryptasa sermi <20 ng/ml,
68,7% sjuklinga h6fou >50% minnkun i KIT D816V MAF 1 bl6di og 60,0% sjuklinga h6fou >35%
steerra miltisrtimmal en vid grunngildi

[ fjolsetra einarma, 1. stigs opinni studningsrannsokn BLU-282-2101 (EXPLORER) var heildar
svorunartioni samkvemt IWG-MRT-ECNM vidmidunum 73% (95% oryggisbil: 39,0; 94,0) fyrir
11 sjiklinga med langt gengid mastfrumnager sem fengu ad minnsta kosti eina fyrri altaeka medferd
og 200 mg upphafsskammt af avapritinib einu sinni 4 dag.

Kliniskar rannsdknir a heegfara alteeku mastfrumnageri

Verkun og 6ryggi avapritinibs var metid i rannsokn BLU-285-2203 (PIONEER), slembiradadri,
tviblindri rannsokn 1 3 hlutum med samanburdi vid lyfleysu sem gerd var hja fullordnum sjuklingum
med [SM med midlungsmikil eda veruleg einkenni pegar fullnaegjandi stjorn hefur ekki nadst med
bestu studningsmedferd. { 2. hluta (Iykilhluta) var sjuklingum slembiradad til ad fa avapritinib i
radlogdum skammti, 25 mg til inntdku einu sinni 4 dag, med bestu studningsmedferd (141 sjuklingur)
samanborid vid lyfleysu med bestu studningsmedferd (71 sjuklingur). Slembiradadi hluti
rannsOknarinnar samanst6d af 24 vikna timabili. Pridji hluti rannsoknar BLU-285-2203 stendur nu
yfir.

Adalendapunkturinn i 2. hluta var medalbreyting fra upphafsgildi ad viku 24 4 heildareinkennaskori
(total symptom score, TSS) samkvaemt malingu med matseydubladi fyrir [SM einkenni (ISM
Symptom Assessment Form, ISM-SAF). ISM-SAF er taki par sem sjuklingur skrair (patient-reported)
nidurstodu og samanstendur af 12 atrida spurningalista sem er sérstaklega hannadur til ad meta
einkenni sjuklinga med ISM. Alvarleikaskor fyrir 11 einkenni ISM (beinverkir, kvidverkir, 6gledi,
blettir, kladi, andlitsrodi, preyta, sundl, heilapoka, hofudverkur og nidurgangur; O=engin; 10=verstu
sem hagt er ad hugsa sér) eru 16gd saman til ad reikna Gt TSS (& bilinu 0-110), par sem heerri skor
takna meiri einkennabyrdi. { 12. atridi spurningalistans er lagt mat 4 fjolda nidurgangstilvika.

Til pess ad rannsoknin naedi tilgangi sinum purftu skradir sjuklingar ad hafa heildareinkennaskor
(TSS) sem var 28 eda haerra vid skimun. Sjuklingum purfti ad hafa mistekist ad na fullnaegjandi stjorn
4 1 eda fleiri einkennum sem voru til stadar i upphafi rannsoknar eftir ad minnsta kosti 2 medferdir vid
einkennum, par med talid en takmarkast ekki vid: H1 andhistamin, H2 andhistamin,
protonupumpuhemla, levkotrienhemla, natriumkromolyn, barkstera eda 6malistimab.

Adrir lykilaukaendapunktar verkunar par sem sjuklingur skrair nidurstodu voru hlutfall sjiklinga sem
fengu medferd med avapritinibi sem nadu >50% og >30% laekkun &4 TSS fra upphafsgildi til og med
viku 24 samanborid vi0 lyfleysu. Einnig voru skradar hlutlaegar malingar & mastfrumubyrdi sem
lykilaukaendapunktar verkunar sem folu i sér hlutfall sjuklinga med >50% leekkun 4 trypsini i sermi,
hlutfalli KIT D816V genasamsatu i uteedablodi og mastfrumum i beinmerg fra upphafsgildi til og med
viku 24.

Einkenni rannsoknarpydis voru: midgildi aldurs 51 ar (& bilinu: 18 til 79 ar), 73% voru konur, 80%
voru hvitir og 94% voru med KIT D816V stokkbreytingu. [ upphafi rannsoknar var medaltal TSS
50,93 (4 bilinu: 12,1 til 104,4), midgildi trypsins i sermi var 39,20 ng/ml (& bilinu: 3,6 til 501,6 ng/ml),
midgildi hlutfalls KIT D816V stokkbreyttrar genasamsaetu (mutant allele fraction, MAF) var 0,32%
samkvaemt stafrenni polymerasa kedjuverkun sem byggir 4 dropum (digital-droplet polymerase chain
reaction, ddPCR) og midgildi mastfrumnaiferdar i beinmerg var 7%.

Meirihluti sjiklinga (99,5%) fékk samhlida bestu studningsmedferd i upphafi rannsoknar (midgildi var

3 medferdir). Algengustu medferdirnar voru H1 andhistamin (98,1%), H2 andhistamin (66%),
levkotrienhemlar (34,9%) og natriumkrémolyn (32,1%).
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Meoferd med avapritinibi syndi tolfraedilega marktaeka framfor fyrir alla adal- og lykilaukapunkta
verkunar samanborid vid lyfleysu, eins og tekid er saman i t6flu 8.

Tafla 8. Laekkun a4 ISM-SAF TSS og melingar 4 mastfrumubyrdi hja sjuklingum med
haegfara altaekt mastfrumnager i PIONEER i viku 24
AYVAKYT (25 mg
+
einu sinni 4 dag) + Lyfleysa + BSC
Verkunarbreyta BSC Einhlida p-gildi
N =141 N=T1
ISM-SAF TSS
Medalbreyting 4 TSS
Breyting fra -15,58 -9,15
1 aco
upphafsgildi (95% CI) (-18,61; -12,55) (-13,12; -5,18)
0,003
Munur fra lyfleysu -6,43*
V)
(95% CT) (-10,90, -1,96)
% sjuklinga sem nadu 25 10
>50% leekkun & TSS 0,005
(95% CI) (17,9; 32.,8) (4,1;19,3)
% sjuklinga sem nadu 45 30
>30% laekkun a TSS 0,009
(95% CI) (37,0; 54,0) (19.,3; 41,6)
Mzlingar 4 mastfrumubyroi
% sjuklinga meo >50% N =141 N=171
leekkun 4 trypsini i sermi
(95% CI) 54 0 <0,0001
(45,3; 62,3) (0,0;5,1)
% sjuklinga meo >50% N=118 N=63
eda dgreinanlega laekkun 68 6
4 hlutfalli KIT D816V <0,0001
genasamsaetu i utaedablooi (58,6; 76,1) (1,8; 15,5)
(95% CI)
% sjuklinga med >50% N=106 N=57
fae}(kun 4 mastfrumum i 53 23 <0,0001
beinmerg eda engar
pyrpingar (95% CI) (42,9; 62,6) (12,7; 35,8)

Skammstafanir: BSC=besta studningsmedferd (best supportive care), CI=6ryggisbil (confidence
interval), ISM-SAF=matseydublad fyrir ISM einkenni (indolent systemic mastocytosis symptom
assessment form), TSS=heildareinkennaskor (total symptom score)

* Laekkun & TSS er afleiding af minnkun, a0 medaltali, & 6llum einstokum einkennum sem mynda
ISM-SAF.

Langtimaverkun avapritinibs er metin i opinni PIONEER framhaldsrannsokn hja sjuklingum sem fa
25 mg af avapritinibi (3. hluti). Alls hélt 201 sjuklingur afram ur 2. hluta yfir 1 3. hluta PIONEER.
Sjuklingar sem fengu avapritinib i 2. hluta héldu afram ad skra framfor skv. TSS fram a0 u.p.b.

48 viku medferdar (3. hluti C7D1) par sem breyting 4 TSS fra upphafsgildi var a0

medaltali -18,05 stig (95% CI -21,55; -14,56). Sjuklingar sem fengu lyfleysu i 2. hluta en fengu

24



avapritinib i 3. hluta skradu umtalsverda vidbotarlakkun & TSS skori 4 fyrstu 24 vikum medferdar

(3. hluti C7D1) par sem heildarbreyting a TSS frd upphafsgildi var ad medaltali -19,71 stig (95%

CI -24,32; -15,11), sem fol i sér 10,78 stiga viobotarleekkun fra upphafsgildi i 3. hluta, rétt 4dur en peir
héldu afram og fengu avapritinib.

Aldradir

Oskurdteekt GIST eda med meinvérpum

Fjorutiu og tvo prosent sjuklinganna sem fengu 300 mg og 400 mg upphafsskammt af AYVAKYT
einu sinni 4 dag i NAVIGATOR voru 65 4ra eda eldri. A heildina litid sast enginn munur & verkun
samanborid vid yngri sjiklinga. Einungis takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun avapritinibs
hja sjuklingum 75 ara og eldri (8% (3 af 38)).

Langt gengid altekt mastfrumnager

Af 47 sjuklingum sem fengu AYVAKYT 200 mg sem upphafsskammt og sem fengu ad minnsta kosti
eina fyrri alteka medferd i PATHFINDER, voru 64% 65 ara eda eldri 4 medan 21% voru 75 4ra og
eldri. Enginn heildarmunur sast 4 verkun milli sjuklinga >65 ara og <65 ara.

Heegfara alteekt mastfrumnager

Af 141 sjuklingi med ISM sem fékk AYVAKYT i 2. hluta (lykilhluta) PIONEER voru 9 sjuklingar
(6%) 65 ara eda eldri 4 medan 1 sjuklingur (<1%) var 75 ara og eldri. Engir sjiklingar eldri en 84 ara
voru teknir inn i rannséknina. A heildina litid sast enginn mikilvaegur munur 4 verkun milli sjuklinga
>65 ara og peirra sem voru <65 ara.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsdknum a
AYVAKYT hja einum eda fleiri undirhopum barna vid endurteknum/pralatum fostum exlum med
stokkbreytingum 1 annadhvort KIT eda PDGFRA (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid frd kr6fu um ad lagoar verdi fram nidurstodur tr rannséknum a
AYVAKYT hja 6llum undirh6pum barna med mastfrumnager (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®. Pad pydir ad bedio er eftir
frekari gognum um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfzrir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf
Eftir gjof avapritinibs einu sinni 4 dag var jafnvaegi nad eftir 15 daga.

Oskurotekt GIST med meinvérpum (300 mg einu sinni & dag)

Eftir stakan skammt og endurtekna skammta af avapritinibi var alteek utsetning fyrir avapratinibi i
réttu hlutfalli vid skammta & skammtabilinu 30 mg til 400 mg einu sinni & dag hja sjuklingum med
oskurdtekt GIST eda med meinvorpum. Margfeldismedaltal (fravikastudull %) fyrir hdmarkspéttni
(Crmax) vi0 jafnveegi og flatarmal undir péttniferlinum (AUCo.wau) fyrir 300 mg af avapritinibi einu sinni
4 dag var 813 ng/ml (52%) og 15400 klst.eng/ml (48%), talid upp i sdému r60. Uppsafnad hlutfall
margfeldismedaltala eftir endurtekna skammta var 3,1 til 4,6.

Lang gengid altekt mastfrumnager (200 mg dagskammtur)

Héamarkspéttni (Cmax) 0g AUC fyrir avapritinib vid jafnvegi jokst hlutfallslega fyrir skammtabil fra
30 mg til 400 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum med AdvSM. Margfeldismedaltal (fravikastudull %)
Crmax vi0 jafnveegi eftir 200 mg af avapritinibi einu sinni 4 dag var 377 ng/ml, (62%) og
margfeldismedaltal (fravikastudull %) AUCo.4 var 6600 klst.eng/ml (54%). Hlutfall
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margfeldismedaltala uppséfnunar eftir endurtekna skammta var 2,6 til 5,8.

Heegfara altekt mastfrumnager (25 mg einu sinni d dag)

Hamarkspéttni (Cmax) og AUC fyrir avapritinib jokst hlutfallslega fyrir skammtabil fra 25 mg til
100 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum med ISM. Margfeldismedaltal (fravikastudull %) Cmax vi0
jafnveegi eftir 25 mg af avapritinibi einu sinni 4 dag var 70,2 ng/ml (47,8%) og margfeldismedaltal
(fravikastuoull %) AUCo.o4 var 1330 klst.eng/ml (49,5%). Hlutfall margfeldismedaltala uppséfnunar
eftir endurtekna skammta var 3,59.

Frésog

hamarkspéttni (Tmax) & bilinu 2,0 til 4,1 klst. eftir skammt. Nyting hefur ekki verid akvordud. bydismat
(population estimate) a adgengi avapritinibs til inntoku um munn var metid hja sjuklingum med GIST
og AdvSM og var a0 medaltali 16% og 47% laegra, talid upp i somu rod, en hja sjuklingum med ISM.

Ahrif matar

Avapritinib Cmax 0g AUCiyr jukust um 59% og 29%, talid upp 1 somu ro0, hja heilbrigdum
patttakendum sem fengu avapritinib eftir fiturika maltid (u.p.b. 909 hitaeiningar, 58 gromm af
kolvetnum, 56 gromm af fitu og 43 gromm af proteinum) samanborid vid Cpax 0g AUCir eftir
naeturfostu.

Dreifing

Avapritinib er 98,8% bundid mannaplasmaproteinum in vitro og bindingin er ekki péttnihad. Bl6o-
plasmahlutfallid er 0,95. Pydismat (population estimate) 4 midlaegu dreifingarrimmali avapritinibs
(Vc/F) er 971 1 midad vid, ad midgildi, 54 kg likamspyngdar an fituvefs (lean body weight).
Einstaklingsbundinn breytileiki & Vc/F er 50,1%.

Umbrot

In vitro rannsOknir syndu ad oxun avapritinibs verdur adallega fyrir tilstilli CYP3A4, CYP3AS og
litillega fyrir tilstilli CYP2C9. Hlutfallslegt framlag CYP2C9 og CYP3A vid in vitro umbrot
avapritinibs var 15,1% og 84,9%, talid upp 1 sému r60. Myndun M690 glukaronidsins er adallega
hvotud af UGT1A3.

Eftir stakan um pad bil 310 mg skammt af (~100 pCi) ['*C] avapritinibi voru oxun, glukuronidtenging,
oxunaraminosvipting og N-alkylsvipting adalumbrotsferlarnir hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Obreytt
avapritinib (49%) og umbrotsefnin M690 (hydroxyglukaronid; 35%) og M499 (oxunaramindsvipting;
14%) voru helstu geislavirku peettirnir 1 blodi. Eftir ad sjuklingar fengu 300 mg af avapritinibi til
inntdku einu sinni 4 dag var AUC-gildi vid jafnvegi, fyrir adalhandhverfur M499, BLU111207 og
BLU111208 um pad bil 35% og 42% af AUC-gildi avapritinibs. Vid 25 mg skammt einu sinni 4 dag
var hlutfall umbrotsefnis og méodurlyfs fyrir BLU111207 10,3% og 17,5% fyrir BLU111208.
Samanborid vid avapritinib (ICso = 4 nM), eru handhverfurnar BLU111207 (ICso= 41,8 nM) og
BLU111208 (ICso= 12,4 nM) 10,5- og 3,1-falt minna 6flugar, talid upp i somu r60, gegn KIT D816V
in vitro.

In vitro rannsoknir syndu ad avapritinib er beinn hemill 4 CYP3A4 og timahadur hemill 4 CYP3A4,
vid kliniskt mikilvaega péttni (sja kafla 4.5). In vitro hamladi avapritinib ekki CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eda CYP2D6 vio kliniskt mikilveega péttni.

In vitro virkjadi avapritinib CYP3A vid kliniskt mikilvaega péttni (sja kafla 4.5). In vitro, virkjadi
avapritinib ekki CYP1A2 eda CYP2B6 vid kliniskt mikilveega péttni.

Brotthvarf
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Eftir staka skammta af AYVAKYT hja sjiklingum med GIST var helmingunartimi atskilnadar tr
plasma ad medaltali 32 til 57 klukkustundir, 20 til 39 klukkustundir hja sjiklingum med AdvSM og 38
til 45 klukkustundir hja sjuklingum med ISM.

bydismat 4 medaltali uthreinsunar (CL/F) avapritinibs er 16,9 I/klst. Hja sjiklingum med AdvSM
leekkadi timah4ad CL/F 4 degi 9 nidur 1 39,4% samanborid vid sjuklinga med GIST og ISM.
Einstaklingsbundinn breytileiki & CL/F er 44,4%.

Eftir stakan um pad bil 310 mg skammit til inntéku af (~100 pCi) [**CJavapritinibi hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, komu 70% af geislavirka skammtinum fram i heegdum og 18% skildust 0t i pvagi.
Obreytt avapritinib var 11% og 0,23% af gefnum geislavirkum skammti i heegdum og pvagi, talid upp
i somu ro0.

Abhrif avapritinibs 4 flutningsprotein

In vitro er avapritinib ekki hvarfefni P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPIBI,
OATPI1B3, MATE1, MATE2-K og BSEP vio kliniskt mikilveega péttni.

Avapritinib er hemill 4 P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K og BSEP in vitro (sja kafla 4.5). In vitro
hamladi avapritinib ekki OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT1 eda OCT2 vi0 kliniskt

mikilvaega péttni.

Virk efni sem minnka magasyru

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 lyfjamilliverkunum. Samkvaemt lyfjahvarfagreiningu
baedi hja hopum og NCA (noncompartmental) greiningu voru ahrif lyfja sem minnka magasyru a
adgengi avapritinibs ekki kliniskt mikilvaeg.

Sérstakir sjuklingahdpar

byodisgreining lyfjahvarfa synir ad aldur (18-90 ara), likamspyngd (40-156 kg), kyn og albuminpéttni
hafa engin ahrif & Gtsetningu fyrir avapritinibi. Samhlida medferd protonupumpuhemlis (PPI) &
a0gengi (F) og likamspyngd an fituvefs 4 midlaegt dreifingarrimmal (Vc/F) voru skilgreindir sem
tolfreedilega markteekar skyribreytur med ahrif 4 utsetningu fyrir avapritinibi. Likamspyng an fituvefs
(30 kg til 80 kg) syndi hofleg ahrif & Crax 1 jafnveegi (+/- 5%), 4 medan samhlida notkun af
protonupumpuhemli leiddi til ~19% minnkunar & AUC og Crax. Pessi lagmarks ahrif 4 utsetningu eru
ekki kliniskt marktaek vegna breytileika i lyfjahvorfum (fraviksstudull >40%) og eru ekki talin hafa
ahrif a verkun eda oryggi. Engin marktaek ahrif fundust vegna kynpattar a lyfjahvarfabreytu
avapritinibs pott litill fjoldi svartra (N=27) og asiskra (N=26) patttakenda takmarki nidurstodur sem
haegt er ad draga um ahrif kynpattar.

Skert lifrarstarfsemi

Vegna pess a0 brotthvarf um lifur er meirihattar tskilnadarleid fyrir avapritinib getur skert
lifrarstarfsemi leitt til aukinnar plasmapéttni avapritinibs. Samkveaemt lyfjahvarfagreiningu hja hopum
var utsetning fyrir avapritinibi svipud hja 72 patttakendum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin innan edlilegra efri marka (ULN) og AST-gildi >edlileg efri mork eda
heildarbilirubin >1 til 1,5-f61d edlileg efri mork og hvada AST-gildi sem er), 13 patttakendum med
midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirubin >1,5 til 3,0 -fold edlileg efri moérk og hvada
AST-gildi sem er), og 402 patttakendum med edlilega lifrarstarfsemi (heildarbiliribin og AST innan
edlilegra efri marka). [ kliniskri rannsokn 4 ahrifum verulega skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf
61% hzerra hja patttakendum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) samanboriod
vi0 parada heilbrigda patttakendur med edlilega lifrarstarfsemi. Melt er med minni upphafsskammti
hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
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Skert nyrnastarfsemi

Samkvamt lyfjahvarfagreiningu hja hopum var atsetning fyrir avapritinibi svipud hja

136 patttakendum med veegt skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 60-89 ml/min.),

52 patttakendum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 30-59 ml/min.) og
298 patttakendum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun >90 ml/min.), sem bendir til pess
ad engar breytingar 4 skommtum séu naudsynlegar hja sjuklingum med vaegt til midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf avapritinibs hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 15-29 ml/min.) eda nyrnasjukdom & lokastigi (kreatinimithreinsun <15 ml/min.)
has not been studied.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta

Blaoing i heila og maenu kom fyrir hja hundum vid skammta sem voru 15 mg/kg/dag eda steerri (u.p.b.
9,0-f6ld, 1,8-f6ld og 0,8-f6ld utsetning hja ménnum samkvaemt AUC vid 25 mg, 200 mg og 300 mg
skammt einu sinni 4 dag, talid upp i sému r6d) og bjugur i &duflekju (choroid plexus) i heila kom
fyrir hja hundum vid skammta sem voru 7,5 mg/kg/dag eda steerri (u.p.b. 4,7-fold, 1,0-f6ld og 0,4-fold
utsetning hja ménnum samkvaemt AUC vid kliniska skammtinn 25 mg, 200 mg og 300 mg einu sinni &
dag, talid upp i somu r6d). Hja rottum komu fram krampar, sem hugsanlega voru afleiding af homlun a
Nav 1,2 vid alteeka ttsetningu sem var >96-falt, 12-falt og >8-falt heerri en utsetning hja sjuklingum
vid kliniska skammtinn 25 mg, 200 mg og 300 mg einu sinni a dag.

i 6 manada rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum komu fram bladingar og
blodruhrérnun gulbua i eggjastokkum og slimmyndun i leggéngum vid skammta sem voru

3 mg/kg/dag eda staerri, med vahrifamorkum sem voru 15-f61d, 3-f61d og 1,3-fold utsetning hja
ménnum samkvamt AUC vid 25 mg, 200 mg og 300 mg, talid upp i somu r6d. [ 9 manada rannsdkn &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja hundum kom vanmyndun sedisfrumna (3/4 karldyra)
fram vio steersta skammtinn sem profadur var, 5 mg/kg/dag (5,7-f61d, 1,2-fold og <1-f6ld tsetning hja
monnum (AUC) vid 25 mg, 200 mg og 300 mg skammt, talid upp 1 sdmu rod).

Eiturverkun 4 erfdaefni/krabbameinsvaldandi hrif

Avapritinib olli ekki stokkbreytingum in vitro a stokkbreytingaprofi (Ames profi). bad var jakvaett a in
vitro litningabreytingaprofi i reekt eitilfrumna ur bl6di manna en neikveett fyrir rotturnar i 6rkjarnaprofi
4 beinmerg og fyrir litningaskada i comet-lifrarprofi, og hafdi pvi a heildina litid engar eiturverkanir a
erfdaefni. Tilhneiging avapritinibs til krabbameinsvaldandi ahrifa var metin i 6 manada rannsokn a
erfdabreyttum musum par sem aukin tidni minnkads frumumagns i tymusberki kom 1 1j6s vid
skammtana 10 og 20 mg/kg/dag. Langtimarannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum avapritinibs
stendur nu yfir.

Eiturhrif 4 &xlun og proskun
Sérstok rannsokn a sameinadri karl- og kvenfrjosemi og proska snemma a fosturvisisstigi var gerd hja

3, 10, og 20 mg/kg/dag hja kvendyrum. Engin bein ahrif komu fram a frjésemi karl- og kvendyra vid
steerstu skammtana sem profadir voru 1 rannsokninni (100,8-f6ld og 62,6-fold utsetning (AUC) hja
monnum vid 25 mg, 20,3-fold og 9,5-f61d utsetning (AUC) hja ménnum vid 200 mg og 8,7-f6ld og
4,1-161d utsetning hja ménnum (AUC) vid 300 mg).

Dreifing (partition) avapritinibs i s&di var allt ad 0,1-f61d péttnin sem finnst i bl6dvokva hja ménnum
eftir 25 mg. Aukning vard a fanglati fyrir hreidrun og snemmkominni fosturvisnun med
vahrifamorkum sem voru 15-f6ld, 3-fold og 1,3-f6ld utsetning hja ménnum (AUC) vid klinisku
skammtana 25 mg, 200 mg og 300 mg, talid upp i sdému r6d. Minnkun a sedisframleidslu og
hlutfallslegri pyngd eistna kom fram hja karlkynsrottum sem fengu avapritinib i Gtsetningu sem
samsvaradi 7-faldri og 30-faldri, 1-faldri og 5-faldri og 0,6-faldri og 3-faldri utsetningu vid 25 mg,
200 mg og 300 mg skammta hja ménnum, talid upp i sému r60.
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f rannsokn 4 eiturverkunum 4 proska fosturvisa/fostra hja rottum hafdi avapritinib eiturverkanir 4
fosturvisa og vanskdpunarvaldandi ahrif (minnkada fosturpyngd og lifvenleika, og aukningu &
vanskdpun innyfla og beinagrindar). Gjof avapritinibs til inntdku 4 timabili lifferamyndunar hafoi
vanskdpunarvaldandi ahrif og eiturverkanir a fosturvisa hja rottum vid ttsetningu sem var um pad bil
31,4-fold, 6,3-f6ld og 2,7-f61d ttsetning hja ménnum (AUC) vid 25 mg, 200 mg og 300 mg skammta,
talid upp 1 somu ro0.

Rannsoknir 4 ljéseitrunarahrifum
In vitro rannsokn 4 ljoseitrun i 3T3 trefjakimfrumum ar masum og rannsdkn & ljéseitrun hja litudum
rottum syndi ad avapritinib getur mogulega valdio ljoseitrun, en pa litils hattar.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulosi

Koépovidon

Natrium kroskarmelldsi

Magnesiumsterat

Filmuhuo

Talkiim

Makrogol 3350

Polyvinylalkohol

Titantvioxio (E171)

Prentblek (adeins fyrir 100 mg, 200 mg og 300 mg filmuhudadar toflur)
Gljalakkshtd 45% (20% estrud) i etanodli

Skeerblatt FCF (E133)

Titantvioxid (E171)

Svart jarnoxio (E172)

Propylenglykol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hapéttnipolyetylen (HDPE) glas med barnadryggisloki (polypropylene) sem einnig er
alpynnuhitainnsiglad (hitadérvunarfilma med alpynnu) og inniheldur purrkhylki.

Hver askja inniheldur eitt glas med 30 filmuhadudum téflum.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

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

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

AYVAKYT 25 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1473/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. september 2020

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. jali 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu_http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

S’E'IRS’T(")K SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

1082 MA Amsterdam

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i
reglugerd (EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram
samantektir um oryggi lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Dbegar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun adhaettu) neest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:
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Lysing Timamork
Til pess ad stadfesta enn frekar oryggi og verkun avapritinibs til medferdar fyrir Fyrsti
fullordna sjuklinga med 6skurdtekt GIST eda med meinvorpum, sem hafa arsfjordungur
PDGFRA D842V stokkbreytinguna, skal markadsleyfishafinn leggja fram 2027

nidurstodur ahorfsrannsoknar a dryggi og verkun hja sjuklingum med 6skurdtaekt
GIST eda med meinvorpum, sem hafa PDGFRA D842V stokkbreytinguna.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 25 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 25 mg filmuhudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 25 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkhylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AYVAKYT 25 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI - 25 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 25 mg filmuhudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 25 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkefnishylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 50 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 50 mg filmuhudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkhylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

| 12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AYVAKYT 50 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI - 50 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 50 mg filmuhudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkefnishylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

42



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 100 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 100 mg filmuhtudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkhylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

AYVAKYT 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI - 100 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 100 mg filmuhtudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkefnishylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 200 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 200 mg filmuhtudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkhylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AYVAKYT 200 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI - 200 MG FILMUHUPADPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 200 mg filmuhudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkhylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 300 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 300 mg filmuhtudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkhylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AYVAKYT 300 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI - 300 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

AYVAKYT 300 mg filmuhtudadar toflur
avapritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af avapritinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ekki gleypa purrkhylkio sem er i glasinu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

1082 MA Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1473/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

AYVAKYT 25 mg filmuhuoaodar toflur
avapritinib

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um AYVAKYT og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

3. Hvernig nota a AYVAKYT

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 AYVAKYT

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um AYVAKYT og vid hverju pad er notad

Upplysingar um AYVAKYT
AYVAKYT er lyf sem inniheldur virka efnid avapritinib.

Vio hverju er AYVAKYT notad

AYVAKYT er notad hja fullordnum til ad medhondla dgengt alteekt mastfrumnager (ASM), altekt
mastfrumnager 1 sambandi vid illkynja @xlisvoxt i blodi og blodmyndandi vef (SM-AHN), eda
mastfrumnahvitbleedi (MCL), eftir ad minnsta kosti eina altaeka medferd. Pessir sjatkdémar verda
pegar likaminn framleidir of margar mastfrumur, tegund af hvitum blodfrumum. Sjikdémseinkenni
koma fram pegar of margar mastfrumur dreifa sér inn i hin ymsu liffeeri i likamanum, t.d. i lifur,
beinmerg eda milta. Mastfrumur gefa einnig fra sér efni eins og histamini sem veldur ymsum
almennum einkennum sem pu getur fundid fyrir sem og skada fyrir videigandi liffeeri.

ASM, SM-AHN og MCL eru saman kollud langt gengid altekt mastfrumnager (AdvSM).

AYVAKYT er einnig notad til medferdar hja fulloronum med heegfara alteekt mastfrumnager (ISM)
med midlungsmikil eda veruleg einkenni pegar fullnaegjandi stjorn hefur ekki nadst med medferd vid
einkennum. Pessi sjukdomur verdur pegar likaminn hefur margar 6edlilegar mastfrumur. Mastfrumur
eru hvitar blodfrumur sem bera abyrgd a ofnaeemisvidbrogdum. bessar frumur geta verid i hvada vef
sem er i likamanum en finnast oft i htid, pormum og beinmerg. Pessar 6edlilegu mastfrumur geta
valdid einkennum eins og alvarlegum ofnaemisvidbrogdum, nidurgangi, Gtbrotum og erfidleikum vid
a0 hugsa.

Hvernig AYVAKYT virkar

AYVAKYT stodvar virkni akvedins flokks af proteinum i likamanum sem nefnast kinasar.
Mastfrumur i sjuklingum med langt gengio alteekt mastfrumnager og haegfara altaekt mastfrumnager
hafa yfirleitt breytingar (stokkbreytingar) a erfdavisunum sem eiga patt i pvi ad akvednir kinasar
tengjast vexti og dreifingu pessara frumna.
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Ef pt hefur einhverjar spurningar um verkun AYVAKYT eda hvers vegna lyfinu hefur verid avisad
fyrir pig, skaltu leita upplysinga hja leekninum.

2. Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

Ekki ma nota AYVAKYT:

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir avapritinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur:

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en AYVAKYT er notad.

- ef pu hefur fengio slagzedargulp (itbungun og veikingu i @0avegg) eda bleedingu i heila a
sidastlidnu ari.

- ef pu ert med litinn fjolda bléoflagna.

- ef pu tekur lyf sem pynnir bl6oid til a0 koma i veg fyrir blodtappa, eins og warfarin eda
fenprokumon.

Getid sérstakrar varudar med petta lyf:

- bu geetir fengid einkenni eins og sleeman hofudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt
mattleysi i annarri hlid likamans (einkenni um bladingu i heila). Hafou samband vid
laekninn an tafar ef pad gerist og heettu 4 medferdinni timabundid. Fyrir sjiklinga med langt
gengid alteekt mastfrumnager mun leknirinn meta fjolda blédflagna 4dur en medferd er hafin
og fylgjast med peim eins og porf er & medan 4 medferd med avapritinib stendur.

- Medferd med pessu lyfi getur leitt til aukinnar hzettu 4 bleedingum hja sjiklingum med langt
gengid altekt mastfrumnager. Avapritinib getur valdid bleedingu i meltingarveginum, svo sem
maganum, endaparminum eda pérmunum. Laeknirinn gaeti akvedid ad taka blodprufur adur en
pt byrjar ad nota avapritinib. Leitadu samstundis til leeknis ef pu feerd eftirfarandi einkenni:
bl6d i heegdum eda svartar haegdir, magaverki eda pu hostar upp/kastar upp blooi.

- bu geaetir einnig fundid fyrir minnisleysi, breytingum 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif
a vitsmunastarfsemi). Avapritinib getur stundum breytt pvi hvernig pt hugsar og hvernig pu
manst upplysingar. Hafou samband vid laekninn ef pu faerd pessi einkenni eda ef
fjolskyldumedlimur, umoénnunaradili eda einhver sem pekkir pig tekur eftir gleymsku eda
ringlun hja pér.

- Lattu leekninn vita strax ef pu pyngist mjog hratt, verour pritin/nn i andliti eda a Gtlimum,
att erfitt med a0 anda eda finnur fyrir maeoi medan 4 medferd med pessu lyfi stendur.
Lyfio getur valdid pvi ad likaminn heldur i sér vatni (veruleg vokvaséfnun getur komid fyrir hja
sjuklingum med langt gengi0 altakt mastfrumnager).

- Avapritinib getur valdid hjartslattartruflunum. Laknirinn gaeti gert rannsoknir til ad meta
pessi vandamal medan &4 medferd med avapritinib stendur. Lattu leekninn vita ef pig sundlar, pa
feerd yfirliostilfinningu eda finnur fyrir 6edlilegum hjartslaetti 4 medan pu ert ad taka 1yfid.

- bu geaetir fengid veruleg maga- og parmavandamal (nidurgang, 6gledi og uppkost) ef pu ert
med langt gengid alteekt mastfrumnager. Leitadu strax til laeknis ef pt faerd pessi einkenni.

- Pu geetir or0id viokveemari fyrir sélinni 4 medan pu ert a0 taka lyfid. Mikilvagt er ad klaedast
fatnadi til varnar sélarljosi og nota solaraburd med haum solarvarnarstudli (SPF).

Leaeknirinn mun 6ska eftir reglulegum bl6dprufum a4 medan pu ert ad taka avapritinib og vigta pig
reglulega ef pt ert med langt gengid altackt mastfrumnager.

Sja nanari upplysingar i kafla 4.
Born og unglingar

AYVAKYT hefur ekki verid rannsakad hja bornum og unglingum yngri en 18 ara. Ekki ma gefa lyfid
bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
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Notkun annarra lyfja samhlioa AYVAKYT

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. AYVAKYT getur haft hrif 4 verkun annarra lyfja og dkvedin onnur lyf geta haft ahrif
a verkun pess.

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita adur en AYVAKYT er tekio ef einhver eftirfarandi lyfja eru
notud:

Eftirfarandi lyf geta aukio verkun avapritinib og gaetu aukid aukaverkanir pess:

- Boceprevir — notad til medferdar vid lifrarbolgu C

- Kobisistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir — notud til medferdar vio HIV-
sykingum/alnami

- Klaritrémysin, erytromysin, telitrtomysin — notud til medferdar vid bakteriusykingum

- ftrakonazol, ketokonazol, posakonazdl, vorikonazol — notud til medferdar vid alvarlegum
sveppasykingum

- Conivaptan — notad til medferdar vid lagum gildum natrims i bl6di (blodnatriumlaekkun)

Eftirfarandi lyf geta dregid r verkun avapritinib:

- Rifampisin — notad til medferdar vid berklum og ymsum 6drum bakteriusykingum

- Karbamazepin, fenytdin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — notad til medferdar vid
flogaveiki

- Johannesarjurt (Hypericum perforatum) — jurtalyf sem er notad til medferdar vid punglyndi

- Bosentan — notad til medferdar vid haum blodprystingi

- Efavirenz og etravirin — notud til medferdar vido HIV-sykingum/alnemi

- Modafinil — notad til medferdar vid svefntruflunum

- Dabrafenib — notad til medferdar vio akvednum tegundum krabbameins

- Nafsillin — notad til medferdar vid akvednum bakteriusykingum

- Dexamethasone — notad til ad draga r bolgu

Lyfio getur haft dhrif 4 pad hversu vel eftirfarandi lyf verka eda aukid aukaverkanir peirra:

- Alfentanil — notad til ad hafa stjorn a verkjum i skurdadgerdum og 60rum laeeknisadgeroum
- Atazanavir — notad til medferdar vio HIV-sykingum/alnaemi

- Midazolam — notad til sveefinga, rounar og til ad draga r kvida

- Simvastatin — notad til medferdar vid hau koélesteroli

- Sirolimus, takrolimus — notud til ad koma 1 veg fyrir hofnun igraeddra liffera

Leiti0 rada hja laekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Notkun AYVAKYT med mat eda drykk
Ekki m4 drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin medan 4 medferd med AYVAKYT stendur.

Medganga, brjoéstagjof og frjosemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Ekki er maelt med notkun lyfsins 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Fordastu ad verda pungud

4 medan pu ert 4 medferd med lyfinu vegna pess ad pad getur skadad ofeett barn pitt. Laeknirinn redir
vid pig um mogulega aheettu af pvi ad taka AYVAKYT 4 medgongu.

Laeknirinn mun ef til vill athuga hvort pu sért pungud adur en pu byrjar 4 medferd med pessu lyfi.
Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad

minnsta kosti 6 vikur eftir a0 medferd lykur. Karlmenn sem eru med konum sem geta ordid pungadar
verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad
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medferd lykur. Raeddu vid lekninn um getnadarvarnir sem geetu hentad pér 4 medan pu ert & medferd
med lyfinu.

Brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pu ert med barn 4 brjosti eda atlar ad hafa barn 4 brjosti. Ekki er pekkt hvort
AYVAKYT skilst ut i brjéstamjolk. Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir sidasta skammt. Raeddu vio lekninn um pad hvernig best er ad nara barnid
medan & pessum tima stendur.

Frj6semi
AYVAKYT getur valdid frjosemisvandamalum hja korlum og konum. Reddu vid leekninn ef petta
veldur pér dhyggjum.

Akstur og notkun véla

AYVAKYT getur valdiod einkennum sem hafa ahrif 4 hafni pina til ad einbeita pér og bregdast vio (sja
kafla 4). bess vegna getur AYVAKYT haft dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Gattu sérstakrar
varudar pegar pu ekur bil eda notar vélar ef pu finnur fyrir pessum aukaverkunum.

AYVAKYT inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 AYVAKYT

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hvada styrkleika af AYVAKYT 4 ad nota

Radlagdur skammtur af AYVAKYT fer eftir sjukdémi pinum — sja ad nedan.

AYVAKYT toflur eru faanlegar i mismunandi styrkleikum. Styrkleikarnir eru 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg og 300 mg. Laeknirinn pinn mun radleggja pér vardandi styrkleika og fjolda taflna sem pu att
ad taka:

Meofero vio langt gengnu altaeku mastfrumnageri
Radlagdur skammtur er 200 mg til inntoku einu sinni 4 dag.

Meofero vio haegfara altaeku mastfrumnageri
Radlagdur skammtur er 25 mg til inntdku einu sinni a dag.

Ef pt ert med lifrarvandamal geeti leeknirinn byrjad medferdina med minni skammti af AYVAKYT.
Ef pu feerd aukaverkanir geeti leeknirinn breytt skammtinum, heaett medferdinni timabundid eda til
frambuoar. Ekki breyta skammtinum eda heetta ad taka AYVAKYT nema laeknirinn segi pér ad gera
pad.

Gleyptu AYVAKYT tofluna/téflurnar heilar med glasi af vatni, & fastandi maga. Ekki borda i ad
minnsta kosti 2 klukkustundir a0ur en pu tekur AYVAKYT og i ad minnsta kosti 1 klukkustund eftir
a0 pu tekur 1yfid.

Ef pu kastar upp eftir ad pu tekur skammt af AYVAKYT, attu ekki ad taka aukaskammt. Taktu neesta
skammt samkvaemt datlun.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pt hefur tekid of margar toflur i 6gati skaltu raeda vid leekninn an tafar. b gaetir purft lacknishjalp.
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Ef gleymist ad taka AYVAKYT

Ef pu gleymir skammti af AYVAKYT attu a0 taka hann strax og pt manst eftir pvi nema pu eigir ad
taka naesta skammt samkvamt datlun innan 8 klukkustunda. Taktu nasta skammt &4 pinum venjulega
tima.

Ekki a a0 tvofalda skammt innan 8 klukkustunda til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir hja sjuklingum meo langt gengio altaekt mastfrumnager

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar. Lattu laekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir

einhverju af eftirtéldu (sja einnig kafla 2):

- sleman hofudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt mattleysi & annarri hlid likamans
(einkenni um blaedingu i heilanum)

- minnisleysi, breytingum & minni, eda ringlun (einkenni um ahrif 4 vitsmunastarfsemi)

Adrar aukaverkanir hja sjiklingum meo langt gengio altzekt mastfrumnager geta medal annars

verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- breytt bragd

- minnisleysi, breytingar 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif & vitsmunastarfsemi)

- nidurgangur

- ogleoi, a0 kugast, uppkdst

- breyting a haralit

- proti (t.d. feetur, 6kklar, andlit, augu, lidamot)

- preyta

- blodprufur syna lagt gildi bl6oflagna, oft i tengslum vid ad bleedingar eda marblettir komi
audveldlega

- blodprufur syna faekkun raudra blodkorna (blodleysi) og hvitra blodkorna

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- hofudverkur

- sundl

- minnkud skynjun, dofi, naladofi, eda aukin neemni fyrir verk i handleggjum og fotleggjum
- bleeding i heilanum

- aukin taramyndun

- blodnasir

- ma0i

- brjostsvidi

- aukinn vokvi 1 kvidarholi

- purrkur sem hefur ahrif 4 augu, varir, munn og htd

- hagdatregda, vindgangur

- kvidverkir (magaverkur)

- bleeding i meltingarvegi

- utbrot

- harmissir

- verkir

- pyngdaraukning

- breytingar 4 rafleidni i hjartanu

- mar

- blodprufur syna aukio alag a lifrina og ha gildi bilirabins, efnis sem er framleitt i lifrinni

Sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- vokvi umhverfis hjartad
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- rodi eda kladi i htod
- blodprufur syna skerta nyrnastarfsemi

Aukaverkanir hja sjuklingum med hagfara altaekt mastfrumnager geta medal annars verio
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- proti 1 handleggjum og fotleggjum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- erfidleikar vio a0 sofna (svefnleysi)

- andlitsrodi

- rodi eda klaoi 1 hud

- proti i andliti

- blodprufa sem synir dhrif 4 bein (aukning 4 alkaliskum fosfatasa i bl60i)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Finnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 AYVAKYT
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum 4 glasinu og 6skjunni
4 eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki skal nota lyfid ef greinilegt er ad glasid hefur skemmst eda ber pess merki ad att hafi verid vio
pad.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

AYVAKYT inniheldur
- Virka innihaldsefnid er avapritinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 25 mg af avapritinibi.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarninn inniheldur: orkristalladan sellulosa, kopovidon, natrium kroskarmelldsa og
magnesiumsterat (sja kafla 2 ,,AYVAKYT inniheldur natrium*).
- Filmuhudin inniheldur: talkiim, makrogol 3350, poly(vinylalkohol) og titantvioxid
(E171).

Lysing a utliti AYVAKYT og pakkningasteerdir
AYVAKYT 25 mg filmuhtdadar toflur eru kringlottar, hvitar toflur 5 mm i pvermal, med aprentudu
,,BLU* & annarri hlidinni og ,,25* 4 hinni.

AYVAKYT fest i glasi sem inniheldur 30 filmuhaodadar toflur. Hver askja inniheldur eitt glas.

Geymid purrkhylkid i glasinu.
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Markadsleyfishafi og framleidandi
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, 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, Roméania, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Holland
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh: +31 85 064 4001
Netfang: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®.

bad pydir a0 bedid er frekari gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.cu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

AYVAKYT 50 mg filmuhuoaoar toflur
avapritinib

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um AYVAKYT og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

3. Hvernig notad AYVAKYT

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 AYVAKYT

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um AYVAKYT og vid hverju pad er notad

Upplysingar um AYVAKYT
AYVAKYT er lyf sem inniheldur virka efnid avapritinib.

Vio hverju er AYVAKYT notad

AYVAKYT er notad hja fullordnum til ad medhondla agengt alteekt mastfrumnager (ASM), altackt
mastfrumnager 1 sambandi vid illkynja @xlisvoxt 1 blodi og blodmyndandi vef (SM-AHN), eda
mastfrumnahvitblaedi (MCL), eftir a0 minnsta kosti eina alteeka medferd. bessir sjikdomar verda
pegar likaminn framleidir of margar mastfrumur, tegund af hvitum blodfrumum. Sjukdémseinkenni
koma fram pegar of margar mastfrumur dreifa sér inn i hin ymsu liffeeri i likamanum, t.d. i lifur,
beinmerg eda milta. Mastfrumur gefa einnig fra sér efni eins og histamini sem veldur ymsum
almennum einkennum sem pu getur fundid fyrir sem og skada fyrir videigandi liffeeri.

ASM, SM-AHN og MCL eru saman kollud langt gengid alteekt mastfrumnager (AdvSM).

Hvernig AYVAKYT virkar

AYVAKYT stodvar virkni akvedins flokks af proteinum i likamanum sem nefnast kinasar.
Mastfrumur 1 sjuklingum med langt gengid altekt mastfrumnager eda frumurnar i krabbameininu hafa
yfirleitt breytingar (stokkbreytingar) 4 erfdavisunum sem eiga patt i pvi ad akvednir kinasar tengjast
vexti og dreifingu pessara frumna.

Ef pu hefur einhverjar spurningar um verkun AYVAKYT eda hvers vegna lyfinu hefur verid avisad

fyrir pig, skaltu leita upplysinga hjé leekninum pinum.

2. Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

Ekki ma nota AYVAKYT:
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir avapritinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur:

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafredingi 4dur en AYVAKY Ter notad.

- ef pu hefur fengio slagzedargulp (itbungun og veikingu i @0avegg) eda bleedingu i heila a
sidastlidnu ari.

- ef pu ert med litinn fjolda bléoflagna.

- ef pu tekur lyf sem pynnir bl6oid til a0 koma i veg fyrir blodtappa, eins og warfarin eda
fenprokumon.

Getid sérstakrar varudar med petta lyf:

- bu geetir fengid einkenni eins og slaeman hofudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt
mattleysi i annarri hlid likamans (einkenni um blzedingu i heila). Hafou samband vid
leekninn &n tafar ef pad gerist og haettu 4 medferdinni timabundid. Fyrir sjuklinga med langt
gengid altekt mastfrumnager mun leeknirinn pinn meta fj6lda blodflagna 4dur en medferd er
hafin og fylgjast med peim eins og porf er 4 medan & medferd med avapritinib stendur.

- Medferd med pessu lyfi getur leitt til aukinnar hzettu 4 bleedingum. Avapritinib getur valdid
bleedingu i meltingarveginum, svo sem maganum, endaparminum eda pérmunum. Lattu laekninn
vita ef pu ert med eda hefur verid med einhver bleedingavandamal. Laknirinn gaeti akvedid ad
taka blodprufur 4dur en pu byrjar ad nota avapritinib. Leitadu samstundis til laeknis ef pu feerd
eftirfarandi einkenni: bl6d 1 haegdum eda svartar haegoir, magaverki eda pi hostar upp/kastar
upp blooi.

- bu geatir einnig fundid fyrir minnisleysi, breytingum 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif
a vitsmunastarfsemi). Avapritinib getur stundum breytt pvi hvernig p hugsar og hvernig pu
manst upplysingar. Hafdu samband vid laekninn ef pu fard pessi einkenni eda ef
fjolskyldumedlimur, umoénnunaradili eda einhver sem pekkir pig tekur eftir gleymsku eda
ringlun hja pér.

- Lattu leekninn vita strax ef pu pyngist mjog hratt, verdur pritin/nn i andliti eda 4 Gtlimum,
att erfitt med a0 anda eda finnur fyrir maeoi medan 4 medferd med pessu lyfi stendur.
Lyfid getur valdio pvi ad likaminn heldur i sér vatni (veruleg vokvasofnun).

- Avapritinib getur valdio hjartslattartruflunum. Laknirinn geeti gert rannsoknir til ad meta
pessi vandamal medan &4 medferd med avapritinib stendur. Lattu laekninn vita ef pig sundlar, pt
feerd yfirliostilfinningu eda finnur fyrir 6edlilegum hjartsleetti 4 medan pu ert ad taka 1yfid.

- bu gaetir fengio veruleg maga- og parmavandamal (nidurgang, 6gledi og uppkost). Leitadu
strax til leeknis ef pu feerd pessi einkenni.

- bu geetir or0id viokveemari fyrir sélinni 4 medan pu ert a0 taka lyfid. Mikilvagt er ad klaedast
fatnadi til varnar sélarljosi og nota solaraburd med haum soélarvarnarstudli (SPF).

Lacknirinn mun o6ska eftir reglulegum blo0prufum 4 medan pti ert ad taka avapritinib. Einnig verdur pi
vigtud/vigtadur reglulega.

Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Born og unglingar
AYVAKYT hefur ekki verid rannsakad hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Ekki ma gefa lyfid
bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida AYVAKYT

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. AYVAKYT getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja og akvedin dnnur lyf geta haft dhrif
a verkun pess.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita 40ur en AYVAKYT er tekio ef einhver eftirfarandi lyfja eru
notud:

Eftirfarandi lyf geta aukid verkun avapritinib og gaetu aukio aukaverkanir pess:
- Boceprevir — notad til medferdar vid lifrarbolgu C
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- Kobisistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir — notud til medferdar vid
HIV-sykingum/alnaemi

- Klaritromysin, erytromysin, telitromysin — notud til medferdar vid bakteriusykingum

- ftrakonazol, ketokénazol, posakénazol, vorikonazol — notud til medferdar vid alvarlegum
sveppasykingum

- Conivaptan — notad til medferdar vid lagum gildum natrims i bl6di (blodnatriumlekkun)

Eftirfarandi lyf geta dregid tr verkun avapritinib:

- Rifampisin — notad til medferdar vid berklum og ymsum 6drum bakteriusykingum

- Karbamazepin, fenytdin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — notad til medferdar vid
flogaveiki

- Johannesarjurt (Hypericum perforatum) — jurtalyf sem er notad til medferdar vio punglyndi

- Bosentan — notad til medferdar vid haum bloédprystingi

- Efavirenz og etravirin — notud til medferdar vid HIV-sykingum/alnemi

- Modafinil — notad til medferdar vid svefntruflunum

- Dabrafenib — notad til medferdar vio akvednum tegundum krabbameins

- Nafsillin — notad til medferdar vid akvednum bakteriusykingum

- Dexamethasone — notad til ad draga r bolgu

Lyfio getur haft dhrif 4 pad hversu vel eftirfarandi lyf verka eda aukid aukaverkanir peirra:

- Alfentanil — notad til ad hafa stjorn a verkjum i skurdadgerdum og 60rum leeknisadgeroum
- Atazanavir — notad til medferdar vio HIV-sykingum/alnaemi

- Midazolam — notad til svefinga, rounar og til ad draga r kvida

- Simvastatin — notad til medferdar vid hau kolesteroli

- Sirélimus, takrolimus — notud til ad koma i veg fyrir hofnun igreeddra liffeera

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Notkun AYVAKYT med mat eda drykk
Ekki ma drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin medan 4 medferd med AYVAKYT stendur.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Medganga
Ekki er meaelt med notkun lyfsins 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til. Fordastu ad verda pungud

4 medan pu ert & medferd med lyfinu vegna pess ad pad getur skadad ofett barn pitt. Laknirinn raedir
vid pig um mogulega ahettu af pvi ad taka AYVAKYT 4 medgongu.

Laeknirinn mun ef til vill athuga hvort pu sért pungud adur en pu byrjar 4 medferd med pessu lyfi.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 6 vikur eftir a0 medferd lykur. Karlmenn sem eru med konum sem geta ordid pungadar
verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad
medferd 1ykur. Raeddu vid lekninn um getnadarvarnir sem gaetu hentad pér 4 medan pu ert & medferd
med lyfinu.

Brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pu ert med barn 4 brjosti eda @tlar ad hafa barn & brjosti. Ekki er pekkt hvort
AYVAKYT skilst ut 1 brjostamjolk. Ekki ma hafa barn & brjosti medan a4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir sidasta skammt. Raeddu vid laekninn um pad hvernig best er ad nera barnid
medan 4 pessum tima stendur.
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Frj6semi
AYVAKYT getur valdid frjésemisvandamalum hja koérlum og konum. Raeddu vid leekninn ef petta
veldur pér ahyggjum.

Akstur og notkun véla

AYVAKYT getur valdid einkennum sem hafa ahrif & hafni pina til ad einbeita pér og bregdast vio (sja
kafla 4). bess vegna getur AYVAKYT haft hrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Gettu sérstakrar
varudar pegar pu ekur bil eda notar vélar ef pu finnur fyrir pessum aukaverkunum.

AYVAKYT inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 AYVAKYT

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Hvaéda styrkleika af AYVAKYT 4 ad nota

Radlagdur skammtur af AYVAKYT fer eftir sjukdémi pinum — sja ad nedan.

AYVAKYT toflur eru fdanlegar i mismunandi styrkleikum. Styrkleikarnir eru 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg og 300 mg. Laeknirinn pinn mun radleggja pér vardandi styrkleika og fjolda taflna sem pu att
ad taka:

Meofero vio langt gengnu alteeku mastfrumnageri
Radlagdur skammtur er 200 mg til inntdku einu sinni a dag.

Ef pu ert med lifrarvandamal geeti leeknirinn byrjad medferdina med minni skammti af AYVAKYT.

Ef pt feerd aukaverkanir gaeti leeknirinn breytt skammtinum, haett medferdinni timabundid eda til
frambudar. Ekki breyta skammtinum eda hatta ad taka AYVAKYT nema laeeknirinn segi pér ad gera
pad.

Gleyptu AYVAKYT tofluna/toflurnar heilar med glasi af vatni, 4 fastandi maga. Ekki borda 1 ad
minnsta kosti 2 klukkustundir 40ur en pu tekur AYVAKYT og i ad minnsta kosti 1 klukkustund eftir
a0 pu tekur lyfio.

Ef pu kastar upp eftir a0 pa tekur skammt af AYVAKYT, attu ekki a0 taka aukaskammt. Taktu naesta
skammt samkvaemt aatlun.

Ef tekinn er staerri skammtur en meaelt er fyrir um
Ef pu hefur tekid of margar toflur 1 6gati skaltu raeda vid leekninn an tafar. bu geetir purft leeknishjalp.

Ef gleymist ad taka AYVAKYT

Ef pt gleymir skammti af AYVAKYT attu a0 taka hann strax og pi manst eftir pvi nema pu eigir ad
taka naesta skammt samkvamt datlun innan 8 klukkustunda. Taktu nasta skammt &4 pinum venjulega
tima.

Ekki & a0 tvofalda skammt innan 8 klukkustunda til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar. Lattu laekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir
einhverju af eftirtoldu (sja einnig kafla 2):
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sleeman hofudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt mattleysi a annarri hlid likamans
(einkenni um blaedingu i heilanum)
- minnisleysi, breytingum & minni, eda ringlun (einkenni um ahrif & vitsmunastarfsemi)

Adrar aukaverkanir geta medal annars verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- breytt bragd

- minnisleysi, breytingar 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif 4 vitsmunastarfsemi)

- nidurgangur

- ogleoi, a0 kiigast, uppkdst

- breyting a haralit

- proti (t.d. fetur, 6kklar, andlit, augu, lidamot)

- preyta

- blodprufur syna lagt gildi blooflagna, oft i tengslum vid ad bledingar eda marblettir komi
audveldlega

- blodprufur syna faekkun raudra blodkorna (blodleysi) og hvitra blodkorna

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- héfudverkur

- sundl

- minnkud skynjun, dofi, naladofi, eda aukin neemni fyrir verk i handleggjum og fotleggjum
- blaeding i heilanum

- aukin taramyndun

- blodnasir

- maedi

- brjostsvidi

- aukinn vokvi 1 kvidarholi

- purrkur sem hefur 4hrif 4 augu, varir, munn og huo

- hagdatregda, vindgangur

- kvidverkir (magaverkur)

- blaeding i meltingarvegi

- utbrot

- harmissir

- verkir

- pyngdaraukning

- breytingar 4 rafleidni i hjartanu

- mar

- blodprufur syna aukio alag 4 lifrina og ha gildi bilirabins, efnis sem er framleitt i lifrinni

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- vokvi umhverfis hjartad

- rodi eda klaoi 1 hud

- blodprufur syna skerta nyrnastarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Finnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 AYVAKYT

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum & glasinu og 6skjunni
4 eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki skal nota lyfio ef greinilegr er ad glasio hefur skemmst eda ber pess merki ad att hafi verid viod
pao.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

AYVAKYT inniheldur
- Virka innihaldsefnid er avapritinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af avapritinibi.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarninn inniheldur: 6rkristalladan sellulosa, kopdvidon, natrium kroskarmellosa og
magnesiumsterat (sja kafla 2 ,AYVAKYT inniheldur natrium*).
- Filmuhtdin inniheldur: talkim, makrogol 3350, poly(vinylalkohol) og titantvioxid
(E171).

Lysing a utliti AYVAKYT og pakkningasteroir
AYVAKYT 50 mg filmuhudadar téflur eru kringlottar, hvitar t6flur 6 mm i pvermal, med aprentudu
,»BLU* a annarri hlidinni og ,,50* 4 hinni, med blau bleki.

AYVAKYT fast i glasi sem inniheldur 30 filmuhudadar toflur. Hver askja inniheldur eitt glas.
Geymid purrkhylkid i glasinu.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, Ceska EArada, 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., Holland
Tél/Tel/Ten/TIf/Simi/Puh: +31 85 064 4001

Netfang: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

113

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®.
bad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfid.
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Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeardur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

AYVAKYT 100 mg filmuhudadar toflur
avapritinib

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.

Aftast

Lesio
upply

i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. [ honum eru mikilvaegar

singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Sk v~

1.

Upplysingar um AYVAKYT og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

Hvernig notad AYVAKYT

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 AYVAKYT

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um AYVAKYT og vio hverju pao er notad

Upplysingar um AYVAKYT
AYVAKYT er lyf sem inniheldur virka efnid avapritinib.

Vio hverju er AYVAKYT notad
AYVAKYT er notad hja fullordnum til medferdar vio:

akvedinni tegund af krabbameini sem nefnist stromazxli 1 meltingarvegi (GIST), pegar ekki er
hagt ad veita medferd med skurdadgerd (6skurdtakt) eda hefur dreift sér til annarra stada i
likamanum (med meinvoérpum) og med protein kinasa med akvedna stokkbreytingu (D842V) 1
geni fyrir PDGFRA vidtaka (platelet-derived growth factor receptor alpha).

agengu alteeku mastfrumnageri (ASM), alteeku mastfrumnageri 1 sambandi vid illkynja
&xlisvoxt i blodi og blodmyndandi vef (SM-AHN), eda mastfrumnahvitblaeedi (MCL), eftir ad
minnsta kosti eina alteeka medferd. Pessir sjukdomar verda pegar likaminn framleidir of
margar mastfrumur, tegund af hvitum blodfrumum. Sjukdémseinkenni koma fram pegar
mastfrumur fara inn i hinu ymsu liffeeri i likamanum, t.d. i lifur, beinmerg eda milta.
Mastfrumur sleppa einnig fra sér efnum eins og histamini sem valda almennum einkennum
sem pu getur fundid fyrir sem og skada fyrir videigandi liffeeri.

ASM, SM-AHN og MCL eru saman kollud langt gengid altekt mastfrumnager (AdvSM).

Hvernig AYVAKYT virkar

AYVAKYT stodvar virkni akvedins flokks af proteinum i likamanum sem nefnast kinasar.
Mastfrumur 1 sjuklingum med langt gengid altekt mastfrumnager eda frumurnar 1 krabbameininu hafa
yfirleitt breytingar (stokkbreytingar) 4 erfdavisunum sem eiga patt i pvi ad akvednir kinasar tengjast
vexti og dreifingu pessara frumna.
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Ef pu hefur einhverjar spurningar um AYVAKYT eda hvers vegna pvi hefur verid avisad fyrir pig,
skaltu leita upplysinga hjé leekninum.

2. Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

Ekki ma nota AYVAKYT:
- ef um er ad reda ofnaemi fyrir avapritinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varidarreglur:

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en AY VAKY Ter notad.

- ef pu hefur fengio slagzedargulp (itbungun og veikingu i @0avegg) eda bledingu i heila a
sidastlidnu ari.

- ef pu ert med litinn fjolda bléoflagna.

- ef pu tekur lyf sem pynnir bl6oid til a0 koma i veg fyrir blodtappa, eins og warfarin eda
fenprokumon.

Geeti0 sérstakrar varadar med petta lyf:

- bu geetir fengid einkenni eins og sleeman hofudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt
mattleysi i annarri hlid likamans (einkenni um bladingu i heila). Hafou samband vid
leekninn an tafar ef pad gerist og hattu & medferdinni timabundid. Fyrir sjuklinga med langt
gengid alteekt mastfrumnager mun leeknirinn meta fjolda blodflagna 40ur en medferd er hafin og
fylgjast med peim eins og porf er 4 medan a medferd med avapritinib stendur.

- Medferd med pessu lyfi getur leitt til aukinnar hzettu 4 bleedingum. Avapritinib getur valdid
bleedingu i meltingarveginum, svo sem maganum, endaparminum eda pérmunum. Hja
sjuklingum med GIST getur avapritinib einnig leitt til bledingar i lifur, en einnig bladingu i
@xlinu. Lattu lekninn vita ef pt ert med eda hefur verid med einhver bledingavandamal.
Laeknirinn geeti akvedid ad taka bléoprufur adur en pt byrjar ad nota avapritinib. Leitadu
samstundis til leeknis ef pu feerd eftirfarandi einkenni: blod 1 haegdum eda svartar heegoir,
magaverki eda pu hostar upp/kastar upp blooi.

- bu geaetir einnig fundid fyrir minnisleysi, breytingum 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif
4 vitsmunastarfsemi). Avapritinib getur stundum breytt pvi hvernig pt hugsar og hvernig pu
manst upplysingar. Hafou samband vid laekninn ef pu faerd pessi einkenni eda ef
fjolskyldumedlimur, umoénnunaradili eda einhver sem pekkir pig tekur eftir gleymsku eda
ringlun hja pér.

- Lattu leekninn vita strax ef pu pyngist mjog hratt, verour pritin/nn i andliti eda a Gtlimum,
att erfitt med a0 anda eda finnur fyrir maeoi medan 4 medferd med pessu lyfi stendur.
Lyfio getur valdid pvi ad likaminn heldur i sér vatni (veruleg vokvasoéfnun).

- Avapritinib getur valdio hjartslattartruflunum. Laknirinn gaeti gert rannsoknir til ad meta
pessi vandamal medan a medferd med avapritinib stendur. Lattu laekninn vita ef pig sundlar, pa
feerd yfirliostilfinningu eda finnur fyrir 6edlilegum hjartsleetti 4 medan pt ert ad taka lyfid.

- bu geaetir fengid veruleg maga- og parmavandamal (nidurgang, 6gledi og uppkost). Leitadu
strax til leeknis ef pu fzerd pessi einkenni.

- bu geetir ordid viokveemari fyrir sélinni 4 medan pu ert ad taka lyfid. Mikilveegt er ad klaedast
fatnadi til varnar s6larljosi og nota solaraburd med hadum solarvarnarstudli (SPF).

Laeknirinn mun o6ska eftir reglulegum blo0prufum 4 medan pt ert ad taka avapritinib. Einnig verdur pt
vigtud/vigtadur reglulega.

Sja nanari upplysingar i kafla 4.
Born og unglingar

AYVAKYT hefur ekki verid rannsakad hja bornum og unglingum yngri en 18 ara. Ekki mé gefa lyfid
bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

72



Notkun annarra lyfja samhlioa AYVAKYT

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. AYVAKYT getur haft hrif 4 verkun annarra lyfja og dkvedin onnur lyf geta haft ahrif
a verkun pess.

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita adur en AYVAKYT er tekio ef einhver eftirfarandi lyfja eru
notud:

Eftirfarandi lyf geta aukio verkun avapritinib og gaetu aukid aukaverkanir pess:

- Boceprevir — notad til medferdar vid lifrarbolgu C

- Kobisistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir — notud til medferdar vio HIV-
sykingum/alnami

- Klaritrémysin, erytromysin, telitrtomysin — notud til medferdar vid bakteriusykingum

- ftrakonazol, ketokonazol, posakonazdl, vorikonazol — notud til medferdar vid alvarlegum
sveppasykingum

- Conivaptan — notad til medferdar vid lagum gildum natrims i bl6di (blodnatriumlaekkun)

Eftirfarandi lyf geta dregid tr verkun avapritinib:

- Rifampisin — notad til medferdar vid berklum og ymsum 6drum bakteriusykingum

- Karbamazepin, fenytdin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — notad til medferdar vid
flogaveiki

- Johannesarjurt (Hypericum perforatum) — jurtalyf sem er notad til medferdar vid punglyndi

- Bosentan — notad til medferdar vid haum blodprystingi

- Efavirenz og etravirin — notud til medferdar vido HIV-sykingum/alnemi

- Modafinil — notad til medferdar vid svefntruflunum

- Dabrafenib — notad til medferdar vio akvednum tegundum krabbameins

- Nafsillin — notad til medferdar vid akvednum bakteriusykingum

- Dexamethasone — notad til ad draga r bolgu

Lyfio getur haft dhrif 4 pad hversu vel eftirfarandi lyf verka eda aukid aukaverkanir peirra:

- Alfentanil — notad til ad hafa stjorn a verkjum i skurdadgerdum og 60rum leeknisadgeroum
- Atazanavir — notad til medferdar vio HIV-sykingum/alnaemi

- Midazolam — notad til sveefinga, rounar og til ad draga r kvida

- Simvastatin — notad til medferdar vid hau koélesteroli

- Sirolimus, takrolimus — notud til ad koma 1 veg fyrir hofnun igraeddra liffera

Leiti0 rada hja laekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Notkun AYVAKYT med mat eda drykk
Ekki m4 drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin medan 4 medferd med AYVAKYT stendur.

Medganga, brjoéstagjof og frjosemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Ekki er maelt med notkun lyfsins 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Fordastu ad verda pungud

4 medan pu ert 4 medferd med lyfinu vegna pess ad pad getur skadad ofeett barn pitt. Laeknirinn redir
vid pig um mogulega aheettu af pvi ad taka AYVAKYT 4 medgongu.

Laeknirinn mun ef til vill athuga hvort pu sért pungud adur en pu byrjar 4 medferd med pessu lyfi.
Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad

minnsta kosti 6 vikur eftir a0 medferd lykur. Karlmenn sem eru med konum sem geta ordid pungadar
verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad
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medferd lykur. Raeddu vid lekninn um getnadarvarnir sem geetu hentad pér 4 medan pu ert & medferd
med lyfinu.

Brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pu ert med barn 4 brjosti eda atlar ad hafa barn 4 brjosti. Ekki er pekkt hvort
AYVAKYT skilst ut i brjéstamjolk. Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir sidasta skammt. Raeddu vio lekninn um pad hvernig best er ad nara barnid
medan & pessum tima stendur.

Frj6semi
AYVAKYT getur valdid frjosemisvandamalum hja korlum og konum. Reddu vid leekninn ef petta
veldur pér dhyggjum.

Akstur og notkun véla

AYVAKYT getur valdid einkennum sem hafa ahrif 4 hatni pina til ad einbeita pér og bregdast vio (sja
kafla 4). bess vegna getur AYVAKYT haft dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Gattu sérstakrar
varudar pegar pu ekur bil eda notar vélar ef pu finnur fyrir pessum aukaverkunum.

AYVAKYT inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 AYVAKYT

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hvada styrkleika af AYVAKYT 4 ad nota

Raolagdur skammtur af AYVAKYT fer eftir sjukdomi pinum — sja hér fyrir nedan.

AYVAKYT toflur eru faanlegar i mismunandi styrkleikum. Styrkleikarnir eru 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg og 300 mg. Laeknirinn pinn mun radleggja pér vardandi styrkleika og fjolda taflna sem pu att
ad taka:

Meofero vio GIST
Radlagdur skammtur er 300 mg til inntoku einu sinni 4 dag.

Medferd vio AdvSM
Radlagdur skammtur er 200 mg til inntéku einu sinni 4 dag.

Ef bu ert med lifrarvandamal geeti leeknirinn byrjad medferdina med minni skammti af AYVAKYT.
Ef pu feerd aukaverkanir geeti leeknirinn breytt skammtinum, heaett medferdinni timabundid eda til
frambuoar. Ekki breyta skammtinum eda heetta ad taka AYVAKYT nema laeknirinn segi pér ad gera
pad.

Gleyptu AYVAKYT tofluna/téflurnar heilar med glasi af vatni, & fastandi maga. Ekki borda i ad
minnsta kosti 2 klukkustundir a0ur en pu tekur AYVAKYT og i ad minnsta kosti 1 klukkustund eftir
a0 pu tekur 1yfid.

Ef pu kastar upp eftir ad pu tekur skammt af AYVAKYT, attu ekki ad taka aukaskammt. Taktu naesta
skammt samkvaemt datlun.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pt hefur tekid of margar toflur i 6gati skaltu raeda vid leekninn an tafar. b gaetir purft lacknishjalp.
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Ef gleymist ad taka AYVAKYT

Ef pu gleymir skammti af AYVAKYT attu a0 taka hann strax og pt manst eftir pvi nema pu eigir ad
taka naesta skammt samkvamt datlun innan 8 klukkustunda. Taktu nasta skammt &4 pinum venjulega
tima.

Ekki a a0 tvofalda skammt innan 8 klukkustunda til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pi finnur fyrir

einhverju af eftirtéldu (sja einnig kafla 2):

- sleman hofudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt mattleysi & annarri hlid likamans
(einkenni um blaedingu i heilanum)

- minnisleysi, breytingum & minni, eda ringlun (einkenni um ahrif 4 vitsmunastarfsemi)

Adrar aukaverkanir hja sjuklingum med GIST geta medal annars verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- minnkud matarlyst

- minnisleysi, breytingar 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif 4 vitsmunastarfsemi)
- sundl

- breytt bragd

- aukin taramyndun

- kvidverkir (magaverkur)

- ogleoi, a0 kugast, uppkdst

- nidurgangur

- purrkur sem hefur ahrif &4 augu, varir, munn og htid

- brjostsvidi

- breyting a haralit

- utbrot

- proti (t.d. faetur, 6kklar, andlit, augu, lidamot

- preyta

- blodprufur syna feekkun raudra blodkorna (blodleysi) og hvitra blodkorna

- blodprufur syna aukio alag 4 lifrina og ha gildi bilirabins, efnis sem er framleitt i lifrinni

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- rodi eda serindi 1 auga, pokusyn

- vokvaskortur

- 1itid albumin i bl6oi

- punglyndi

- kvioi

- erfidleikar vid ad sofna (svefnleysi)

- blaeding 1 heila

- minnkud skynjun, dofi, naladofi, eda aukin naeemni fyrir sarsauka i handleggjum og fotleggjum
- mattleysistilfinning eda dvenjuleg syfja

- taltruflanir eda has rodd

- hreyfingatruflanir

- héfudverkur

- skjalfti

- bleeding i auga

- aukio ljosnaemi

- hakkadur blodprystingur

- maedi

- nefstifla

- hosti, p.m.t. hosti med slimuppgangi
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- bleeding i meltingarvegi

- aukinn vokvi 1 kvidarholi

- hagdatregda, vindgangur

- erfidleikar vio a0 kyngja

- sarsauki i munni, vorum eda tungu, pruska

- aukio munnvatnsrennsli

- rodi eda klaoi i hud

- litabreytingar 1 htid

- harmissir

- verkir

- vOodvakrampar

- bloo i pvagi

- hiti eda almenn 6paegindatilfinning

- breytingar 4 rafleidni i hjartanu

- pyngdaraukning eda pyngdartap

- blodprufur syna faekkun blodflagna, oft i tengslum vid ad blaedingar eda marblettir komi
audveldlega

- blodprufur syna breytingar 4 magni blodsalta

- blodprufur syna minnkada nyrnastarfsemi

- blodprufur syna aukid nidurbrot vodva

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- blaeding i &xlid

- vokvi umhverfis hjartad

- blaeding i lifur

Adrar aukaverkanir hja sjiklingum meo langt gengio alteekt mastfrumnager geta medal annars

verio:

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- breytt bragd

- minnisleysi, breytingar 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif & vitsmunastarfsemi)

- nidurgangur

- ogleoi, a0 kugast, uppkdst

- breyting a haralit

- proti (t.d. faetur, 6kklar, andlit, augu, lidamot)

- preyta

- blodprufur syna lagt gildi blodflagna, oft i tengslum vio ad bledingar eda marblettir komi
audveldlega

- bloédprufur syna feekkun raudra blodkorna (blodleysi) og hvitra blodkorna

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- hoéfudverkur

- sundl

- minnkud skynjun, dofi, naladofi, eda aukin neemni fyrir verk i handleggjum og fotleggjum
- bleeding i heilanum

- aukin taramyndun

- blodnasir

- maedi

- brjostsvidi

- aukinn vokvi i kvidarholi

- purrkur sem hefur ahrif 4 augu, varir, munn og htd

- hagdatregda, vindgangur

- kvidverkir (magaverkur)

- bleeding i meltingarvegi

- utbrot

- harmissir
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- verkir

- pyngdaraukning

- breytingar 4 rafleidni i hjartanu

- mar

- blodprufur syna aukio alag 4 lifrina og ha gildi bilirabins, efnis sem er framleitt i lifrinni

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- vokvi umhverfis hjartad

- rodi eda k14oi 1 huo

- blodprufur syna skerta nyrnastarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 AYVAKYT
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum 4 glasinu og dskjunni
4 eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki skal nota lyfid ef greinilegt er ad glasid hefur skemmst eda ber pess merki ad att hafi verid vio
pad.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

AYVAKYT inniheldur
- Virka innihaldsefnid er avapritinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af avapritinibi.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarninn inniheldur: 6rkristalladan sellulosa, kopdvidon, natrium kroskarmellosa og
magnesiumsterat (sja kafla 2 ,,AYVAKYT inniheldur natrium*).
- Filmuhudin inniheldur: talkiim, makrogol 3350, poly(vinylalkohol) og titantvioxid
(E171).
- Prentblekid inniheldur: gljalakkshtid 45% (20% estrad) i etandli, skerblatt FCF (E133),
titantvioxid (E171), svart jarnoxio (E172) og propylenglykol.

Lysing 4 utliti AYVAKYT og pakkningastzeroir

AYVAKYT 100 mg filmuhudadar téflur eru kringléttar, hvitar téflur 9 mm i pvermal, med aprentudu
,,BLU® & annarri hlidinni og ,,100° & hinni, med blau bleki.

AYVAKYT fest i glasi sem inniheldur 30 filmuhudadar t6flur. Hver askja inniheldur eitt glas.
Geymid purrkhylkio i glasinu.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
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Gustav Mahlerplein 2
1082 MA Amsterdam
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, 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, Roméania, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Holland
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh: +31 85 064 4001
Netfang: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®.

bad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.cu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

AYVAKYT 200 mg filmuhudadar toflur
avapritinib

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.

Aftast

Lesio
upply

i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. [ honum eru mikilvaegar

singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Sk v~

1.

Upplysingar um AYVAKYT og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

Hvernig notad AYVAKYT

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 AYVAKYT

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um AYVAKYT og vio hverju pao er notad

Upplysingar um AYVAKYT
AYVAKYT er lyf sem inniheldur virka efnid avapritinib.

Vio hverju er AYVAKYT notad
AYVAKYT er notad hja fullordnum til medferdar vio:

akvedinni tegund af krabbameini sem nefnist stromazxli 1 meltingarvegi (GIST), pegar ekki er
hagt ad veita medferd med skurdadgerd (6skurdtakt) eda hefur dreift sér til annarra stada i
likamanum (med meinvoérpum) og med protein kinasa med akvedna stokkbreytingu (D842V) 1
geni fyrir PDGFRA vidtaka (platelet-derived growth factor receptor alpha).

agengu alteeku mastfrumnageri (ASM), alteeku mastfrumnageri 1 sambandi vid illkynja
&xlisvoxt i blodi og blodmyndandi vef (SM-AHN), eda mastfrumnahvitblaeedi (MCL), eftir ad
minnsta kosti eina alteeka medferd. Pessir sjukdomar verda pegar likaminn framleidir of
margar mastfrumur, tegund af hvitum blodfrumum. Sjukdémseinkenni koma fram pegar
mastfrumur fara inn i hinu ymsu liffeeri i likamanum, t.d. i lifur, beinmerg eda milta.
Mastfrumur sleppa einnig fra sér efnum eins og histamini sem valda almennum einkennum
sem pu getur fundid fyrir sem og skada fyrir videigandi liffeeri.

ASM, SM-AHN og MCL eru saman kollud langt gengid altekt mastfrumnager (AdvSM).

Hvernig AYVAKYT virkar

AYVAKYT stodvar virkni akvedins flokks af proteinum i likamanum sem nefnast kinasar.
Mastfrumur 1 sjuklingum med langt gengid altekt mastfrumnager eda frumurnar 1 krabbameininu hafa
yfirleitt breytingar (stokkbreytingar) 4 erfdavisunum sem eiga patt i pvi ad akvednir kinasar tengjast
vexti og dreifingu pessara frumna.
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Ef pu hefur einhverjar spurningar um AYVAKYT eda hvers vegna pvi hefur verid avisad fyrir pig,
skaltu leita upplysinga hja leekninum pinum.

2. Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

Ekki ma nota AYVAKYT:
- ef um er ad reda ofnaemi fyrir avapritinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varidarreglur:

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en AY VAKY Ter notad.

- ef pu hefur fengio slagzedargulp (itbungun og veikingu i @0avegg) eda bledingu i heila a
sidastlidnu ari.

- ef pu ert med litinn fjolda bléoflagna.

- ef pu tekur lyf sem pynnir bl6oid til a0 koma i veg fyrir blodtappa, eins og warfarin eda
fenprokumon.

Geeti0 sérstakrar varadar med petta lyf:

- bu geetir fengid einkenni eins og sleeman hofudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt
mattleysi i annarri hlid likamans (einkenni um bladingu i heila). Hafou samband vid
leekninn an tafar ef pad gerist og hattu & medferdinni timabundid. Fyrir sjiklinga med langt
gengid alteekt mastfrumnager mun leeknirinn pinn meta fj6lda blodflagna 4dur en medferd er
hafin og fylgjast med peim eins og porf er & medan 4 medferd med avapritinib stendur.

- Medferd med pessu lyfi getur leitt til aukinnar hzettu 4 bleedingum. Avapritinib getur valdid
bleedingu i meltingarveginum, svo sem maganum, endaparminum eda pérmunum. Hja
sjuklingum med GIST getur avapritinib einnig leitt til bledingar i lifur, en einnig bladingu i
@xlinu. Lattu lekninn vita ef pt ert med eda hefur verid med einhver bledingavandamal.
Laeknirinn geeti akvedid ad taka bléoprufur adur en pt byrjar ad nota avapritinib. Leitadu
samstundis til leeknis ef pu feerd eftirfarandi einkenni: blod 1 haegdum eda svartar hagoir,
magaverki eda pu hostar upp/kastar upp blooi.

- bu geaetir einnig fundid fyrir minnisleysi, breytingum 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif
4 vitsmunastarfsemi). Avapritinib getur stundum breytt pvi hvernig pt hugsar og hvernig pu
manst upplysingar. Hafou samband vid laekninn ef pu faerd pessi einkenni eda ef
fjolskyldumedlimur, umoénnunaradili eda einhver sem pekkir pig tekur eftir gleymsku eda
ringlun hja pér.

- Lattu leekninn vita strax ef pu pyngist mjog hratt, verour pritin/nn i andliti eda a Gtlimum,
att erfitt med a0 anda eda finnur fyrir maeoi medan 4 medferd med pessu lyfi stendur.
Lyfio getur valdid pvi ad likaminn heldur i sér vatni (veruleg vokvasoéfnun).

- Avapritinib getur valdio hjartslattartruflunum. Laknirinn gaeti gert rannsoknir til ad meta
pessi vandamal medan a medferd med avapritinib stendur. Lattu laekninn vita ef pig sundlar, pa
feerd yfirliostilfinningu eda finnur fyrir 6edlilegum hjartsleetti 4 medan pt ert ad taka lyfid.

- bu geaetir fengid veruleg maga- og parmavandamal (nidurgang, 6gledi og uppkost). Leitadu
strax til leeknis ef pu fzerd pessi einkenni.

- bu geetir ordid viokveemari fyrir sélinni 4 medan pu ert ad taka lyfid. Mikilveegt er ad klaedast
fatnadi til varnar s6larljosi og nota solaraburd med hadum solarvarnarstudli (SPF).

Laeknirinn mun o6ska eftir reglulegum blo0prufum 4 medan pt ert ad taka avapritinib. Einnig verdur pt
vigtud/vigtadur reglulega.

Sja nanari upplysingar i kafla 4.
Born og unglingar

AYVAKYT hefur ekki verid rannsakad hja bornum og unglingum yngri en 18 ara. Ekki mé gefa lyfid
bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
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Notkun annarra lyfja samhlioa AYVAKYT

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. AYVAKYT getur haft hrif 4 verkun annarra lyfja og dkvedin onnur lyf geta haft ahrif
a verkun pess.

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita adur en AYVAKYT er tekio ef einhver eftirfarandi lyfja eru
notud:

Eftirfarandi lyf geta aukio verkun avapritinib og gaetu aukid aukaverkanir pess:

- Boceprevir — notad til medferdar vid lifrarbolgu C

- Kobisistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir — notud til medferdar vio HIV-
sykingum/alnami

- Klaritrémysin, erytromysin, telitrtomysin — notud til medferdar vid bakteriusykingum

- ftrakonazol, ketokonazol, posakonazdl, vorikonazol — notud til medferdar vid alvarlegum
sveppasykingum

- Conivaptan — notad til medferdar vid lagum gildum natrims i bl6di (blodnatriumlaekkun)

Eftirfarandi lyf geta dregid tr verkun avapritinib:

- Rifampisin — notad til medferdar vid berklum og ymsum 6drum bakteriusykingum

- Karbamazepin, fenytdin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — notad til medferdar vid
flogaveiki

- Johannesarjurt (Hypericum perforatum) — jurtalyf sem er notad til medferdar vid punglyndi

- Bosentan — notad til medferdar vid haum blodprystingi

- Efavirenz og etravirin — notud til medferdar vido HIV-sykingum/alnemi

- Modafinil — notad til medferdar vid svefntruflunum

- Dabrafenib — notad til medferdar vio akvednum tegundum krabbameins

- Nafsillin — notad til medferdar vid akvednum bakteriusykingum

- Dexamethasone — notad til ad draga r bolgu

Lyfio getur haft dhrif 4 pad hversu vel eftirfarandi lyf verka eda aukid aukaverkanir peirra:

- Alfentanil — notad til ad hafa stjorn a verkjum i skurdadgerdum og 60rum leeknisadgeroum
- Atazanavir — notad til medferdar vio HIV-sykingum/alnaemi

- Midazolam — notad til sveefinga, rounar og til ad draga r kvida

- Simvastatin — notad til medferdar vid hau koélesteroli

- Sirolimus, takrolimus — notud til ad koma 1 veg fyrir hofnun igraeddra liffera

Leiti0 rada hja laekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Notkun AYVAKYT med mat eda drykk
Ekki m4 drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin medan 4 medferd med AYVAKYT stendur.

Medganga, brjoéstagjof og frjosemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Ekki er maelt med notkun lyfsins 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Fordastu ad verda pungud

4 medan pu ert 4 medferd med lyfinu vegna pess ad pad getur skadad ofeett barn pitt. Laeknirinn redir
vid pig um mogulega aheettu af pvi ad taka AYVAKYT 4 medgongu.

Laeknirinn mun ef til vill athuga hvort pu sért pungud adur en pu byrjar 4 medferd med pessu lyfi.
Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad

minnsta kosti 6 vikur eftir a0 medferd lykur. Karlmenn sem eru med konum sem geta ordid pungadar
verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad
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medferd lykur. Raeddu vid lekninn um getnadarvarnir sem geetu hentad pér 4 medan pu ert & medferd
med lyfinu.

Brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pu ert med barn 4 brjosti eda atlar ad hafa barn 4 brjosti. Ekki er pekkt hvort
AYVAKYT skilst ut i brjéstamjolk. Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir sidasta skammt. Raeddu vio lekninn um pad hvernig best er ad nara barnid
medan & pessum tima stendur.

Frj6semi
AYVAKYT getur valdid frjosemisvandamalum hja korlum og konum. Reddu vid leekninn ef petta
veldur pér dhyggjum.

Akstur og notkun véla

AYVAKYT getur valdiod einkennum sem hafa ahrif 4 hafni pina til ad einbeita pér og bregdast vio (sja
kafla 4). bess vegna getur AYVAKYT haft dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Gattu sérstakrar
varudar pegar pu ekur bil eda notar vélar ef pu finnur fyrir pessum aukaverkunum.

AYVAKYT inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 AYVAKYT

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hvada styrkleika af AYVAKYT 4 ad nota

Raolagdur skammtur af AYVAKYT fer eftir sjukdomi pinum — sja hér fyrir nedan.

AYVAKYT toflur eru faanlegar i mismunandi styrkleikum. Styrkleikarnir eru 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg og 300 mg. Laeknirinn pinn mun radleggja pér vardandi styrkleika og fjolda taflna sem pu att
ad taka:

Meofero vio GIST
Radlagdur skammtur er 300 mg til inntoku einu sinni 4 dag.

Medferd vio AdvSM
Radlagdur skammtur er 200 mg til inntéku einu sinni 4 dag.

Ef bu ert med lifrarvandamal geeti leeknirinn byrjad medferdina med minni skammti af AYVAKYT.
Ef pu feerd aukaverkanir geeti leeknirinn breytt skammtinum, heaett medferdinni timabundid eda til
frambuoar. Ekki breyta skammtinum eda heetta ad taka AYVAKYT nema laeknirinn segi pér ad gera
pad.

Gleyptu AYVAKYT tofluna/téflurnar heilar med glasi af vatni, & fastandi maga. Ekki borda i ad
minnsta kosti 2 klukkustundir a0ur en pu tekur AYVAKYT og i ad minnsta kosti 1 klukkustund eftir
a0 pu tekur 1yfid.

Ef pu kastar upp eftir ad pu tekur skammt af AYVAKYT, attu ekki ad taka aukaskammt. Taktu naesta
skammt samkvaemt datlun.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pt hefur tekid of margar toflur i 6gati skaltu raeda vid leekninn an tafar. b gaetir purft lacknishjalp.
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Ef gleymist ad taka AYVAKYT

Ef pu gleymir skammti af AYVAKYT attu a0 taka hann strax og pt manst eftir pvi nema pu eigir ad
taka naesta skammt samkvamt datlun innan 8 klukkustunda. Taktu nasta skammt &4 pinum venjulega
tima.

Ekki a a0 tvofalda skammt innan 8 klukkustunda til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pi finnur fyrir

einhverju af eftirtéldu (sja einnig kafla 2):

- sleeman hofudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt mattleysi & annarri hlid likamans
(einkenni um blaedingu i heilanum)

- minnisleysi, breytingum 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif 4 vitsmunastarfsemi)

Adrar aukaverkanir hja sjuklingum med GIST geta medal annars verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- minnkud matarlyst

- minnisleysi, breytingar 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif 4 vitsmunastarfsemi)
- sundl

- breytt bragd

- aukin taramyndun

- kvidverkir (magaverkur)

- ogleoi, a0 kugast, uppkdst

- nidurgangur

- purrkur sem hefur ahrif 4 augu, varir, munn og huo

- brjostsvidi

- breyting a haralit

- utbrot

- proti (t.d. faetur, 6kklar, andlit, augu, lidamot)

- preyta

- blodprufur syna faekkun raudra blodkorna (blodleysi) og hvitra blodkorna

- blodprufur syna aukio alag 4 lifrina og ha gildi bilirabins, efnis sem er framleitt i lifrinni

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- rodi eda serindi 1 auga, pokusyn

- vokvaskortur

- 1itid albumin i bl6oi

- punglyndi

- kvidi

- erfidleikar vid ad sofna (svefnleysi)

- blaeding 1 heila

- minnkud skynjun, dofi, naladofi, eda aukin neemni fyrir sarsauka i handleggjum og fotleggjum
- mattleysistilfinning eda dvenjuleg syfja

- taltruflanir eda has rodd

- hreyfingatruflanir

- héfudverkur

- skjalfti

- bleeding i auga

- aukio ljosnaemi

- hakkadur blodprystingur

- maedi

- nefstifla
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- hoésti, p.m.t. hosti med slimuppgangi

- bleeding i meltingarvegi

- aukinn vokvi 1 kvidarholi

- hagdatregda, vindgangur

- erfidleikar vio a0 kyngja

- sarsauki i munni, vorum eda tungu, pruska

- aukio munnvatnsrennsli

- rodi eda klaoi 1 hud

- litabreytingar 1 htid

- harmissir

- verkir

- vOdvakrampar

- blod 1 pvagi

- hiti eda almenn 6pzegindatilfinning

- breytingar 4 rafleidni i hjartanu

- pyngdaraukning eda pyngdartap

- blodprufur syna faekkun blodflagna, oft i tengslum vid ad bledingar eda marblettir komi
audveldlega

- blodprufur syna breytingar 4 magni blodsalta

- blodprufur syna minnkada nyrnastarfsemi

- blodprufur syna aukid nidurbrot vodva

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- blaeding i &xlid

- vokvi umhverfis hjartad

- blaeding i lifur

Adrar aukaverkanir hja sjuklingum med langt gengid altaekt mastfrumnager geta medal annars

verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- breytt bragd

- minnisleysi, breytingar 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif & vitsmunastarfsemi)

- nidurgangur

- ogleoi, a0 kugast, uppkdst

- breyting a haralit

- proti (t.d. feetur, 6kklar, andlit, augu, lidamot)

- preyta

- blodprufur syna lagt gildi blodflagna, oft i tengslum vio ad bledingar eda marblettir komi
audveldlega

- blodprufur syna feekkun raudra blodkorna (blodleysi) og hvitra blodkorna

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- hoéfudverkur

- sundl

- minnkud skynjun, dofi, naladofi, eda aukin neemni fyrir verk i handleggjum og fotleggjum
- bleeding i heilanum

- aukin taramyndun

- blodnasir

- maedi

- brjdstsvidi

- aukinn vokvi 1 kvidarholi

- purrkur sem hefur ahrif 4 augu, varir, munn og htd

- hagdatregda, vindgangur

- kvidverkir (magaverkur)

- bleeding i meltingarvegi

- utbrot
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- harmissir

- verkir

- pyngdaraukning

- breytingar 4 rafleidni i hjartanu

- mar

- blodprufur syna aukio alag 4 lifrina og ha gildi bilirabins, efnis sem er framleitt i lifrinni

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- vokvi umhverfis hjartad

- rodi eda klaoi 1 hud

- blodprufur syna skerta nyrnastarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 AYVAKYT
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum & glasinu og 0skjunni
a eftir ,,EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki skal nota lyfid ef greinilegt er ad glasid hefur skemmst eda ber pess merki ad att hafi verid vio
pad.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

AYVAKYT inniheldur
- Virka innihaldsefnid er avapritinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af avapritinibi.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarninn inniheldur: 6rkristalladan sellulosa, kopdvidon, natrium kroskarmellosa og
magnesiumsterat (sja kafla 2 ,,AYVAKYT inniheldur natrium*).
- Filmuhudin inniheldur: talkiim, makrogol 3350, poly(vinylalkohol) og titantvioxid
(E171).
- Prentblekid inniheldur: gljalakkshtid 45% (20% estrad) i etandli, skerblatt FCF (E133),
titantvioxid (E171), svart jarnoxid (E172) og propylenglykol.

Lysing 4 utliti AYVAKYT og pakkningastzeroir

AYVAKYT 200 mg filmuhudadar téflur eru kringlottar, hvitar toflur 16 mm ad lengd og 8 mm ad
breidd, med aprentudu ,,BLU* & annarri hlidinni og ,,200° 4 hinni, med blau bleki.

AYVAKYT fest i glasi sem inniheldur 30 filmuhudadar t6flur. Hver askja inniheldur eitt glas.
Geymid purrkhylkid i glasinu.

Markadsleyfishafi og framleidandi
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Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié¢/Belgique/Belgien, Bsarapus, 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, Romaénia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Holland
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh: +31 85 064 4001
Netfang: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®.

bad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.cu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

AYVAKYT 300 mg filmuhudadar toflur
avapritinib

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um AYVAKYT og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

3. Hvernig notad AYVAKYT

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 AYVAKYT

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um AYVAKYT og vio hverju pad er notad

Upplysingar um AYVAKYT
AYVAKYT er lyf sem inniheldur virka efnid avapritinib.

Vio hverju er AYVAKYT notad

AYVAKYT er notad hja fullordnum til medferdar vio:

akveOna tegund af krabbameini sem nefnist stromagxli i meltingarvegi (GIST), pegar ekki er hagt ad
veita medferd med skurdadgerd (0skurdtaekt) eda hefur dreift sér til annarra stada i likamanum (med
meinvorpum) og med protein kinasa med akvedna stokkbreytingu (D842V) i geni fyrir PDGFRA
viotaka (platelet-derived growth factor receptor alpha).

Hvernig AYVAKYT virkar

AYVAKYT stodvar virkni akvedins flokks af proteinum i likamanum sem nefnast kinasar.
Mastfrumur i sjuklingum me0 langt gengid alteekt mastfrumnager eda frumurnar i krabbameininu hafa
yfirleitt breytingar (stokkbreytingar) 4 erfdavisunum sem eiga patt i pvi ad akvednir kinasar tengjast
vexti og dreifingu pessara frumna.

Ef pu hefur einhverjar spurningar um AYVAKYT eda hvers vegna pvi hefur verid avisad fyrir pig,
skaltu leita upplysinga hja lekninum.

2. Adur en byrjad er ad nota AYVAKYT

EkKki ma nota AYVAKYT:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir avapritinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur:

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafredingi 4dur en AYVAKY Ter notad.

- ef pu hefur fengio slagzedargulp (itbungun og veikingu i @0avegg) eda bleedingu i heila a
sidastlidnu ari.

- ef pu tekur lyf sem pynnir bl6oid til a0 koma i veg fyrir blodtappa, eins og warfarin eda
fenprokumon.

Geeti0 sérstakrar varadar med petta lyf:

- bu geetir fengid einkenni eins og slaeman héfudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt
mattleysi i annarri hlid likamans (einkenni um blaedingu i heila). Hafou samband vid
leekninn an tafar ef pad gerist og haettu & medferdinni timabundid.

- Medferd med pessu lyfi getur leitt til aukinnar heettu 4 bleedingum. Avapritinib getur valdid
blaedingu i meltingarveginum, svo sem maganum, endaparminum eda pérmunum. Hja
sjuklingum med GIST getur avapritinib einnig leitt til bleedingar i lifur, en einnig bleedingu i
@xlinu. Lattu leekninn vita ef pu ert med eda hefur verid med einhver bledingavandamal.
Laeknirinn geeti akvedid ad taka bléoprufur 4dur en pi byrjar ad nota avapritinib. Leitadu
samstundis til l&knis ef pu feerd eftirfarandi einkenni: blod 1 hegdum eda svartar haegdir,
magaverki eda pu hostar upp/kastar upp blooi.

- bu geatir einnig fundid fyrir minnisleysi, breytingum 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif
a vitsmunastarfsemi). Avapritinib getur stundum breytt pvi hvernig p hugsar og hvernig pu
manst upplysingar. Hafdu samband vid laekninn ef pu faerd pessi einkenni eda ef
fjolskyldumedlimur, umoénnunaradili eda einhver sem pekkir pig tekur eftir gleymsku eda
ringlun hja pér.

- Lattu leekninn vita strax ef pu pyngist mjog hratt, verdur pritin/nn i andliti eda 4 Gtlimum,
att erfitt med a0 anda eda finnur fyrir maeoi medan 4 medferd med pessu lyfi stendur.
Lyfid getur valdio pvi ad likaminn heldur i sér vatni (veruleg vokvasofnun).

- Avapritinib getur valdio hjartslattartruflunum. Laknirinn gaeti gert rannsoknir til ad meta
pessi vandamal medan a4 medferd med avapritinib stendur. Lattu laekninn vita ef pig sundlar, pt
feerd yfirliostilfinningu eda finnur fyrir 6edlilegum hjartsleetti 4 medan pu ert ad taka 1yfid.

- bu gaetir fengio veruleg maga- og parmavandamal (nidurgang, 6gledi og uppkost). Leitadu
strax til leeknis ef pu feerd pessi einkenni.

- bu geetir ordid viokvaemari fyrir sélinni 4 medan pu ert ad taka lyfid. Mikilvaegt er ad kledast
fatnadi til varnar solarljosi og nota solaraburd med haum solarvarnarstudli (SPF).

Lacknirinn mun o6ska eftir reglulegum blo0prufum 4 medan pti ert ad taka avapritinib. Einnig verdur p
vigtud/vigtadur reglulega.

Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Born og unglingar
AYVAKYT hefur ekki verid rannsakad hja bornum og unglingum yngri en 18 ara. Ekki ma gefa lyfid
bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida AYVAKYT

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. AYVAKYT getur haft ahrif & verkun annarra lyfja og akvedin dnnur lyf geta haft dhrif
a verkun pess.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita 40ur en AYVAKYT er tekio ef einhver eftirfarandi lyfja eru
notud:

Eftirfarandi lyf geta aukid verkun avapritinib og gaetu aukio aukaverkanir pess:

- Boceprevir — notad til medferdar vid lifrarbolgu C

- Kobisistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir — notud til medferdar vio HIV-
sykingum/alnaemi
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- Klaritrémysin, erytromysin, telitromysin — notud til medferdar vid bakteriusykingum

- ftrakonazol, ketokénazol, posakénazol, vorikonazol — notud til medferdar vid alvarlegum
sveppasykingum

- Conivaptan — notad til medferdar vid lagum gildum natrims 1 blodi (blodnatriumlekkun)

Eftirfarandi lyf geta dregid ur verkun avapritinib:

- Rifampisin — notad til medferdar vid berklum og ymsum 6drum bakteriusykingum

- Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fendbarbital — notad til medferdar vid
flogaveiki

- Johannesarjurt (Hypericum perforatum) — jurtalyf sem er notad til medferdar vio punglyndi

- Bosentan — notad til medferdar vid haum blodprystingi

- Efavirenz og etravirin — notud til medferdar vio HIV-sykingum/alnaemi

- Modafinil — notad til medferdar vid svefntruflunum

- Dabrafenib — notad til medferdar vid akvednum tegundum krabbameins

- Nafsillin — notad til medferdar vid akvednum bakteriusykingum

- Dexamethasone — notad til ad draga r bolgu

Lyfid getur haft ahrif & pad hversu vel eftirfarandi lyf verka eda aukid aukaverkanir peirra:

- Alfentanil — notad til ad hafa stjorn a verkjum i skurdadgerdum og 60rum leeknisadgeroum
- Atazanavir — notad til medferdar vio HIV-sykingum/alnaemi

- Midazélam — notad til svaefinga, rounar og til ad draga ur kvida

- Simvastatin — notad til medferdar vid hau kolesteroli

- Sirélimus, takrolimus — notud til ad koma i veg fyrir hofnun igraeddra liffeera

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Notkun AYVAKYT meo mat eda drykk
Ekki ma drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin medan 4 medferd med AYVAKYT stendur.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfiod er notad.

Medganga
Ekki er meaelt med notkun lyfsins 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til. Fordastu ad verda pungud

4 medan pu ert & medferd med lyfinu vegna pess ad pad getur skadad ofztt barn pitt. Laknirinn raedir
vid pig um mogulega ahettu af pvi ad taka AYVAKYT 4 medgongu.

Lacknirinn mun ef til vill athuga hvort pu sért pungud adur en pa byrjar 4 medferd med pessu lyfi.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 6 vikur eftir a0 medferd lykur. Karlmenn sem eru med konum sem geta ordid pungadar
verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad
medferd lykur. Reddu vid leekninn um getnadarvarnir sem gaetu hentad pér 4 medan pi ert & medferd
med lyfinu.

Brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pu ert med barn 4 brjosti eda @tlar ad hafa barn 4 brjosti. Ekki er pekkt hvort
AYVAKYT skilst ut i brjostamjolk. Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan &4 medferd stendur og i ad
minnsta kosti 2 vikur eftir sidasta skammt. Raeddu vid laekninn um pad hvernig best er ad nera barnid
medan 4 pessum tima stendur.

Frjosemi

AYVAKYT getur valdid frjosemisvandamalum hja korlum og konum. Reddu vid leekninn ef petta
veldur pér ahyggjum.
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Akstur og notkun véla

AYVAKYT getur valdid einkennum sem hafa ahrif 4 hafni pina til ad einbeita pér og bregdast vio (sja
kafla 4). bess vegna getur AYVAKYT haft dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Gettu sérstakrar
varudar pegar pu ekur bil eda notar vélar ef pu finnur fyrir pessum aukaverkunum.

AYVAKYT inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 AYVAKYT

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lytid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Hvada styrkleika af AYVAKYT 4 ad nota

Raolagdur skammtur af AYVAKYT fer eftir sjukdomi pinum — sja hér fyrir nedan.

AYVAKYT toflur eru faanlegar i mismunandi styrkleikum. Styrkleikarnir eru 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg og 300 mg. Laeknirinn pinn mun radleggja pér vardandi styrkleika og fjolda taflna sem pu att
ad taka:

Meoferd vio GIST
Radlagdur skammtur er 300 mg til inntoku einu sinni & dag.

Ef pt ert meo lifrarvandamal geeti leeknirinn byrjad medferdina med minni skammti af AYVAKYT.

Ef pu feerd aukaverkanir geeti leeknirinn breytt skammtinum, heett medferdinni timabundid eda til
frambudar. Ekki breyta skammtinum eda hatta ad taka AYVAKYT nema laeknirinn segi pér ad gera
pao.

Gleyptu AYVAKYT tofluna/toflurnar heilar med glasi af vatni, 4 fastandi maga. Ekki borda 1 ad
minnsta kosti 2 klukkustundir 4dur en pt tekur AYVAKYT og i ad minnsta kosti 1 klukkustund eftir
a0 pu tekur lyfio.

Ef pu kastar upp eftir a0 pt tekur skammt af AYVAKYT, attu ekki a0 taka aukaskammt. Taktu naesta
skammt samkvamt aztlun.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pt hefur tekid of margar toflur 1 6gati skaltu raeda vid leekninn &n tafar. Pt gaetir purft laeknishjalp.

Ef gleymist ad taka AYVAKYT

Ef pt gleymir skammti af AYVAKYT attu a0 taka hann strax og pi manst eftir pvi nema pu eigir ad
taka naesta skammt samkvamt detlun innan 8 klukkustunda. Taktu nasta skammt & pinum venjulega
tima.

Ekki & a0 tvofalda skammt innan 8 klukkustunda til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar. Lattu laekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir

einhverju af eftirtéldu (sja einnig kafla 2):

- sleeman hofudverk, sjontruflanir, mikla syfju eda verulegt mattleysi & annarri hlid likamans
(einkenni um blaedingu i heilanum)

- minnisleysi, breytingum 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif a vitsmunastarfsemi)
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Adrar aukaverkanir geta meoal annars verio

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- minnkud matarlyst

- minnisleysi, breytingar 4 minni, eda ringlun (einkenni um ahrif & vitsmunastarfsemi)
- sundl

- breytt bragd

- aukin tdramyndun

- kvidverkir (magaverkur)

- ogleoi, ad kugast, uppkdst

- nidurgangur

- purrkur sem hefur 4hrif 4 augu, varir, munn og hud

- brjdstsvidi

- breyting a haralit

- utbrot

- proti (t.d. feetur, 6kklar, andlit, augu, lidamot)

- preyta

- blodprufur syna faekkun raudra blodkorna (blodleysi) og hvitra blodkorna

- blodprufur syna aukid alag 4 lifrina og ha gildi bilirabins, efnis sem er framleitt i lifrinni

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- rodi eda serindi 1 auga, pokusyn

- vokvaskortur

- 1itid albumin i bl6oi

- punglyndi

- kvioi

- erfidleikar vid ad sofna (svefnleysi)

- blaeding 1 heila

- minnkud skynjun, dofi, naladofi, eda aukin neemni fyrir sarsauka i handleggjum og fotleggjum

- mattleysistilfinning eda dvenjuleg syfja

- taltruflanir eda has rodd

- hreyfingatruflanir

- hofudverkur

- skjalfti

- blaeding 1 auga

- aukio ljosnaemi

- hakkadur blodprystingur

- ma0i

- nefstifla

- hosti, p.m.t. hosti med slimuppgangi

- blaeding i meltingarvegi

- aukinn vokvi 1 kvidarholi

- hagdatregda, vindgangur

- erfidleikar vid ad kyngja

- sarsauki i munni, vérum eda tungu, pruska

- aukid munnvatnsrennsli

- rodi eda kl4oi 1 huo

- litabreytingar 1 hiid

- harmissir

- verkir

- voOvakrampar

- bl6d i pvagi

- hiti eda almenn 6pzegindatilfinning

- breytingar 4 rafleidni i hjartanu

- pyngdaraukning eda pyngdartap

- blodprufur syna faekkun blodflagna, oft i tengslum vid ad blaedingar eda marblettir komi
audveldlega
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- blodprufur syna breytingar 4 magni blodsalta
- blodprufur syna minnkada nyrnastarfsemi
- blodprufur syna aukid nidurbrot vodva

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- bleding i &xlid

- vokvi umhverfis hjartad

- bleeding i lifur

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgise0li. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 AYVAKYT
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum & glasinu og 6skjunni
4 eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki skal nota lyfid ef greinilegr er ad glasid hefur skemmst eda ber pess merki ad att hafi verid vid
pao.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

AYVAKYT inniheldur
- Virka innihaldsefnid er avapritinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af avapritinibi.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarninn inniheldur: 6rkristalladan sellulosa, kopdvidon, natrium kroskarmellosa og
magnesiumsterat (sja kafla 2 ,,AYVAKYT inniheldur natrium*).
- Filmuhuoin inniheldur: talkiim, makrogol 3350, poly(vinylalkohol) og titantvioxid
(E171).
- Prentblekid inniheldur: gljalakkshtd 45% (20% estrad) i etanoli, skeerblatt FCF (E133),
titantvioxid (E171), svart jarnoxio (E172) og propylenglykol.

Lysing a utliti AYVAKYT og pakkningasteerdir

AYVAKYT 300 mg filmuhtdadar toflur eru kringléttar, hvitar toflur 18 mm ad lengd og 9 mm ad
breidd, med aprentudu ,,BLU* 4 annarri hlidinni og ,,300° & hinni, med blau bleki.

AYVAKYT er afgreitt i glasi sem inniheldur 30 filmuhudadar téflur. Hver askja inniheldur eitt glas.
Geymid purrkhylkid 1 glasinu.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, 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, Roméania, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Holland
T¢l/Tel/Ten/T1f/Simi/Puh: +31 85 064 4001

Netfang: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®.

Pad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.
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