I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
AYVAKYT 25 mg plévele dengtos tabletés
AYVAKYT 50 mg plévele dengtos tabletés
AYVAKYT 100 mg plévele dengtos tabletés
AYVAKYT 200 mg plévele dengtos tabletés
AYVAKYT 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

AYVAKYT 25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg avapritinibo.

AYVAKYT 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg avapritinibo.

AYVAKYT 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg avapritinibo.

AYVAKYT 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg avapritinibo.

AYVAKYT 300 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg avapritinibo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

AYVAKYT 25 mg plévele dengtos tabletés

Apvali, balta, 5 mm skersmens plévele dengta tableté su jspaustu tekstu. Vienoje puséje jspausta
,,BLU®, kitoje puséje —,,25%.

AYVAKYT 50 mg plévele dengtos tabletés

Apvali, balta, 6 mm skersmens plévele dengta tableté su jspaustu tekstu. Vienoje puséje ispausta
,,BLU®, kitoje puséje —,,50%.

AYVAKYT 100 mg plévele dengtos tabletés

Apskrita, balta, 9 mm skersmens plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje mélynos spalvos rasalu
i§spausdinta ,,BLU, kitoje puséje —,,100%.



AYVAKYT 200 mg plévele dengtos tabletés

Ovali, balta, 16 mm ilgio ir 8 mm plocio plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje mélynos spalvos
raSalu iSspausdinta ,,BLU“, kitoje puséje —,,200%.

AYVAKYT 300 mg plévele dengtos tabletés

Ovali, balta, 18 mm ilgio ir 9 mm plocio plévele dengta tableté, kurios vienoje pusé€je mélynos spalvos
rasalu iSspausdinta ,,BLU*, kitoje puséje — ,,300.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nerezekuotinas arba metastazaves virskinimo trakto stromos navikas (angl. gastrointestinal stromal
tumour [GIST])

AYVAKYT yra skirtas kaip monoterapija suaugusiy pacienty, kuriems yra nerezekuotiny arba
metastazavusiy virskinimo trakto stromos naviky (GIST), turinciy alfa tipo trombocity kilmés augimo
faktoriaus receptoriaus (angl. platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA) D842V
mutacija, gydymui.

ISplitusi sisteminé mastocitozé (angl. Advanced systemic mastocytosis [AdvSM])

AYVAKYT skirtas kaip monoterapija suaugusiy pacienty, kuriems yra agresyvi sisteminé mastocitozé
(ASM), sisteminé mastocitozé su susijusiu hematologiniu naviku (SM-SHN) arba mastocity leukemija
(MCL), gydymui po bent vienos sisteminés terapijos.

Indolentiné sisteminé mastocitozé (ISM)

AYVAKYT skirtas suaugusiy pacienty, sergané¢iy indolentine sistemine mastocitoze (ISM),
pasireiSkiancia vidutinio sunkumo arba sunkiais simptomais, kurie simptominiu gydymu
kontroliuojami nepakankamai, gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti sveikatos prieZziiiros specialistas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant ligas,
kurioms gydyti skirtas avapritinibas (zr. 4.1 skyriy).

Dozavimas
Nerezekuotinas arba metastazaves GIST

Esant GIST rekomenduojama pradiné avapritinibo dozé yra 300 mg per burna viena kartg per para,
nevalgius (zr. skyriy ,,Vartojimo metodas®).

Gydymas turi biiti tgsiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiskumo atsiradimo.

Pacienty atranka nerezekuotinam arba metastazavusiam GIST, turinCiam PDGFRA D842V mutacija,
gydyti turi biiti pagrjsta jteisintu tyrimo metodu.

Biitina vengti vartoti avapritinibo kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais. Jei
negalima iSvengti vartojimo kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi, prading avapritinibo
dozg bitina sumazinti nuo 300 mg iki 100 mg per burng karta per para (zr. 4.5 skyriy).

ISplitusi sisteminé mastocitozé

Esant AdvSM rekomenduojama pradiné avapritinibo dozé yra 200 mg per burng vieng karta per para,
nevalgius (Zr. skyriy ,,Vartojimo metodas“). Si 200 mg dozé kartg per parg yra ir maksimali
rekomenduojama dozé, kurios negalima virSyti AdvSM sergantiems pacientams. Gydymas turi buti
tesiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiSkumo atsiradimo.



Pacienty, kuriy trombocity skai¢ius < 50 x 10%1, gydyti avapritinibu nerekomenduojama (Zr. 2 lentele
ir 4.4 skyriy).

Biitina vengti vartoti avapritinibo kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais. Jei
negalima i§vengti vartojimo kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi, prading avapritinibo
doze biitina sumazinti nuo 200 mg iki 50 mg per burng kartg per parg (Zr. 4.5 skyriy).

Indolentiné sisteminé mastocitozée

Esant ISM rekomenduojama pradine avapritinibo dozé yra 25 mg per burng vieng karta per para,
nevalgius (zr. poskyrij ,,Vartojimo metodas®). Si 25 mg dozé karta per parg yra ir maksimali
rekomenduojama dozé, kurios negalima virSyti ISM sergantiems pacientams. ISM gydymas turi biiti

tesiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiSkumo atsiradimo.

Privaloma vengti vartoti avapritinibo kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais
(zr. 4.5 skyriy).

Dozés keitimas dél nepageidaujamy reakciju

Nepriklausomai nuo indikacijos, siekiant suvaldyti nepageidaujamas reakcijas, gali buti apsvarstytas
gydymo nutraukimas sumazinus dozg arba nesumazinus jos, atsizvelgiant j sunkumg ir klinikine bukle.

Dozg reikia koreguoti pagal rekomendacijas, atsizvelgiant | saugumg ir toleravima.

Pacientams, sergantiems GIST, AdvSM arba ISM, rekomenduojama mazinti dozg ir jg keisti dél
nepageidaujamy reakcijy, kaip nurodyta 1 ir 2 lentelése.

1 lentelé. Rekomenduojamas AYVAKYT dozés sumaZinimas dél nepageidaujamy reakciju
Dozés GIST (pradiné dozé AdvSM (pradiné dozé ISM (pradiné dozé
sumazinimas | 300 mg) 200 mg) 25 mg)*

Pirmasis 200 mg karta per para 100 mg karta per para 25 mg kas antrg para
Antrasis 100 mg karta per para 50 mg kartg per para -
Treciasis - 25 mg kartg per parg -

* ISM sergantiems pacientams, kuriems reikia mazinti dozg iki mazesnés nei 25 mg kas antrg para,
gydyma reikia nutraukti.




2 lentelé. Rekomenduojamas AYVAKYT dozés keitimas dél nepageidaujamy reakciju

Nepageidaujama reakcija | Sunkumas* | Dozés keitimas

GIST, AdvSM arba ISM sergantys pacientai

Intrakranialinis kraujavimas | Visi laipsniai Visam laikui nutraukite

(zr. 4.4 skyriy). AYVAKYT vartojimg.

Poveikis kognityvinei 1 laipsnis Teskite ta pacia doze, sumazinkite
funkcijai** dozg arba laikinai pertraukite

(zr. 4.4 skyriy). vartojima, kol rodikliai grj$ iki

pradinio jvertinimo lygio arba
simptomai praeis. V¢l pradékite
vartoti tg pacig arba maZzesn¢ dozg.
2 arba 3 laipsniai Laikinai pertraukite gydyma, kol
rodikliai grjs iki pradinio
jvertinimo lygio, 1 laipsnio arba
simptomai praeis. Vél pradékite
vartoti ta pacig arba mazesne dozg.

4 laipsnis Visam laikui nutraukite
AYVAKYT vartojimg.
Kitos nepageidaujamos 3 arba 4 laipsniai Laikinai pertraukite vartojimg, kol
reakcijos rodikliai gris iki 2 laipsnio arba
(taip pat zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) mazesnio lygio. Vél pradékite

vartoti ta pacig arba mazesne dozg,
jeigu galima.

AdvSM sergantys pacientai
Trombocitopenija Maziau nei 50 x 10%/1 Nutraukite dozés vartojima, kol

(zr. 4.4 skyriy). trombocity skaicius bus

> 50 x 10%/1, tada vél pradékite
vartoti mazesne¢ doze (Zr.

1 lentele). Jei trombocity skaicius
neatsistato vir§ 50 x 10%1,
apsvarstykite galimybe atlikti
trombocity transfuzija.

* Nepageidaujamy reakcijy sunkumas, klasifikuojamas pagal Nacionalinio vézio instituto (angl.
National Cancer Institute) Nepageidaujamy reiskiniy bendruosius terminijos kriterijus (angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) 4.03 ir 5.0 versijas.

** Nepageidaujamos reakcijos, turincios poveikj kasdienio gyvenimo veiklai (KGV), esant 2-ojo arba
aukstesnio laipsnio nepageidaujamai reakcijai.

Praleistos dozés

Jei avapritinibo dozés laikas praleidziamas, pacientas turi suvartoti praleistag doz¢ véliau, nebent iki
kitos suplanuotos dozés liko maziau kaip 8 valandos (Zr. skyriy ,,Vartojimo metodas®). Jei dozé
nebuvo suvartota likus bent 8 valandoms iki kitos dozés laiko, ja biitina praleisti ir pacientas turi tgsti
gydyma kita planuota doze.

Jei iSgéres avapritinibo dozg pacientas vemia, jis turi nevartoti papildomos dozés, o toliau vartoti kita
suplanuotg dozg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams dozés keisti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy). Klinikiniy
duomeny apie 75 mety ir vyresnius ISM sergancius pacientus yra nedaug (zr. 5.1 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Dozés keisti nerekomenduojama pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas
(bendras bilirubino kiekis vir§ija virSuting normos ribg (VNR) ir aspartato aminotransferazé (AST)
> VNR arba bendras bilirubino kiekis yra didesnis nei 1-1,5 karto vir§ VNR ir bet koks AST
aktyvumas) ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (bendras bilirubino kiekis > 1,5—
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3,0 karto vir$ija VNR ir bet koks AST aktyvumas). Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh skalg), rekomenduojama skirti koreguotg prading avapritinibo
dozg. Prading avapritinibo doz¢ reikia sumazinti nuo 300 mg iki 200 mg per burng kartg per para
pacientams, kuriems yra GIST, nuo 200 mg iki 100 mg per burng kartg per parg pacientams, kuriems
yra AdvSM, ir nuo 25 mg per burng kartg per parg iki 25 mg per burng kas antrg parg ISM sergantiems
pacientams (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (pagal Cockcroft-
Gault formule apskaiciuotas kreatinino klirensas [CLcr] 30—89 ml/min.), dozés keisti
nerekomenduojama. Avapritinibas netirtas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(CLcr 15-29 ml/min.) arba galutinés stadijos inksty liga (CLcr < 15 ml/min.), todé¢l pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga jo vartoti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
AYVAKYT saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety dar neistirtas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

AYVAKYT yra skirtas vartoti per burna.

Tabletes bitina vartoti nevalgius ir ne maziau kaip valandg prie§ valgj arba pra¢jus bent 2 valandoms
po valgio (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai tabletes privalo nuryti sveikas, uzsigerdami stikline vandens.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimai

Avapritinibo vartojimas yra susijes su padidéjusiu kraujavimo reiskiniy, jskaitant rimtas ir sunkias
nepageidaujamas reakcijas, pavyzdziui, kraujavimg i$ vir§kinimo trakto ir intrakranialinj kraujavimag
pacientams, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST ir AdvSM, daznumo padidéjimu.
Gydant avapritinibu pacientus, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST, dazniausiai
gauta prane$imy apie nepageidaujamas kraujavimo i$ virskinimo trakto reakcijas, taciau pasitaiké ir
kraujavimo i§ kepeny bei naviko atvejy GIST sergantiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).

Iprastas nepageidaujamy kraujavimo reakcijy sekimas GIST arba AdvSM sergantiems pacientams turi
apimti medicining apzilirg. Biitina stebéti bendro kraujo tyrimo, jskaitant trombocity, bei kreséjimo
rodmenis GIST arba AdvSM sergantiems pacientams, ypa¢ pacientams, turintiems polinkj j
kraujavima, ir tiems, kurie gydomi antikoaguliantais (pvz., varfarinu ir fenprokumonu) arba kitais
kartu vartojamais vaistiniais preparatais, didinanciais kraujavimo rizika.

Intrakranialinis kraujavimas

GIST arba AdvSM sergantiems pacientams, vartojusiems avapritiniba, pasitaiké nepageidaujamy
intrakranialinio kraujavimo reakcijy.

Prie§ pradedant gydyti avapritinibag bet kuria doze, pacientams, kuriems galimai padidéjusi rizika,
iskaitant tuos, kurie yra sirge arba serga kraujagysliy aneurizma arba yra patyre intrakranialinj
kraujavima ar galvos smegeny kraujotakos sutrikimy per pastaruosius metus, kurie kartu vartoja
antikoagulianty arba serga trombocitopenija, reikia kruop$¢iai apsvarstyti intrakranialinio kraujavimo
rizika.



Pacientai, kuriems gydymo avapritinibu metu pasireiskia kliniskai svarbiis neurologiniai poZymiai ir
simptomai (pvz., stiprus galvos skausmas, regéjimo sutrikimai, mieguistumas ir (arba) fokusavimo
silpnumas), turi pertraukti avapritinibo doziy vartojimg ir nedelsdami informuoti savo sveikatos
priezitros specialista. Gydytojo nuoziiira, atsizvelgiant j sunkuma ir klinikine biikle, gali bati atliktas
smegeny magnetinio rezonanso tyrimas (MRT) arba kompiuteriné tomografija (KT).

Pacientams, kuriems nustatytas intrakranialinis kraujavimas gydant avapritinibu, esant bet kokiai
indikacijai, nepriklausomai nuo sunkumo laipsnio, avapritinibo vartojima butina visam laikui nutraukti
(zr. 4.2 skyriy).

Nerezekuotinas arba metastazaves GIST

Buvo pranesta apie sunkias nepageidaujamas intrakranialinio kraujavimo reakcijas avapritinibo
vartojusiems pacientams, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST (zr. 4.8 skyriy).
Tikslus mechanizmas nezinomas.

Klinikiniy tyrimy patirties vartojant avapritiniba pacientams, kuriy smegenyse yra metastaziy, néra.

ISplitusi sisteminé mastocitozé

Buvo pranesta apie sunkias nepageidaujamas intrakranialinio kraujavimo reakcijas avapritinibo
vartojusiems pacientams, sergantiems AdvSM (Zr. 4.8 skyriy). Tikslus mechanizmas nezinomas.
Intrakranialinio kraujavimo daznis buvo didesnis pacientams, kuriy trombocity skai¢ius buvo
<50 x 10%/1, ir pacientams, kuriy pradiné dozé buvo > 300 mg.

Atsizvelgiant j tai, kas nurodyta auks¢iau, prie§ pradedant gydyma biitina nustatyti trombocity skaiciy.
Avapritinibo nerekomenduojama skirti pacientams, kuriy trombocity skaic¢ius < 50 x 10%1. Pradéjus
gydyma, pirmasias 8 savaites trombocity skaicius turi biiti nustatomas kas 2 savaites, neatsizvelgiant j
pradinj trombocity skai¢iy. Po 8 gydymo savai¢iy stebékite trombocity skaiciy kas 2 savaites (arba
dazniau, jei yra klinikiniy indikacijy), jei vertés mazesnés nei 75 x 10%/1, kas 4 savaites, jei vertés yra
nuo 75 iki 100 x 10%/1, ir atsizvelgdami j klinikines indikacijas, jei vertés didesnés nei 100 x 10%/1.

Norédami sukontroliuoti < 50 x 10%1 trombocity skai¢iy, laikinai nutraukite avapritinibo vartojima.
Gali prireikti atlikti trombocity transfuzijg ir bitina pakeisti dozg, kaip rekomenduojama 2 lentel¢je
(zr. 4.2 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu, sumazinus avapritinibo dozg arba nutraukus jo vartojima,
trombocitopenija paprastai buvo griztama. Didziausia doz¢ pacientams, sergantiems AdvSM, negali
virSyti 200 mg kartg per para.

Poveikis kognityvinei funkcijai

Pacientams, vartojantiems avapritiniba, gali pasireiksti poveikis kognityvinei funkcijai, pvz., atminties
sutrikimas, kognityvinis sutrikimas, sumiSimo biisena ir encefalopatija (zr. 4.8 skyriy). Poveikio
kognityvinei funkcijai mechanizmas nezinomas.

GIST arba AdvSM sergancius pacientus rekomenduojama kliniskai stebéti, ar jiems neatsiranda
kognityviniy reiskiniy pozymiy ir simptomy, tokiy, kaip naujas ar padidéjgs uzmarSumas, sumisimas ir
(arba) kognityvinés funkcijos sutrikimas. GIST arba AdvSM sergantys pacientai privalo nedelsdami
pranesti savo sveikatos prieziliros specialistui, jei atsiranda naujy ar pablogéja kognityviniai
simptomai.

GIST arba AdvSM sergantiems pacientams, kuriems pastebétas su gydymu avapritinibu susijes
poveikis kognityvinei funkcijai, biitina keisti rekomenduojama doze, kaip nurodyta 2 lenteléje

(zr. 4.2 skyriy). Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo GIST arba AdvSM sergantys pacientai, metu
dozés sumazinimas arba pertraukimai pagerino > 2 laipsnio poveikj kognityvinei funkcijai, palyginti
su minéty veiksmy nedarymu.

ISM sergantiems pacientams poveikis kognityvinei funkcijai gali baiti vienas i$ ligos simptomy. ISM
sergantys pacientai turi pranesti savo sveikatos priezitiros specialistui, jeigu atsiranda naujy
kognityviniy funkcijy simptomy arba jie pablogéja.



Skyséio kaupimasis

Pacientams, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST, vartojant avapritinibo uzfiksuota
skys¢io kaupimosi atvejy, iskaitant sunkios lokalios edemos (veido, periorbitaliné, periferiné edema ir
(arba) i8siliejimas j pleuros ertme) arba generalizuotos edemos atvejy, kurie buvo bent jau dazni. Kity
lokaliy edemy (gerkly edema ir (arba) iSsiliejimas i Sirdipléves ertme) atvejy uzfiksuota nedaznai

(zr. 4.8 skyriy).

AdvSM sergantiems pacientams buvo pastebéta lokalizuota (veido, periorbitaliné, periferiné, plauciy
edema, perikardo ir (arba) pleuros efuzija) arba generalizuota edema ir ascitas, kuriy daznis buvo bent
daznas (zr. 4.8 skyriy). Nedaznai pranesta apie kitas lokalizuotas edemas (gerkly edema).

Todél rekomenduojama jvertinti Sias nepageidaujamas GIST arba AdvSM serganciy pacienty
reakcijas, jskaitant reguliary svorio ir kvépavimo taky simptomy vertinimg. Biitina atidziai iStirti
netikéty greita svorio padidéjima arba kvépavimo taky simptomus, rodancius skys¢iy kaupimasi, ir
imtis tinkamy palaikomyjy slaugos bei gydomuyjy priemoniy, pavyzdziui, diuretiky. GIST arba
AdvSM sergantiems pacientams, kuriems pasireiskia ascitas, rekomenduojama jvertinti ascito
etiologija.

Buvo pranesta apie ISM sergantiems pacientams pasireiskusias lokalizuotas (periferinés, veido)
edemas, kuriy daznio kategorija buvo maziausiai dazna (Zr. 4.8 skyriy).

QT intervalo pailgéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST ir AdvSM,
gydomiems avapritinibu, buvo pastebétas QT intervalo pailgéjimas (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). QT
intervalo pailgéjimas gali paskatinti skilveliy aritmijy, jskaitant torsade de pointes, rizikos padidéjima.

Avapritinibg reikia atsargiai skirti GIST arba AdvSM sergantiems pacientams, kuriems nustatytas QT
intervalo pailgéjimas ir yra QT intervalo pailgéjimo rizika (pvz., dél kartu vartojamy vaistiniy
preparaty, i§ anksc¢iau esancios Sirdies ligos ir (arba) elektrolity kiekio sutrikimo). Biitina vengti vartoti
kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais dél padidéjusios nepageidaujamy
reakcijy pasireiskimo rizikos, jskaitant QT pailgéjima ir susijusias aritmijas (zr. 4.5 skyriy). Jei
negalima iSvengti vartojimo kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais, zr. 4.2 skyriy dél dozes
keitimo instrukcijy.

Jei avapritinibas GIST arba AdvSM serganciy pacienty vartojamas kartu su vaistiniais preparatais,
kurie gali pailginti QT intervala, turi biiti apgalvotas protarpinis QT vertinimas atliekant
elektrokardiograma (EKG).

ISM sergantiems pacientams reikia apsvarstyti QT intervalo jvertinimg pagal EKG, ypa¢ pacientams,
kuriems kartu yra veiksniy, galin¢iy pailginti QT intervalg (pvz., amzius, anks¢iau buve $irdies ritmo

sutrikimai ir kt.).

Virskinimo trakto sutrikimai

Pacienty, kuriems nustatytas nerezekuotinas arba metastazaves GIST ir AdvSM, dazniausios
nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas

(zr. 4.8 skyriy). GIST arba AdvSM sergancius pacientus, kuriems pasireiskia viduriavimas, pykinimas
ir vémimas, reikia jvertinti, kad biity atmesta su liga susijusi etiologija. Palaikomoji virs§kinimo trakto
nepageidaujamy reakcijy, kurias reikia gydyti, priezitira gali biiti vykdoma vaistiniais preparatais,
kuriems biidingos vémima slopinancios, viduriavimg mazinancios arba antacidinés savybés.

GIST arba AdvSM serganciy pacienty, kuriems pasireiské nepageidaujamos virSkinimo trakto
reakcijos, hidratacijos biikle reikia atidZiai stebéti ir gydyti taip, kaip numatyta pagal standarting
klinikine praktika.



Laboratoriniai tyrimai

Gydymas avapritinibu pacientams, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST ir AdvSM,
yra susijes su anemija, neutropenija ir (arba) trombocitopenija. Gydant avapritinibu GIST arba AdvSM
sergancius pacientus, biitina reguliariai atlikti bendra kraujo tyrima. Taip pat Zr. apie intrakranialinj
kraujavimg pirmiau Siame skyriuje ir 4.8 skyriuje.

Gydymas avapritinibu pacientams, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST ir AdvSM,
yra susijes su bilirubino ir kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimu (Zr. 4.8 skyriy). GIST arba
AdvSM sergantiems pacientams, vartojantiems avapritinibg, reikia reguliariai tikrinti kepeny funkcija
(transaminazés ir bilirubinas).

CYP3A4 inhibitoriai ir induktoriai

Bitina vengti vartoti kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais, nes tai gali
padidinti avapritinibo koncentracija plazmoje (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Reikia vengti vartoti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais, nes tai gali sumazinti
avapritinibo koncentracija plazmoje (Zr. 4.5 skyriy).

Jautrumo S$viesai reakcija

Dél fototoksiskumo, susijusio su avapritinibu, biitina vengti ekspozicijos tiesioginiais saulés
spinduliais arba jg sumazinti iki minimumo. Pacientams biitina patarti naudoti tokias priemones kaip
apsauginiai drabuziai ir apsauginiai kremai nuo saulés, turintys auks$tg apsaugos nuo saulés faktoriy
(SPF).

Natris

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Veikliosios medziagos, kurios gali darvti poveiki avapritinibui

Stiprits ir vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai

Avapritiniba vartojant kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi, padidéja avapritinibo koncentracija
plazmoje ir gali sukelti nepageidaujamy reakcijy padidé¢jima. Sveikiems asmenims vartojant
itrakonazolo (200 mg du kartus per para 1-3ja diena, po to 200 mg vieng karta per para 13 dieny) kartu
su vienkartine 200 mg avapritinibo doze 4 dieng, sveiky asmeny organizme avapritinibo Cpmax

padidéjo 1,4 karto, o PPKo.inr — 4,2 karto, palyginti su suvartota vien 200 mg avapritinibo doze.

Avapritinibo biitina vengti vartoti kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais
(tokiais kaip priesgrybeliniai vaistiniai preparatai, jskaitant ketokonazolg, itrakonazola, pozakonazola,
vorikonazola; tam tikri makrolidai, pvz., eritromicinas, klaritromicinas ir telitromicinas; veikliosios
medZiagos Zmogaus imunodeficito viruso infekcijoms gydyti (ZIV / AIDS), tokios kaip kobicistatas,
indinaviras, lopinaviras, nelfinaviras, ritonaviras ir sakvinaviras, taip pat konivaptanas hiponatremijai
gydyti ir bocepreviras hepatitui gydytijskaitant greipfrutus / greipfruty sultis). Jei negalima i§vengti
vartojimo kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi, prading avapritinibo dozg reikia
sumazinti nuo 300 mg iki 100 mg per burng kartg per parg GIST turintiems pacientams ir nuo 200 mg
iki 50 mg per burna kartg per parg AdvSM sergantiems pacientams. ISM sergantiems pacientams
reikia vengti kartu vartoti avapritiniba su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais.

(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Stipriis ir vidutinio stiprumo CYP3A induktoriai

Avapritinibg vartojant kartu su stipriu CYP3A induktoriumi, sumazéjo avapritinibo koncentracija
plazmoje ir gali sumazéti avapritinibo veiksmingumas. Sveikiems asmenims rifampicino (600 mg
vieng kartg per parg 18 dieny) 9 dieng suvartojus kartu su vienkartine 400 mg avapritinibo doze,
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avapritinibo Cmax sumazéjo 74 %, PPKo.inr — 92 %, palyginti su suvartota vien 400 mg avapritinibo
doze.

Avapritinibo reikia vengti vartoti kartu su stipriais ir vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais (pvz.,
deksametazonu, fenitoinu, karbamazepinu, rifampicinu, fenobarbitaliu, fosfenitoinu, primidonu,
bozentanu, efavirenzu, etravirinu, modafiniliu, dabrafenibu, nafcilinu arba Hypericum perforatum, taip
pat zinoma kaip jonazol¢).

Avapritinibo poveikis kitoms veikliosioms medziagoms

In vitro tyrimai parod¢, kad avapritinibas yra tiesioginis CYP3A inhibitorius ir nuo laiko priklausomas
CYP3A4 inhibitorius. Todél avapritinibas gali didinti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP3A substratai, koncentracija plazmoje.

In vitro tyrimai parod¢, kad avapritinibas yra CYP3A induktorius. Todél avapritinibas gali mazinti
kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A substratai, koncentracija plazmoje.

Avapritinibo biitina atsargiai vartoti kartu su siauro terapinio intervalo CYP3A substratais, nes gali
pakisti jy koncentracija plazmoje.

Avapritinibas yra P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K ir BSEP inhibitorius in vitro. Todél avapritinibas
gali pakeisti kartu vartojamy $iy nesikliy substraty koncentracijas.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyruy ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys privalo biiti informuotos, kad avapritinibas gali pakenkti vaisiui (zr. 5.3 skyriy).
Pries pradedant gydyma AYVAKYT, biitina patikrinti, ar vaisinga moteris yra ne néscia.

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 6 savaites po
paskutinés AYVAKYT dozés. Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, turi naudoti veiksminga

kontracepcijos metodg gydymo metu ir bent 2 savaites po paskutinés AYVAKYT dozés.

Pacientés privalo biiti informuotos, kad nedelsiant susisiekty su sveikatos priezitiros specialistu, jeigu
jos pastoja arba jtaria, kad vartojimo AYVAKYT metu pastojo.

Néstumas

Duomeny apie avapritinibo vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

AYVAKYT nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Jei AYVAKYT skiriamas nésciai moteriai arba jei moteris pastoja AY VAKYT vartojimo metu,
pacienté privalo biti informuota apie galimg rizikg vaisiui.

Zindymas
Nezinoma, ar avapritinibas / jo metabolitai iSskiriami ] moters pieng.
Negalima paneigti rizikos naujagimiams ir (arba) kiidikiams.

Gydant AYVAKYT ir 2 savaites po paskutinés dozés zindymas privalo biiti nutrauktas.
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Vaisingumas

Néra duomeny apie AYVAKYT poveikj zmogaus vaisingumui. Taciau, remiantis ikiklinikiniy tyrimy
su gyviinais duomenimis, gydymas avapritinibu gali pakenkti vyry ir motery vaisingumui (Zr.

5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

AYVAKYT gali sukelti nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip poveikis kognityvinei funkcijai, kurie
gali veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Pacientai turi buti informuoti apie galimas nepageidaujamas reakcijas, kurios kenkia jy gebéjimui
susikaupti ir reaguoti. Pacientai, patiriantys $iy nepageidaujama efekty, privalo biiti ypac atsargiis
vairuojant automobilj arba valdant mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

I saugumo duomeny bazg jtraukti i$ viso 585 pacientai, kuriems yra GIST (visos dozés), i$

kuriy 550 pacienty vartojo avapritinibo, kurio pradiné dozé buvo 300 mg arba 400 mg; 193 pacientai, |
tyrimus jtraukti dél AdvSM (visos dozés), i$ kuriy 126 pacientai vartojo avapritinibo, kurio pradiné
dozé buvo 200 mg, ir 246 ISM sergantys pacientai (dozés — nuo 25 mg iki 100 mg), i$ kuriy

141 pacientas vartojo rekomenduojamg 25 mg avapritinibo doze pagrindingje 2-oje tyrimo PIONEER
dalyje (zr. 5.1 skyriy).

Nerezekuotinas arba metastazaves GIST

Gydant avapritinibu, kurio pradiné dozé buvo 300 mg arba 400 mg, dazniausios bet kokio laipsnio
nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (45 %), nuovargis (40 %), anemija (39 %), periorbitaliné
edema (33 %), veido edema (27 %), hiperbilirubinemija (28 %), viduriavimas (26 %), vémimas

(24 %), periferiné edema (23 %), padidé¢jes aSarojimas (22 %), sumazéjes apetitas (21 %) ir atminties
pablogéjimas (20 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 23 % avapritinibo vartojusiy pacienty. Gydant
avapritinibu dazniausiai pasireiSkusios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (6 %) ir
i8siliejimas j pleuros ertme (1 %).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gydymas buvo nutrauktas visam laikui, buvo
nuovargis, encefalopatija ir intrakranialinis kraujavimas (kiekviena < 1 %). Nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy reikéjo sumazinti doze, buvo anemija, nuovargis, sumazgjes neutrofily skaicius,
padidéjes bilirubino kiekis kraujyje, sutrikusi atmintis, kognityvinis sutrikimas, periorbitaliné edema,
pykinimas ir veido edema.

ISplitusi sisteminé mastocitozé

Gydant avapritinibu, kurio pradiné dozé buvo 200 mg, dazniausios bet kokio laipsnio
nepageidaujamos reakcijos buvo periorbitaliné edema (38 %), trombocitopenija (37 %), periferiné
edema (33 %) ir anemija (22 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 12 % avapritinibo vartojusiy pacienty. Gydant
avapritinibu dazniausiai pasireiSkusios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo subduraliné
hematoma (2 %), anemija (2 %) ir kraujavimas (2 %).

7,1 % AdvSM serganciy pacienty, vartojusiy 200 mg doze, pasireiské nepageidaujamos reakcijos, deél
kuriy gydymas buvo nutrauktas visam laikui. Dviem pacientams (1,6 %) pasireiské subduraliné
hematoma. Kognityviniai sutrikimai, prislégta nuotaika, viduriavimas, démesio sutrikimas,
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas, plauky spalvos poky¢iai, lytinio potraukio sumazéjimas,
pykinimas, neutropenija, prieslaikiné menopauzé ir trombocitopenija pasireiské vienam pacientui (po
0,8 %). Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo mazinti dozg, buvo trombocitopenija,
neutropenija, periorbitaliné edema, kognityviniai sutrikimai, periferiné edema, sumazéjes trombocity
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skai¢ius, sumazéjes neutrofily skaicius, anemija, astenija, nuovargis, artralgija, padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas kraujyje, padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje ir sumazgjes baltyjy kraujo
kiineliy skaicius.

Indolentiné sisteminé mastocitoze

2-oje tyrimo PIONEER dalyje dazniausia nepageidaujama reakcija gydant rekomenduojama 25 mg
avapritinibo doze buvo periferiné edema (12 %). Apskritai dauguma nustatyty edemos
nepageidaujamy reakcijy buvo 1 laipsnio (94 % — periferiné edema, 90 % — veido edema); né viena i$
ju nebuvo > 3 laipsnio ir dél jy gydymas nebuvo nutrauktas.

2-oje tyrimo PIONEER dalyje 141 pacientui, vartojusiam rekomenduojama 25 mg avapritinibo doze,
sunkiy ar mirtiny nepageidaujamy reakcijy nepasireiske. Dél nepageidaujamy reakcijy gydyma
nutrauke < 1 % avapritinibo vartojusiy pacienty.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau (3 lenteléje) pagal MedDRA sistemy organy klases ir daznuma iSvardytos nepageidaujamos
reakcijos, apie kurias buvo pranesta per klinikinius tyrimus > 1 % pacienty, turin¢iy GIST, iSskyrus
nepageidaujamas reakcijas, paminétas 4.4 skyriuje, kurios jtrauktos nepaisant jy daznumo. Toliau
iSvardytos AdvSM sergantiems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, klinikiniy
tyrimy metu nustatytos > 3 % pacienty (4 lentel¢). ISM sergantiems pacientams pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos, apie kurias 2-oje tyrimo PIONEER dalyje pranesé > 5 % pacienty,
iSvardytos 5 lenteléje.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas
(< 1/10 000).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos svarbos mazéjimo tvarka.

Nerezekuotinas arba metastazaves GIST

3 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu pastebétos avapritinibu gydyty pacienty, turinciy
nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST, nepageidaujamos reakcijos

Organy Visi Laipsniai

sistemos klasé ca . . s

/ daznio Nepageidaujamos reakcijos laipsniai >3

. % %

kategorija

Infekcijos ir infestacijos

Daznas | Konjunktyvitas | 2,0 | -

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Nedaznas | Naviko kraujavimas 0,2 | 0,2

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija 39,6 20,4

Labai daznas Baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazejimas 14,0 3,1
Neutrofily skaiCiaus sumazéjimas 15,8 8,9

Daznas Trombocitopenija* 8,4 0,9
Limfocity skai¢iaus sumaz¢jimas 4.7 2,2

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Apetito sumazéjimas 21,1 0,5
Hipofosfatemija 8,9 2,5
Hipokalemija 6,0 0,9
Hipomagnezemija 3,8 0,4

Daznas Hiponatremija 1,3 0,7
Dehidratacija 1,8 0,5
Hipoalbuminemija® 2.4 -
Hipokalcemija 2,2 0,4

Psichikos sutrikimai

Daznas Sumi§ir'r.10 biisena 4,7 0,5
Depresija 4,2 0,4
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Organuy

. . Visi Laipsniai
sistemos klasé . . . e ..
/ daZnio Nepageidaujamos reakcijos laipsniai >3
. Y% %
kategorija °
gorij
Nerimas 1,8 -
Nemiga 3,8 -
Nervy sistemos sutrikimai
Atminties suprastéjimas 22,7 0,9
C Kognityvinis sutrikimas 11,8 0,9
Labai daZnas Galgvosysvaigimas 10,5 0,2
Poveikis skoniui 12,7 -
Intrakranialinis kraujavimas' 1,6 1,1
Psichikos sutrikimas? 5,6 0,7
Periferiné neuropatija 8,5 0,4
Somnolencija 1,8 -
Danas Afazija 1,8 -
Hipokinezija 1,3 0,2
Galvos skausmas 8,0 0,2
Pusiausvyros sutrikimas 1,6 -
Kalbos sutrikimas 4.5 -
Drebulys 2,2 0,2
Nedaznas Encefalopatija 0,9 0,5
AKkiy sutrikimai
Labai daznos | ASarojimo padidéjimas 22,2 -
Kraujavimas i§ akiy? 1,1 -
. Neryskus regéjimas 2.9 -
Daznas J unrginés kraﬁljjavirnas 2,4 -
Fotofobija 1,6 -
Ausy ir labirinty sutrikimai
Daznas | Galvos svaigimas | 2,4 -
Sirdies sutrikimai
Nedaznas | Issiliejimas j Sirdiplévés ertme | 0,9 0,2
Kraujagysliy sutrikimai
Daznas Hipertenzija | 33 1,1
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
I8siliejimas j pleuros ertme¢ 6,0 0,9
Danas Dispnéja . 6,0 0,7
Nosies uzgulimas 1,5 -
Kosulys 2,2 -
Vir§kinimo trakto sutrikimai
Pilvo skausmas 10,9 1,1
Vémimas 24,2 0,7
Labai daznas Vidgr_iavimas 26,4 2.7
Pykinimas 45,1 1,5
Sausmé 10,9 0,2
Skrandzio ir stemplés refliukso liga 12,9 0,5
Kraujavimas i§ vir§kinimo trakto* 2,2 1,6
Ascitas 7,5 1,3
Viduriy uzkietéjimas 5,8 -
Daznas Disfagija 2,4 0,4
Stomatitas 2,4 -
Dujy kaupimasis zarnyne 1,6 -
Seiliy hipersekrecija 1,5 -
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Labai daznas Hiperbilirubinemija 27,5 5.8
Nedaznas Kepeny kraujavimas 0,2 0,2
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Organuy

. . Visi Laipsniai
sistemos klasé A . S
/ daZnio Nepageidaujamos reakcijos laipsniai >3
. Y Y%
kategorija °
gorij
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Do Plauky spalvos poky¢iai 15,3 0,2
Labai daznas | g imag 12,7 1,6
Plastaky ir pédy eritrodizestezijos sindromas 1,3 -
Jautrumo $viesai reakcija 1,1 -
Daznas Odos hipopigmentacija 1,1 -
Niezulys 2,9 -
Nuplikimas 9,6 -
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Mialgija 2,0 -
y Artralgija 1,8 -
Daznas Nugar%g skausmas 1,1 -
Raumeny spazmai 1,6 -
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Umus inksty funkcijos sutrikimas 2,0 0,9
Daznas Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje 4,4 -
Hematurija 1,1 -
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai daznas Edema? . 70,2 4,7
Nuovargis 39,6 5,3
Astenija 7,8 1,6
Danas Karééia\{imas 1,8 0,2
Negalavimas 2,5 0,2
Salgio pojiitis 2,9 -
Tyrimai
Labai daznas Padidéjes transaminaziy aktyvumas 12,4 0,9
QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje 2,0 0,2
Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje 33 0,4
Daznas Kiino svorio sumazéjimas 7.5 0,2
Kiino svorio padidéjimas 4,7 -
Padidéjes kraujo laktatdehidrogenazés aktyvumas 1,3 -

!Intrakranialinis kraujavimas (jskaitant galvos smegeny kraujavima, intrakranialinj kraujavima,
subduraling hematoma, galvos smegeny hematoma).
2 Protinis sutrikimas (jskaitant démesio sutrikimg, psichikos sutrikimg, psichinés biklés pokyc¢ius,

demencijg).

3 Kraujavimas i§ akiy (jskaitant akiy kraujavima, tinklainés kraujavima, stiklak@inio kraujavima).
4Kraujavimas i$ vir§kinimo trakto (jskaitant skrandZio hemoragija, kraujavima i$ vir§kinimo trakto,
kraujavima i§ vir§utinés virS§kinimo trakto dalies, tiesiosios Zarnos kraujavimg, meleng).

> Edema (jskaitant periorbitaling edema, perifering edema, veido edemg, voky edema, skys¢io
kaupimagsi, generalizuotg edema, orbiting edema, akiy edema, edema, periferinj patinima, akiy
patinima, junginés patinimg, gerkly edema, lokalig edema, liipy patinimg).

-: nepastebéta jokiy ne mazesnio kaip 3 laipsnio nepageidaujamy reakcijy

Isplitusi sisteminé mastocitozé

4 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios
avapritinibu, kurio pradiné dozé buvo 200 mg, gydytiems pacientams,
sergantiems iSplitusia sistemine mastocitoze

Organy -
. . Visi S
sistemos klasé ca . o S Laipsniai >3
Y . Nepageidaujamos reakcijos laipsniai °
/ daZnio o %o
.s (1)
kategorija
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas | Trombocitopenija® 46,8 23,0
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Organuy

sistemos klasé Nepageidaujamos reakcijos lai;];jlliai Laipsniai = 3
/ dazZnio o %
. Yo

kategorija
Anemija” 23,0 11,9
Neutropenija” 21,4 19,0

Daznas Leukopenija* 8,7 2.4

Psichikos sutrikimai

Daznas | Sumigimo biisena | 1,6 -

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dasnas Poveikis s.k'oniui*. ' 15,9 0,8
Kognityvinis sutrikimas 11,9 1,6
Galvos skausmas 7.9 -
Atminties suprastéjimas” 5,6 -

Daznas Svaigulys 5,6 -
Periferiné neuropatija! 4,8 -
Intrakranialinis kraujavimas? 2.4 0,8

AKkiy sutrikimai

Daznas | Asarojimo padidéjimas | 6,3 -

Sirdies sutrikimai

Nedaznas | Issiliejimas j Sirdiplévés ertme | 0,8 -

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Dasnas Krau] a.l.vimag i§ nosies 5,6 -
I$siliejimas j pleuros ertmeg 2,4 -

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dasnas Vidyr?avimas 14,3 1,6
Pykinimas 12,7 -
Vémimas” 8,7 0,8
Skrandzio ir stemplés refliukso liga* 4,8 -
Ascitas” 4,0 0,8

Daznas Sausme” 4,0 -
Viduriy uzkietéjimas 3,2 -
Pilvo skausmas” 3,2 -
Kraujavimas i§ virskinimo trakto? 2,4 1,6

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Daznas | Hiperbilirubinemija® | 7,9 0,8

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas Plauky spalvos poky¢iai 15,1 -

Daznas Isbérimas” 7,9 0,8
Nuplikimas 7,1 -

Nedaznas Jautrumo §viesai reakcija 0,8 -

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedaznas | Uminis inksty pazeidimas* | 0,8 -

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznas | Artralgija | 4,8 0,8

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas Edema’ — 69,8 4,8
Nuovargis 18,3 2,4

Daznas Skausmas 3,2 -

Tyrimai
Kiino svorio padidéjimas 6,3 -

Danas Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje 4,8 1,6
Padidéjes transaminaziy aktyvumas” 4,8 -
QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje 1,6 0,8

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

DaZnas Sumusimas | 3,2 -

! Periferiné neuropatija (jskaitant parestezija, perifering neuropatijg, hipoestezija).
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2 Intrakranialinis kraujavimas (jskaitant intrakranialinj kraujavima, subduraling hematomg).

3 Kraujavimas i§ vir§kinimo trakto (jskaitant kraujavima i§ skrandZio, kraujavima i$ virS$kinimo trakto,
meleng).

4Edema (jskaitant periorbitaling edema, perifering edemg, veido edema, voky edema, skyscio
kaupimasi, generalizuota edema, edemg, periferinj patinima, veido patinima, akiy patinima, junginés
patinima, gerkly edema, lokalig edema).

* Apima bendrus terminus, reiSkianc¢ius panasias medicinines sgvokas.

-: nepastebéta jokiy nepageidaujamy reakceijy

Indolentiné sisteminé mastocitozé

5 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios
indolentine sistemine mastocitoze sergantiems pacientams
Avapritinibas
Organy (25 mg karta per

. . 1 seriausi
s1stevm.0 s klase Nepageidaujamos reakcijos para)  geriausias Laipsniai >3 %
/ daZnio palaikomasis

kategorija gydymas

Visi laipsniai %

Psichikos sutrikimai

Daznas | Nemiga | 5,7 | -

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas | Veido ir kaklo paraudimas | 9,2 | 1.4

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas | Jautrumo §viesai reakcija | 2,8 | -

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas Periferiné edema' 12,1 -

Daznas Veido edema 7,1 -

Tyrimai

Daznas Padidéjes éarmir.lé.s fosfatazés 6.4 0.7
aktyvumas kraujyje

Periferiné edema (jskaitant perifering edemg ir periferinj patinima)
-: apie nepageidaujamas reakcijas nepranesta

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Intrakranialinis kraujavimas

Nerezekuotinas arba metastazaves GIST

Intrakranialinis kraujavimas jvyko 10 (1,7 %) i§ 585 pacienty, kuriems yra GIST (visos dozés) ir

9 (1,6 %) i8 550 GIST serganciy pacienty, kurie i§ pradziy vartojo 300 mg arba 400 mg avapritinibo
doze vieng kartg per parg (zr. 4.4 skyriy).

Intrakranialinio (visy laipsniy) kraujavimo reiskiniai pasireiske laikotarpiu nuo 8 savaiciy
iki 84 savaiciy po avapritinibo vartojimo pradZzios, vidutinis laikas — 22 savaités. 2 arba didesnio
laipsnio intrakranialinio kraujavimo pageréjimo ir iSnykimo laiko mediana buvo 25 savaités.

Isplitusi sisteminé mastocitozé

Intrakranialinis kraujavimas pasireiske i viso (neatsizvelgiant j priezastj) 4 i§ 126 (3,2 %) pacienty,
sergan¢iy AdvSM, kuriems buvo skiriama avapritinibo pradiné 200 mg karta per para doze,
neatsizvelgiant | trombocity skaiCiy prie§ pradedant gydyma. 3 i§ 4 pacienty reiskinys buvo jvertintas
kaip susijes su avapritinibu (2,4 %). Intrakranialinio kraujavimo rizika didesné pacientams, kuriy
trombocity skai¢ius yra < 50 x 10%1. Intrakranialinis kraujavimas pasireiské i$ viso (neatsizvelgiant j
priezastj) 3 i§ 121 (2,5 %) paciento, sergancio AdvSM, kuriam buvo skiriama pradiné 200 mg karta
per parg dozé, o trombocity skai¢ius prie§ pradedant gydyma buvo > 50 x 10%/1 (zr. 4.4 skyriy). 2 i$

3 pacienty reiSkinys buvo jvertintas kaip susij¢s su avapritinibu (1,7 %). I$ 126 pacienty, gydyty
rekomenduojama pradine 200 mg doze karta per para, 5 pacienty trombocity skaicius prie§ pradedant
gydyma buvo < 50 x 10%/1; i$ jy vienas pacientas patyré intrakranialinj kraujavima.
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Intrakranialinio (visy laipsniy) kraujavimo reiskiniai pasireiské laikotarpiu nuo 12,0 savaiciy
iki 15,0 savaiciy po avapritinibo vartojimo pradzios, vidutinis laikas — 12,1 savaités.

Avapritinibo klinikiniuose tyrimuose intrakranialinio kraujavimo daznis buvo didesnis pacientams,
kurie gavo > 300 mg prading doz¢ kartg per parg, palyginti su pacientais, gavusiais rekomenduojama
200 mg karta per parg prading doze. IS 50 pacienty, kuriems buvo skiriama > 300 mg kartg per para
pradiné doze, 8 (16,0 %) patyré intrakranialinio kraujavimo reiskinj (neatsizvelgiant j priezastj), esant
bet kokiam trombocity skaiciui pries pradedant gydyma. 6 i$ 8 pacienty reiSkinys buvo jvertintas kaip
susijes su avapritinibu (12,0 %). IS $iy 50 pacienty prie$ pradedant gydyma trombocity skaicius
septyniems buvo < 50 x 101, i§ keturiems pacientams pasirei§ké intrakranialinis kraujavimas, kuris

3 18 4 atvejy buvo jvertintas kaip susijes su avapritinibu. Keturiems i$ 43 pacienty, kuriy trombocity
skaiCius prie§ pradedant gydyma buvo > 50 x 10%1 pasireiské intrakranialinis kraujavimas, kuris 3 i$
4 atvejy buvo jvertintas kaip susijes su avapritinibu.

Mirtini intrakranialinio kraujavimo atvejai pasirei$ké¢ maziau nei 1 % pacienty, serganc¢iy AdvSM
(visos dozés).

Didziausia dozé pacientams, sergantiems AdvSM, privalo nevirSyti 200 mg karta per para.
Indolentiné sisteminé mastocitozé

141 pacientui, sergan¢iam ISM ir vartojusiam 25 mg avapritinibo doze¢ 24 savaiciy trukmés 2-osios
tyrimo PIONEER dalies metu, intrakranialinis kraujavimas nepasireiskeé.

Poveikis kognityvinei funkcijai

Pacientams, vartojantiems avapritinibg, gali pasireiksti plataus spektro poveikis kognityvinei funkcijai,
kuris paprastai yra grjztamas (taikant intervencijg). Poveikis kognityvinei funkcijai buvo valdomas
nutraukus dozés skyrimg ir (arba) jg sumazinus, o 2,7 % atvejy GIST ir AdvSM serganciy pacienty
gydymas avapritinibu buvo nutrauktas visam laikui.

Nerezekuotinas arba metastazaves GIST

Poveikis kognityvinei funkcijai pasireiske 194 (33 %) i§ 585 pacienty, serganciy GIST (visos dozes)
ir 182 (33 %) i§ 550 pacienty su GIST, kurie i$ pradziy vartojo 300 mg arba 400 mg avapritinibo doze
vieng karta per para (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kurie patyré bet kokio laipsnio reiskinj, laiko iki jo
pradzios mediana buvo 8 savaiteés.

Dazniausiai patirtas poveikis kognityvinei funkcijai buvo 1 laipsnio, o 2-o0jo ir aukstesniy laipsniy
pasireiske 11 % i§ 550 pacienty. Pacienty, patyrusiy 2 arba aukstesnio laipsnio poveikj kognityvinei
funkcijai (kenkiantj kasdienio gyvenimo veiklai), laiko mediana iki pageréjimo buvo 15 savaiciy.

Atminties sutrikimas pasireiské 20 % pacienty, < 1 % Siy reiskiniy buvo 3 laipsnio. Kognityvinis
sutrikimas pasireiské 12 % pacienty; < 1 % Siy jvykiy buvo 3 laipsnio. Sumisimo biisena

pasirei§ké 5 % pacienty; < 1 % Siy jvykiy buvo 3 laipsnio. Encefalopatija pasireiské < 1 % pacienty;
<1 % $iy jvykiy buvo 3 laipsnio. Sunkias nepageidaujamas poveikio kognityvinei funkcijai reakcijas
patyré 9 i8 585 (1,5 %) pacienty, serganciy GIST (visos dozés), i$ kuriy 7 1§ 550 (1,3 %) pacienty buvo
stebimi GIST grupéje, vartojusioje prading 300 mg arba 400 mg vieng kartg per para.

Apskritai dél poveikio kognityvinei funkcijai visam laikui nutraukti avapritinibo vartojima teko 1,3 %
pacienty.

Kognityvinis poveikis pasireiské 37 % > 65 mety amziaus pacienty, vartojusiy prading 300 mg
arba 400 mg doze vieng kartg per parg.

Isplitusi sistemineé mastocitozé

Poveikis kognityvinei funkcijai pasireiske 51 (26 %) i§ 193 AdvSM serganciy pacienty (visos dozés),
ir 23 (18 %) 1§ 126 AdvSM serganciy pacienty, kuriems buvo skiriama 200 mg pradiné avapritinibo
dozg (zr. 4.4 skyriy). AdvSM sergantiems pacientams, kuriems buvo skiriama 200 mg pradiné dozé ir
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kurie patyré bet kokio laipsnio reiskinj, laiko iki jo pradzios mediana buvo 12 savaiciy (intervalas: nuo
0,1 savaités iki 108,1 savaités).

Dazniausiai patirtas poveikis kognityvinei funkcijai buvo 1 laipsnio, o 2-ojo ir aukstesniy laipsniy
pasirei§ké 7 % i§ 126 pacienty, kuriems buvo skiriama 200 mg pradiné dozé. Pacienty, patyrusiy 2
arba aukStesnio laipsnio poveikj kognityvinei funkcijai (kenkiantj kasdienio gyvenimo veiklai), laiko
iki pageréjimo mediana buvo 6 savaités.

AdvSM sergantiems pacientams, kuriems buvo skiriama 200 mg pradiné dozé, kognityvinis sutrikimas
pasireiSké 12 % pacienty, atminties sutrikimas — 6 % pacienty, o sumisimo biisena — 2 % pacienty. Né
vienas i$ §iy reiSkiniy nebuvo 4 laipsnio.

Sunkias nepageidaujamas poveikio kognityvinei funkcijai reakcijas patyre 11§ 193 (< 1 %) AdvSM
serganciy pacienty (visos dozés). AdvSM grupéje, vartojusioje prading 200 mg karta per para doze,
tokiy reakcijy nebuvo nustatyta.

Apskritai 1,6 % AdvSM serganciy pacienty (visos dozes) dél nepageidaujamos kognityvinés reakcijos
teko visam laikui nutraukti avapritinibo vartojima, 8 % — pertraukti dozés skyrima ir 9 % — sumazinti
dozg.

Kognityvinis poveikis pasireiské 20 % > 65 mety amziaus pacienty, vartojusiy prading 200 mg karta
per para dozg.

Indolentiné sisteminé mastocitozé

2-oje tyrimo PIONEER dalyje poveikis kognityvinei funkcijai pasireiské 2,8 % ISM serganciy
pacienty, vartojusiy 25 mg avapritinibo doze (Zr. 4.4 skyriy); visas poveikis kognityvinei funkcijai
buvo 1 arba 2 laipsnio. Apskritai né vienam pacientui, vartojusiam avapritinibg 2-oje tyrimo
PIONEER dalyje, nereikéjo visam laikui nutraukti gydymo dél poveikio kognityvinei funkcijai.

Anafilaksinés nepageidaujamos reakcijos

Indolentiné sisteminé mastocitoze

Anafilaksija yra dazna klinikiné ISM apraiska. 2-oje tyrimo PIONEER dalyje pacientams,
vartojusiems 25 mg avapritinibo dozg, anafilaksijos epizody laikui bégant buvo maziau (5 % per
~8 savaiciy atrankos laikotarpj ir 1 % per 2-3 tyrimo dalj).

Senyvi pacientai

Nerezekuotinas arba metastazaves GIST

Tyrimuose NAVIGATOR ir VOYAGER (N = 550) (zr. 5.1 skyriy) 39 % pacienty buvo 65 mety ir
vyresni, 9 % — 75 mety ir vyresni. Palyginti su jaunesniais (< 65) pacientais, daugiau > 65 mety
amziaus pacienty pranesé apie nepageidaujamas reakcijas, dél kuriy dozé buvo sumazinta (55 %,
palyginti su 45 %) ir nutraukta (18 %, palyginti su 4 %). UZfiksuoty nepageidaujamy reakcijy tipai,
nepriklausomai nuo amziaus, buvo panasiis. Vyresnio amziaus pacientams pasireiské daugiau 3-iojo
arba aukstesnio laipsnio nepageidaujamy reakcijy, palyginti su jaunesniais pacientais (63 %, palyginti
su 50 %).

Isplitusi sisteminé mastocitozé

Tyrimuose EXPLORER ir PATHFINDER (N = 126) (zr. 5.1 skyriy) 63 % pacienty, vartojusiy

200 mg, buvo 65 mety ar vyresni, 21 % — 75 mety ir vyresni. Palyginti su jaunesniais (< 65)
pacientais, daugiau > 65 mety pacienty pranes¢ apie nepageidaujamas reakcijas, dél kuriy doz¢é buvo
sumazinta (62 %, palyginti su 73 %). Panasi dalis pacienty prane$¢é apie nepageidaujamas reakcijas,
dél kuriy buvo nutrauktas dozés skyrimas (9 %, palyginti su 6 %). Uzfiksuoty nepageidaujamy
reakcijy tipai, nepriklausomai nuo amziaus, buvo panasiis. Vyresniems pacientams pasireiské
daugiau 3-iojo arba aukStesnio laipsnio nepageidaujamy reakcijy (63,3 %), palyginti su jaunesniais
pacientais (53,2 %).
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Indolentiné sisteminé mastocitozé

2-oje tyrimo PIONEER dalyje (N = 141) (zr. 5.1 skyriy) 9 (6 %) pacientai buvo 65 mety ar vyresni, o
1 (<1 %) pacientas buvo 75 mety ar vyresnis. Vyresniy nei 84 mety pacienty nebuvo jtraukta.
Apskritai nenustatyta jokiy reik§mingy saugumo skirtumy tarp > 65 mety ir < 65 mety pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Klinikiniy avapritinibo tyrimy metu informacijos i§ praneSimy apie perdozavimo atvejus gauta
nedaug. Didziausia kliniskai iStirta avapritinibo doz¢ yra 600 mg per burng vieng karta per para.
Vartojant $ig dozg, nepageidaujamos reakcijos atitiko 300 mg arba 400 mg dozés kartg per para
saugumo profilj (zr. 4.8 skyriy).

Gydymas

Priesnuodis nuo avapritinibo perdozavimo yra nezinomas. [tarus perdozavima, avapritinibo vartojima
reikia nutraukti ir pradéti palaikomaji gydyma. Remiantis dideliu avapritinibo pasiskirstymo ttiriu ir
ekstensyviu jungimusi su baltymais, nepanasu, kad dializé tikty avapritinibui $alinti.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazgés inhibitorius, ATC kodas
—LO1EX18.

Veikimo mechanizmas

Avapritinibas yra 1 tipo kinazés inhibitorius, kuriam jrodytas biocheminis in vitro poveikis PDGFRA
D842V ir KIT D816V mutantams, susijusiems su atsparumu imatinibui, sunitinibui ir regorafenibui,
esant pusei maksimalios slopinamosios koncentracijos (SKso) — atitinkamai 0,24 nM ir 0,27 nM, ir
didesnj aktyvuma pries kliniskai reik§mingus KIT 11 eksono, KIT 11/17 eksono ir KIT 17 eksono
mutantus nei prie§ KIT laukinio tipo fermentg.

Lasteliy tyrimuose avapritinibas slopino KIT D816V ir PDGFRA D842V autofosforilinima, kai SKsg
buvo atitinkamai 4 nM ir 30 nM. Lasteliy tyrimuose avapritinibas slopino KIT mutantiniy 1asteliy
linijy, jskaitant peliy mastocitomos lgsteliy linijg ir zmogaus mastocity leukemijos lgsteliy linija,
proliferacija. Avapritinibas taip pat pasizyméjo augima slopinanciu poveikiu peliy mastocitomos su
KIT eksono 17 mutacija ksenotransplantacijos modelyje.

Farmakodinaminis poveikis

Galimybé pailginti QT intervalg

Avapritinibas geba ilginti QT intervalg buvo jvertintas 27 pacientams, kuriems avapritinibo buvo
skiriama po 300/400 mg (1,33 karto daugiau nei GIST sergantiems pacientams rekomenduojama
300 mg dozé, 12-16 karty daugiau nei ISM sergantiems pacientams rekomenduojama 25 mg doze)
vieng kartg per parg atvirojo gydymo vienos grupés pacienty, sergan¢iy GIST, tyrime. Apskaiciuotas
vidutinis QTcF pokytis, palyginti su pradiniu jvertinimu, buvo 6,55 ms (90 % pasikliautinasis
intervalas (CI) — 1,80—11,29), esant pusiausvyrinés apykaitos salygomis Cmax geometriniam
vidurkiui 899 ng/ml (12,8 karto daugiau uz avapritinibo Cmax geometrinj vidurkj pusiausvyrinés
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apykaitos sglygomis, vartojant 25 mg doze kartg per parg ISM sergantiems pacientams). Poveikio
Sirdies ritmui arba Sirdies laidumui (PR, QRS ir RR intervalams) nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Avapritinibo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas atlieckant daugiacentrj vienos grupés atvirojo
gydymo klinikinj tyrimg (BLU-285-1101; NAVIGATOR). | tyrimg buvo jtraukti pacientai, sergantys
GIST, kuriy funkciné grupé, nustatyta pagal Ryty klinikinés onkologijos grupés (angl.Eastern Clinical
Oncology Group, ECOG) kriterijus buvo nuo 0 iki 2 (58 % ir 3 % pacienty ECOG biiklé atitinkamai
buvo 1 ir 2). I§ viso 217 pacienty i§ pradziy vartojo 300 mg arba 400 mg doze karta per diena.

Veiksmingumas buvo vertinamas remiantis bendruoju atsako dazniu (BAD), remiantis solidiniy
naviky atsako jvertinimo kriterijais (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST),
v1.1, modifikuotais pacientams, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST (mRECIST
v1.1), ir atsako trukme (AT), jvertinta koduotu nepriklausomu centriniu patikrinimu (KNCP).

Be to, i§ viso 239 pacientai buvo gydomi atitinkama avapritinibo pradine doze t¢stiniame, atvirame,
atsitiktiniy im¢iy, 3 fazés tyrime (BLU-285-1303; VOY AGER), kurio pagrindiné vertinamoji baigtis
yra IBLP. DevyniasdeSimt Sesi papildomi pacientai gavo avapritinibg Siame tyrime po ligos
progresavimo kontrolinio gydymo regorafenibu metu (kryzminis gydymas). Nuo paskutinés duomeny
galutinio termino datos, 2020 m. kovo 9 d., vidutiné gydymo trukmé buvo 8,9 ménesiai j §j tyrima
jtrauktiems pacientams, sergantiems GIST ir su PDGFRA D842V mutacijomis; tai suteikia Siek tiek
preliminariy palyginamyjy saugumo duomeny.

PDGFRA D842V mutacija

I8 viso buvo jtraukti 38 pacientai, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST, turinéiy
PDGFRA D842V mutacija, ir gydyti pradine 300 mg arba 400 mg avapritinibo doze vieng kartg per
para. NAVIGATOR tyrimo metu 71 % pacienty, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy
GIST, turin¢iais PDGFRA D842V mutacija, gydymo metu dozé buvo sumazinta iki 200 mg

arba 100 mg vieng karta per para. Vidutinis laikas iki dozés sumazinimo buvo 12 savai¢iy. GIST
pacientams turéjo buiti nerezekuotina arba metastazavusi liga ir turéjo buti dokumentais patvirtinta
PDGFRA D842V mutacija, nustatyta vietoje prieinamu diagnostiniu tyrimu.

Po 12 ménesiy 27 pacientai vis dar vartojo avapritiniba: 22 % pacienty vartojo 300 mg vieng kartg per
para, 37 % — 200 mg kartg per para ir 41 % — 100 mg kartg per para.

Pradinio jvertinimo demografiniai rodikliai ir ligos poZymiai: amziaus mediana — 64 metai (intervalas:
nuo 29 iki 90 mety), 66 % vyry, 66 % baltyjy, 0-2 ECOG PS (atitinkamai 61 % ir 5 % pacienty ECOG
biikle buvo 1 ir 2), 97 % sirgo metastazine liga, 58 % didziausias tikslinis pazeidimas

buvo > 5 cm, 90 % pacienty buvo pries tai atlikta chirurginé rezekcija ir ankstesniy tirozinkinazes
inhibitoriy linijy skaicius mediana buvo 1 (intervalas: nuo 0 iki 5).

Pacienty, serganciy GIST, turinciais PDGFRA D842V mutacija, tyrimo BLU-285-

1101 (NAVIGATOR) veiksmingumo rezultatai apibendrinti 6 lenteléje. Duomenys gauti per
medianing 26 ménesiy steb¢jimo trukme i§ visy gyvy pacienty su PDGFRA D842V mutacijomis, o BI
mediana nebuvo pasiekta 74 % gyvy pacienty. Vidutinio i§gyvenamumo be progresavimo mediana
buvo 24 ménesiai. Radiografinis naviko sumazéjimas stebétas 98 % pacienty.

6 lentelé. Pacienty, kuriems yra GIST suPDGFRA D842V mutacija veiksmingumo
rezultatai (tyrimas NAVIGATOR)

Veiksmingumo parametras N=38

1 (o ()
BAD pagal mRECIST 1.1 %, (%) (95 % 95 (82,3 99.4)

PI)
VA o
DA
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AT (ménesiais), mediana (PI) 22,1 (14,1; NA)

Santrumpos: PI — pasikliautinasis intervalas; VA — visiSkasis atsakas; AT — atsako trukmg;

mRECIST 1.1 — atsako vertinimo kriterijai esant solidiniams navikams, v1.1, modifikuoti pacientams,
sergantiems nerezekuotinu arba metastazavusiu GIST; N — pacienty skaicius; NA — nejmanoma
apskaiciuoti; BAD — bendrasis atsako daznis; DA — dalinis atsakas

!'Skai¢iuojant BAD jtraukiami VA arba DA pasicke pacientai (VA + DA)

Pacienty, kuriems yra PDGFRA D842V mutantinis GIST, gydyty pradinémis 300 mg arba 400 mg
dozémis vieng kartg per parg, BAD, remiantis centriniu radiologiniu patikrinimu pagal mRECIST
v1.1 kriterijus, buvo 95 %.

Preliminariis rezultatai, gauti i$ testinio 3 fazés tyrimo BLU-285-1303 (VOYAGER) 13 pacienty su
PDGFRA D842V mutacijomis pogrupyje, 7 pacienty avapritinibo grupéje ir 6 pacienty regorafenibo
grupéje, parode, kad iSgyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP) medianos nejmanoma apskai¢iuoti
pacientams su PDGFRA D842V mutacijomis, vartojusiems avapritinibo (95 % PI: 9,7 NA), palyginti
su regorafenibo vartojusiy pacienty 4,5 ménesio mediana (95 % PIL: 1,7 NA).

Avapritinibo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas atlickant daugiacentrj vienos grupés atvirojo
gydymo 2 fazés klinikinj tyrimg BLU-285-2202 (PATHFINDER). Tinkami pacientai prival¢jo turéti
nuo 0 iki 3 ECOG PS. Pacientai, turintys didelés ir labai didelés rizikos SHN, pvz., sergantys imine
mieloidine leukemija arba didelés rizikos mielodisplaziniu sindromu, ir Filadelfijos chromosomai
teigiamy piktybiniy naviky, nebuvo jtraukti. Buvo leidziami paliatyvis ir palaikomojo gydymo
vaistiniai preparatai. | populiacija, kurios atsaka galima jvertinti pagal centrinio komiteto nustatytus
modifikuotus IWG-MRT-ECNM kriterijus, buvo jtraukti pacientai, kuriems diagnozuota AdvSM,
kuriems buvo skirta bent 1 avapritinibo doz¢, buvo atlikti bent 2 kauly ¢iulpy tyrimai po pradinio
jvertinimo ir kurie buvo tyrime ne maziau kaip 24 savaites arba kuriems jvyko tyrimo pabaigos vizitas.
Pagrindinis veiksmingumo vertinimo matas buvo BAD pagal centrinio komiteto nustatytus
modifikuotus IWG-MRT-ECNM kriterijus.

IS 107 pacienty, jtraukty j tyrimg, 67 pacientams anks¢iau buvo bent karta taikytas sisteminis gydymas
ir jiems buvo skiriama pradiné 200 mg per burng kartg per parg doz¢.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo vertinama pagal i§ viso 47 AdvSM sergancius
pacientus, kuriuos buvo galima jvertinti pagal modifikuotus IWG-MRT-ECNM atsako kriterijus,
itrauktus ] tyrima, kuriems anksciau bent karta taikytas sisteminis gydymas ir skiriama pradiné 200 mg
karta per parg avapritinibo dozé. 78,7 % pacienty anks¢iau vartojo midostauring, 17,0 % — kladribina,
14,9 % — interferong alfa, 10,6 % — hidroksikarbamida ir 6,4 % — azacitiding. TrisdeSims septyni

(79 %) 18 47 AdvSM serganciy pacienty, kuriems anks¢iau buvo taikytas bent vienas sisteminis
gydymas ir skiriama pradiné 200 mg avapritinibo dozé, gydymo metu dozés buvo sumazintos vieng ar
daugiau karty, o laiko iki dozés sumazinimo mediana buvo 6 savaités. Tyrimo populiacijos
charakteristikos: amziaus mediana — 69 metai (intervalas: nuo 31 iki 86 mety), 70 % vyry, 92 %
baltyjy, 0-3 ECOG PS (atitinkamai 66 % ir 34 % pacienty ECOG PS buvo 0-1 ir 2-3), 89 % turéjo
aptinkamg KIT D816V mutacijg. Prie§ pradedant gydyma avapritinibu, kauly ¢iulpy mastocity
infiltrato mediana buvo 70 %, triptazés koncentracijos serume mediana 325 ng/ml, o KIT D816V
mutantinio alelio frakcijos (MAF) mediana buvo 26,2 %.

AdvSM serganciy pacienty, jtraukty j tyrima, kuriems anksciau bent kartg taikytas sisteminis gydymas

ir skiriama pradiné 200 mg kartg per parg avapritinibo dozé, kuriy tolesnio stebéjimo trukmés mediana
12 ménesiy, veiksmingumo rezultatai apibendrinti 7 lenteléje.

21



7 lentelé.

ISplitusia sistemine mastocitoze serganciuy pacienty, kuriems anksciau taikytas

bent vienas sisteminis gydymas, veiksmingumo rezultatai tyrime PATHFINDER

Veiksmingumo parametras Bendras ASM SM-SHN MCL
BAD! pagal modifikuotus N =47 N=8 N=29 N=10
IWG-MRT-ECNM
kriterijus, n (%) (95 % 28 (60) 5(63) 19 (66) 4 (40)
pasikliautinasis intervalas) (44,3; 73.6) (24,5; 91.5) (45,7; 82.1) (12,2; 73,8)
Atsakas pagal modifikuotg
IWG-MRT-ECNM
kategorija, n (%)
VR 1(2) 0 1(3) 0
VRh 4(9) 2 (25) 2(7) 0
DR 19 (40) 3 (38) 13 (45) 3(30)
KP 4(9) 0 3 (10) 1 (10)
AT? (mén.), mediana (95 % N=28 N=5 N=19 N=4
pasikliautinasis intervalas) NP NP NP NP
(NA, NA) (NA, NA) (NA, NA) (NA, NA)
AT rodiklis po 12 mén., 100,0 100,0 100,0 100,0
%
AT rodiklis po 24 mén., 85,6 NA 83,3 NA
%
Laikas iki atsako (mén.), N =28 N=5 N=19 N=4
mediana (min., maks.) 1.9 23 1.9 3.6
(0,5; 12,2) (1,8;5,5) (0,5;5,5) (1,7;12,2)
Laikas iki VR/VRh (mén.), N=5 N=2 N=3 N=0
mediana (min., maks.) 3.7 2.8 5.6 NA
(1,8; 14,8) (1,8;3,7) (1,8; 14,8)

Santrumpos: KP — klinikinis pageréjimas; VR — visiska remisija; VRh — visiSka remisija dalinai
atsistacius periferinio bendro kraujo tyrimo rodikliams; AT — atsako trukmé; NA — nejmanoma
apskaiciuoti; NP — nepasiekta; BAD — bendrasis atsako daznis; DR — daliné remisija.
'BAD pagal modifikuotus IWG-MRT-ECNM kriterijus apibréZiamas kaip pacientai, pasiek¢ VR,
VRh, DR arba KP (VR + VRh + DR + KP).
2 vertinta pagal Kaplan-Meier analize.

83,1 % pacienty, po bent vieno ankstesnio sisteminio gydymo vartojusiy prading 200 mg kartg per
para avapritinibo doze, kauly ¢iulpy mastocity skaicius sumazéjo > 50 %, o 58,5 % pacienty visiskai
dingo kauly ¢iulpy mastocity sankaupos; 88,1 % pacienty triptazés koncentracija serume sumazéjo
> 50 %, 0 49,3 % —iki < 20 ng/ml; 68,7 % pacienty KIT D816V MAF kraujyje sumazejo > 50 %, o
60,0 % pacienty bluznies turis sumazejo > 35 %, palyginti su pradiniu jvertinimu.

Atliekant palaikomajj daugiacentrj, vienos grupés atvirg 1 fazés tyrima BLU-285-2101 (EXPLORER),
11-0s AdvSM serganciy pacienty, kuriems anksciau bent karta taikytas sisteminis gydymas ir skiriama
pradiné 200 mg kartg per para avapritinibo doz¢, BAD pagal mIWG-MRT-ECNM kriterijus buvo

73 % (95 % pasikliautinasis intervalas: nuo 39,0 iki 94,0).
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Indolentinés sisteminés mastocitozés klinikiniai tyrimai

Avapritinibo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti atliekant atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota,
placebu kontroliuojama 3 daliy tyrima BLU-285-2203 (PIONEER), kuriame dalyvavo suauge
pacientai, sergantys ISM, pasireiskiancia vidutinio sunkumo arba sunkiais simptomais, kurie néra
tinkamai kontroliuojami geriausiu palaikomuoju gydymu. 2-oje dalyje (pagrindinéje dalyje) pacientai
atsitiktinés atrankos btidu buvo atrinkti vartoti rekomenduojama 25 mg avapritinibo doze per burng
kartg per para, taikant geriausia palaikomajj gydyma (141 pacientas), palyginti su placebo vartojimu,
taikant geriausig palaikomajj gydyma (71 pacientas). Atsitiktiniy im¢iy tyrimo dalis truko 24 savaites.
3-ia tyrimo BLU-285-2203 dalis tebevykdoma.

Pirmin¢ 2-os dalies vertinamoji baigtis buvo vidutinis bendro simptomy balo (BSB) pokytis nuo
pradinio jvertinimo iki 24 savaités, matuojamas naudojant ISM simptomy vertinimo formg (angl. /SM
Symptom Assessment Form, ISM-SAF). ISM-SAF — tai paciento vertinama rezultaty priemoné, kurig
sudaro 12 punkty klausimynas, specialiai sukurtas ISM serganciy pacienty simptomams jvertinti.
Pacienty jvertintas 11 ISM simptomy (kauly skausmas, pilvo skausmas, pykinimas, spuogai,
niezéjimas, kaklo ir veido paraudimas, nuovargis, svaigulys, smegeny riikas, galvos skausmas,
viduriavimas; 0 = néra; 10 = blogiausias jsivaizduojamas simptomas) sunkumo baly skaicius
sumuojamas ir apskai¢iuojamas BSB (intervalas 0-110), kur didesnis baly skaicius reiskia didesne
simptomy nastg. Dvyliktame (12) klausimyno punkte vertinamas viduriavimo epizody skaicius.

] tyrimg jtrauktiems pacientams atrankos metu bendras simptomy balas (BSB) turé¢jo biiti 28 arba
didesnis. Pacientai turéjo biti nepasieke tinkamos 1 ar daugiau baziniy simptomy kontrolés, taikant
bent 2 simptomy gydymo budus, jskaitant (bet neapsiribojant): H1 antihistamininius vaistinius
preparatus, H2 antihistamininius vaistinius preparatus, protony siurblio inhibitorius, leukotrieny
inhibitorius, kromolino natrio druska, kortikosteroidus arba omalizumabg.

Papildomos pacienty nurodytos pagrindinés antrinés veiksmingumo baigtys buvo avapritinibu gydyty
pacienty, kuriems BSB sumazgjo > 50 % ir > 30 % nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités, proporcing
dalis, palyginti su placebu. Objektyviis putliyjy lasteliy nastos rodikliai taip pat buvo pateikti kaip
pagrindinés antrinés veiksmingumo baigtys ir apémé pacienty, kuriems nuo pradinio jvertinimo iki

24 savaités > 50 % sumazgjo triptazés koncentracija serume, KIT D816V alelio frakcija periferiniame
kraujyje ir kauly ¢iulpy putliyjy lasteliy kiekis, proporcing dalj.

Tyrimo populiacijos charakteristikos: amziaus mediana — 51 metai (intervalas: 18-79 metai), 73 %
motery, 80 % baltaodziy, 94 % buvo KIT D816V mutacija. Pradzioje vidutinis BSB buvo 50,93
(intervalas: 12,1-104,4), triptazés koncentracijos serume mediana buvo 39,20 ng/ml (intervalas:
3,6-501,6 ng/ml), KIT D816V mutacijos alelio frakcijos mediana buvo 0,32 %, nustatyta skaitmenine
polimerazés grandinine reakcija (ddPCR), o kauly Ciulpy putliyjy lasteliy infiltrato mediana buvo 7 %.

Daugumai pacienty (99,5 %) pradinio jvertinimu metu kartu buvo taikomas geriausias palaikomasis
gydymas (mediana — 3 gydymo biidai). Dazniausiai buvo gydoma H1 antihistamininiais vaistiniais
preparatais (98,1 %), H2 antihistamininiais vaistiniais preparatais (66 %), leukotrieny inhibitoriais
(34,9 %) ir kromolino natrio druska (32,1 %).

Gydymas avapritinibu statistiSkai reik§mingai, palyginti su placebu, pagerino visas pirmines ir
pagrindines antrines veiksmingumo baigtis, kaip apibendrinta 8 lenteléje.
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8 lentelé. ISM-SAF BSB ir putliyjy lasteliy nastos rodikliy sumazéjimas pacientams,
sergantiems indolentine sistemine mastocitoze, PIONEER tyrime 24 savaite

AYVAKYT (25 mg Placebas + GPG

Veiksmingumo kartg per para) + GPG Vienpusé p verté
parametras N = 141 N =171
ISM-SAF BSB
Vidutinis BSB pokytis

Pokytis nuo pradinio -15,58 -9,15

LI o

vertinimo (95 % PI) (-18,61; -12,55) (-13,12; -5,18)

0,003

Skirtumas, plg. su -6,43%

placebu (95 % PI) (10,90 -1.96)
Pacienty, kuriems BSB 25 10
sumazéjo > 50 %, 0,005
procentiné dalis (95 % PI) (17,9;32,8) (4.1, 19,3)
Pacienty, kuriems BSB 45 30
sumazéjo > 30 %, 0,009
procentiné dalis (95 % PI) (37,05 54,0) (19,3;41,6)
Putliyjy lasteliy nastos rodikliai
Pacienty, kuriems N =141 N=171
triptazés koncentracija
serume sumazéjo > 50 %, >4 0 < 0,0001
procentiné dalis (95 % PI) (45,3; 62,3) (0,05 5,1)
Pacienty, kuriems N=118 N=63
periferiniame kraujyje 68 6
KIT D816V alelio frakcija <0.0001
sumazéjo > 50 % arba (58,6; 76,1) (1,8; 15,5) ’
nebuvo aptinkama,
procentiné dalis (95 % PI)
Pacienty, kuriems kauly N=106 N=57
¢iulpy putliyjy lasteliy 53 23
kiekis sumazéjo > 50 % < 0,0001
arba jy nesusidaré, (42,9; 62,6) (12,7; 35,8)
procentiné dalis (95 % PI)

Santrumpos: GPG = geriausias palaikomasis gydymas, PI = pasikliautinasis intervalas, ISM-

SAF = indolentinés sisteminés mastocitozés simptomy vertinimo forma, BSB = bendras simptomy
balas

* BSB sumaz¢jimas yra visy atskiry simptomy, sudaranc¢iy ISM-SAF, vidutinio sumazéjimo
rezultatas.

Ilgalaikis avapritinibo veiksmingumas vertinamas atviros tgstinés tyrimo PIONEER dalies metu
pacientams, vartojantiems 25 mg avapritinibo dozg¢ (3-ia dalis). I§ viso i§ 2-os tyrimo PIONEER dalies
1 3-ig dalj peré¢jo 201 pacientas. IS 2-os dalies peréje avapritinibu gydyti pacientai ir toliau pranesinéjo
apie BSB pageréjimg per mazdaug 48 gydymo savaites (3-ia dalis C7D1), kai vidutinis BSB pokytis
nuo pradinio jvertinimo buvo -18,05 punkto (95 % PI1-21,55; -14,56). IS 2-os dalies peréjusiems
placeba vartojusiems pacientams, kurie 3-ioje dalyje vartojo avapritinibg, per pirmasias 24 gydymo
savaites (3-ia dalis C7D1) BSB balas gerokai dar sumazéjo (bendras vidutinis BSB pokytis nuo
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pradinio jvertinimo -19,71 balo (95 % PI 24,32; 15,11)), jskaitant papildomg 10,78 balo sumaz&jima
nuo pradinio jvertinimo 3-ioje dalyje pries pat peréjima prie avapritinibo vartojimo.

Senyvi pacientai

Nerezekuotinas arba metastazaves GIST

Keturiasdesimt du procentai pacienty, kuriems tyrime NAVIGATOR buvo skiriama pradiné 300 mg
ir 400 mg AYVAKYT dozé, buvo 65 mety ar vyresni. Palyginti su jaunesniais pacientais,
veiksmingumo skirtumy nepastebéta. Duomeny apie avapritinibo vartojimg 75 mety ir vyresniems
pacientams yra nedaug (8 % (3 i$ 38).

Isplitusi sistemineé mastocitozé

I8 47 pacienty, kurie vartojo AYVAKYT pradine 200 mg doze ir kuriems anksciau buvo taikytas bent
vienas sisteminis gydymas tyrime PATHFINDER, 64 % buvo 65 mety ir vyresni, o 21 % — 75 mety ir
vyresni. Nebuvo pastebéta jokiy bendryjy veiksmingumo skirtumy tarp > 65 mety ir < 65 mety

pacienty.

Indolentiné sisteminé mastocitozé

I§ 141 ISM sergancio paciento, kurie 2-oje tyrimo PIONEER dalyje (pagrindinéje dalyje) vartojo
AYVAKYT, 9 (6 %) pacientai buvo 65 mety ar vyresni, o 1 (< 1 %) pacientas buvo 75 mety ir
vyresnis. Vyresniy nei 84 mety pacienty j tyrimg nebuvo jtraukta. Apskritai reikSmingy veiksmingumo
skirtumy tarp > 65 mety ir < 65 mety pacienty nenustatyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti AYVAKYT tyrimy su vienu ar daugiau vaiky su
solidinio naviko recidyvu arba atspariu gydymui su KIT arba PDGFRA mutacijomis populiacijos
pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti AYVAKYT tyrimy su visais mastocitoze
serganciy vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés nauja informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Karta per parg vartojant avapritinibo, pusiausvyrin¢ apykaita nusistovéjo per 15 pary.

Nerezekuotinas arba metastazaves GIST (300 mg kartq per parg dozé)

Pacientams, turintiems nerezekuoting arba metastazavusj GIST, suvartojus vienkartine ir kartotines
avapritinibo dozes, nuo 30 mg iki 400 mg doziy intervale vieng karta per para, sisteminé avapritinibo
ekspozicija buvo proporcinga dozei. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai maksimalios
koncentracijos (Cmax) ir ploto po 300 mg avapritinibo dozés vieng kartg per parg koncentracijos per
laikg kreive (PPKo.u) geometrinis vidurkis (CV%) buvo atitinkamai 813 ng/ml (52 %)

ir 15 400 valeng/ml (48 %). Kartotiniy doziy kaupimosi santykio geometrinis vidurkis buvo

nuo 3,1 iki 4,6.

Isplitusi sisteminé mastocitozé (200 mg kartq per parg dozé)

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, AdvSM sergantiems pacientams vartojant 30—400 mg dozes
kartg per parg Cmax ir PPK didéjo proporcingai. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai 200 mg kartg
per para avapritinibo geometrinis vidurkis (CV%) Cax it PPKo24 buvo atitinkamai 377 ng/ml (62 %)
ir 6 600 valeng/ml (54 %). Kartotiniy doziy (30-400 mg) kaupimosi santykio geometrinis vidurkis
buvo nuo 2,6 iki 5,8.

25



Indolentiné sisteminé mastocitozé (25 mg kartq per parg dozé)

Avapritinibo Cpax ir AUC proporcingai didéjo ISM sergantiems pacientams vartojant nuo 25 mg iki
100 mg dozg kartg per parg. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai 25 mg kartg per parg vartojamo
avapritinibo Cmax ir AUCy24 geometrinis vidurkis (CV%) buvo atitinkamai 70,2 ng/ml (47,8 %) ir

1 330 valeng/ml (49,5 %). Kartotiniy doziy kaupimosi santykio geometrinis vidurkis buvo 3,59.

Absorbcija

ISgérus vienkarting 25—400 mg avapritinibo doze, laiko iki didziausios koncentracijos (Tmax) mediana
svyravo nuo 2 iki 4 valandos po dozés. Absoliutus biologinis prieinamumas nebuvo nustatytas.
Vidutinis geriamojo avapritinibo biologinis prieinamumas GIST ir AdvSM serganciy pacienty
populiacijoje yra atitinkamai 16 % ir 47 % mazesnis, palyginti su ISM serganciy pacienty.

Maisto poveikis

Sveiky tiriamuyjy, kurie avapritinibo pavartojo po riebaus maisto (mazdaug 909 kalorijos, 58 gramai
angliavandeniy, 56 gramai riebaly ir 43 gramai baltymy), avapritinibo Cuax ir PPKins padidéjo
atitinkamai 59 % ir 29%, palyginti su Cmax it PPKiyr rodikliais, gautais po nevalgymo nakties metu.

Pasiskirstymas

98,8 % avapritinibo in vitro prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy ir §is prisijungimas nepriklauso
nuo koncentracijos. Kiekio kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,95. Nustatyta, kad populiacijoje
tariamasis centrinis avapritinibo pasiskirstymo turis (Vc/F) yra 971 1, kai sausojo kiino svorio mediana
54 kg. Vc/F kintamumas tarp individy yra 50,1 %.

Biotransformacija

In vitro tyrimai parodé, kad oksidacinis avapritinibo metabolizmas daugiausia vyksta dalyvaujant
CYP3A4, CYP3AS5 ir nedidele dalimi — CYP2C9. Santykinis CYP2C9 ir CYP3A indélis | in vitro
avapritinibo metabolizma buvo atitinkamai 15,1 % ir 84,9 %. Gliukuronido M690 susidaryma i§ esmeés
katalizuoja UGT1A3.

Sveikiems asmenims i$gérus vienkarting mazdaug 310 mg (~100 pCi) dozg¢ ['“C] avapritinibo,
pagrindiniai metaboliniai keliai buvo oksidacija, gliukuronizavimas, oksidacinis deamininimas ir N-
dekalkilinimas. Pagrindiniai cirkuliuojantys radioaktyvieji komponentai buvo nepakites avapritinibas
(49 %) ir metabolitai M690 (hidroksigliukuronidas; 35 %) bei M499 (oksidacinio deamininimo
produktas; 14 %). ISgérus 300 mg avapritinibo viena kartg per para, esant pusaiusvyrinei apykaitai
M499, BLU111207 ir BLU111208 sudedamyjy enantiomery PPK yra mazdaug 35 % ir 42 %
avapritinibo PPK. Vartojant 25 mg dozg kartg per parg, BLU111207 ir BLU111208 metabolity ir
pradinés medziagos santykis buvo atitinkamai 10,3 % ir 17,5 %. Palyginti su avapritinibu

(ICso=4 nM), enantiomerai BLU111207 (ICso= 41,8 nM) ir BLU111208 (ICso= 12,4 nM) in vitro yra
atitinkamai 10,5 ir 3,1 karto silpnesni KIT D816V atzvilgiu.

In vitro tyrimai parodé, kad avapritinibas, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, yra
tiesioginis CYP3A4 inhibitorius ir nuo laiko priklausomas CYP3A4 inhibitorius (zr. 4.5 skyriy). In
vitro kliniskai reik§minga avapritinibo koncentracija neslopina CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 arba CYP2D6.

In vitro, esant kliniskai reikSmingai koncentracijai, avapritinibas skatina CYP3A (zr. 4.5 skyriy). In
vitro, esant klini§kai reik§mingai koncentracijai, avapritinibas neskatina CYP1A2 arba CYP2B6.

Eliminacija
GIST, AdvSM ir ISM sergantiems pacientams, suvartojus vienkarting AYVAKYT doze¢ avapritinibo

vidutinis pusinés eliminacijos laikas plazmoje buvo atitinkamai nuo 32 iki 57 valandy,
nuo 20 iki 39 valandy ir nuo 38 iki 45 valandy.
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Populiacijoje apskai¢iuotas vidutinis tariamasis avapritinibo klirensas (CL/F) yra 16,9 1/h. AdvSM
sergantiems pacientams nuo laiko priklausomas CL/F 9 dieng sumazéjo iki 39,4 %, palyginti su GIST
ir ISM sergancéiais pacientais. CL/F kintamumas tarp individy yra 44,4 %.

Sveikiems asmenims i8gérus vienkarting mazdaug 310 mg (~100 pCi) ['*C] avapritinibo doze, 70 %
radioaktyviuoju izotopu pazymétos dozés buvo iSmatose ir 18 % Slapime. Nepakitusio avapritinibo
pavidalu su §lapimu ir iSmatomis iSsiskiria atitinkamai 11 % ir 0,23 % suvartotos radioaktyviuoju
izotopu pazymétos dozés.

Avapritinibo poveikis transportavimo baltymams

In vitro, esant kliniskai reikSmingai koncentracijai, avapritinibas néra P-gp, BCRP, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATPIB3, MATE1, MATE2-K ir BSEP substratas.

Avapritinibas yra P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K ir BSEP inhibitorius in vitro (zr. 4.5 skyriy). In
vitro, esant kliniskai reikSmingai koncentracijai, avapritinibas neslopino OATP1B1, OATP1B3,
OATI, OAT3, OCT1 arba OCT2.

Skrandzio rugstj redukuojancios veikliosios medziagos

Klinikiniy vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimy neatlikta. Remiantis populiacijos ir
nekomercine farmakokinetine analize, skrandZio riig§tj mazinanc¢iy vaistiniy preparaty poveikis
avapritinibo biojsisavinamumui néra kliniskai reikSmingas.

Ypatingos populiacijos

Populiacijos farmakokinetiné analizé rodo, kad amzius (18—90 mety), kino svoris (40—156 kg), Iytis ir
albumino koncentracija nedaro poveikio avapritinibo ekspozicijai. Vienalaikis protony siurblio
inhibitoriy (PSI) vartojimas biologiniam prieinamumui (F) ir sausasis kiino svoris tariamam
centriniam pasiskirstymo tiiriui (Vc/F) buvo nustatyti kaip statistiSkai reikSmingos kovariatés,
turin€ios poveikj avapritinibo ekspozicijai. Sausasis kiino svoris (nuo 30 kg iki 80 kg) pasirode
vidutiniskai veikiantis Cmax, esant pastoviai biisenai (+/-5 %), o vienalaikis PSI vartojimas lémé
rodikliy PPK ir Cmax sumazéjima ~19 %. Sis nedidelis poveikis ekspozicijai néra kliniskai
reik§mingas, atsizvelgiant j FK variantisSkuma (> 40 % VK), ir nesitikima, kad tai paveiks
veiksmingumg arba sauguma. Nebuvo nustatyta jokio reik§mingo rasés poveikio avapritinibo

.....

galima daryti tik ribotas iSvadas apie ras¢.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kadangi pagrindinis avapritinibo $alinimo biidas yra $alinimas per kepenis, kepeny funkcijos
sutrikimas gali didinti avapritinibo koncentracijg plazmoje. Remiantis populiacijos farmakokinetine
analize, avapritinibo ekspozicija buvo panasi 72 tiriamyjy, kuriems nustatytas lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas (bendras bilirubino kiekis virsija normg (VNR) ir AST > VNR arba bendras
bilirubino kiekis yra nuo 1 iki 1,5 karto didesnis uz VNR, o AST aktyvumas yra bet

koks), 13 tiriamyjy kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (bendras bilirubino
kiekis > 1,5-3,0 karto virSija VNR, o AST aktyvumas yra bet koks) ir 402 tiriamyjy, kuriy kepeny
funkcija normali (bendras bilirubino ir AST kiekis nevir§ija VNR). Atliekant klinikinj tyrima, kuriuo
buvo tiriamas sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo poveikis avapritinibo farmakokinetikai i§gérus
vienkarting 100 mg avapritinibo doze, vidutiné neprisijungusios dalies AUC buvo 61 % didesné
tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh skalg),
nei analoginei grupei sveiky tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama skirti mazesne¢ prading doze (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetine analize, avapritinibo ekspozicija buvo panasi 136 tiriamyjy,
kuriems nustatytas lengvas inksty funkcijos sutrikimas (CLcr 60—-89 ml/min.), 52 tiriamyjy, kuriems
yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (CLcr 30-59 ml/min.) ir 298 tiriamyjy, kuriy inksty
funkcija normali. (CLcr > 90 ml/min.); tai rodo, kad pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia. Avapritinibo farmakokinetika pacientams,
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kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (CLcr 15-29 ml/min.) arba galutinés stadijos inksty
liga serganciais pacientais (CLcr < 15 ml/min.) netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotinés dozés toksikologiniai tyrimai

Sunims duodant didesnes arba lygias 15 mg/kg per para dozes (mazdaug 9,0, 1,8 ir 0,8 karto didesnes
uz ekpozicijg zmogui, remiantis AUC, vartojant atitinkamai 25 mg, 200 mg ir 300 mg dozes karta per
para), pasireiské kraujavimas galvos ir nugaros smegenyse, o Sunims duodant didesnes arba lygias

7,5 mg/kg per parg dozes (mazdaug 4,7, 1,0 ir 0,4 karto didesnes uz ekspozicijg Zmogui, remiantis
AUC, atitinkamai vartojant klinikine 25 mg, 200 mg ir 300 mg doz¢ kartg per parg), pasireiské
chorioidinio rezginio edema smegenyse. Kai sisteminé ekspozicija buvo > 96, 12 ir > 8 kartus didesné
nei ekspozicija pacientams, vartojantiems kliniking 25 mg, 200 mg ir 300 mg dozg¢ vieng kartg per
para, ziurkéms pasireiské traukuliai, kurie galimai buvo antriniai po Nav 1.2 slopinimo.

Atliekant 6 ménesiy kartotiniy doziy toksiSkumo tyrima su ziurkémis, ziurkéms pasireiSké hemoraginé
ir cistiné kiausidziy geltonkiinio degeneracija bei maksties gleivinés gleivétumas, kai dozés buvo
didesnées arba lygios 3 mg/kg per para, o ekspozicijos ribos, remiantis AUC, buvo 15, 3 ir 1,3 karto
didesnés uz ekspozicija zmogui, atitinkamai vartojant 25 mg, 200 mg ir 300 mg dozes. Atliekant

9 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksiSkumo su Sunimis, hipospermatogenezé (3/4 patiny) pastebéta
vartojant didZiausig tiriamaja 5 mg/kg per parg doze (5,7, 1,2 ir < 1 karto didesn¢ uz ekspozicija
zmogui (AUC), vartojant atitinkamai 25 mg, 200 mg ir 300 mg dozes).

Genotoksiskumas / kancerogeniskumas

Avapritinibas in vitro nebuvo mutageniskas bakterijy atvirkstinés mutacijos (Ames) tyrime. Teigiamas
rezultatas buvo gautas in vitro chromosomy aberacijos tyrime su kultivuotais Zzmogaus periferinio
kraujo limfocitais, taciau neigiamas ziurkiy kauly ¢iulpy mikrobranduolio bandyme ir chromosomy
pazeidimo kepeny tyrimuose komety metodu, taigi, apskritai néra genotoksiskas. Avapritinibo
kancerogeninis potencialas buvo vertintas atlickant 6 ménesiy trukmés transgeniniy peliy tyrima, kurio
metu, vartojant 10 ir 20 mg/kg per para dozes, buvo nustatytas dazniau pasitaikantis mazesnis
uzkrii¢io liaukos Zievés lasteliy skaiius. Siuo metu atlieckamas ilgalaikis avapritinibo
kancerogeniSkumo tyrimas.

ToksiSkumas reprodukcijai ir vystymuisi

Su Ziurkémis buvo atliktas specialus kombinuotas patiny ir pateliy vaisingumo ir ankstyvo embriono
vystymosi tyrimas, patinams sugirdant 3, 10 ir 30 mg/kg avapritinibo per parg ir pateléms

—3, 10 ir 20 mg/kg per parg. Siame tyrime duodant didZiausias tiriamasias dozes (100,8 ir 62,6 karto
virsijancias ekspozicija zmogui (AUC) vartojant 25 mg doze, 20,3 ir 9,5 karto virSijancias ekspozicija
zmogui (AUC) vartojant 200 mg dozg bei 8,7 ir 4,1 karto virSijancias ekspozicija zmogui (AUC)
vartojant 300 mg dozg), tiesioginio poveikio patiny ir pateliy vaisingumui nepastebéta.

Avapritinibui patekus j spermos skystj, jo koncentracija sudaro iki 0,1 dydzio, randamo Zmogaus
plazmoje vartojant 25 mg doze. Kai ekspozicijos ribos 15, 3 ir 1,3 karto virSijo ekspozicijos Zmogui
ribas (AUC), vartojant atitinkamai klinikines 25 mg, 200 mg ir 300 mg dozes, padaznéjo gaiSimo pries$
implantacija atvejy ir ankstyvos vaisiaus rezorbcijos atvejy. Ziurkiy patinams, kuriems avapritinibo
ekspozicija 7 ir 30 karty, 1 ir 5 kartus bei 0,6 ir 3 kartus virsSijo ekspozicijag Zzmogui (AUC) vartojant
atitinkamai 25 mg, 200 mg ir 300 mg dozes, buvo pastebétas spermatozoidy gamybos ir santykinio
séklidziy svorio sumazéjimas.

Atlikus embriono ir vaisiaus vystymosi toksiSkumo tyrima su ziurkémis, avapritinibas parodé
embriotoksinj ir teratogeninj poveikj (vaisiaus svorio ir gyvybingumo sumazéjima bei viduriy ir
skeleto apsigimimy padaugéjima). Avapritinibo vartojimas per os organogenezes laikotarpiu ziurkéms
buvo teratogeniskas ir embriotoksiskas, kai ekspozicija mazdaug 31,4, 6,3 ir 2,7 karto virsijo
ekspozicija zmogui (AUC) vartojant atitinkamai 25 mg, 200 mg ir 300 mg dozes.
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Fototoksiskumo tyrimai
In vitro fototoksiskumo tyrimas su 3T3 peliy fibroblastais, taip pat fototoksiskumo tyrimas su
pigmentinémis ziurkémis parodé, kad avapritinibui yra buidingas nedidelis fototoksiskumo potencialas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiulioze

Kopovidonas

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Talkas

Makrogolis 3350

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Spausdinimo rasalas (tik 100 mg, 200 mg ir 300 mg plévele dengtoms tabletéms)
Selako glazira 45 % (20 % esterinta) etanolyje

Brilliantinis mélynasis FCF (E133)

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Propilenglikolis

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu dangteliu (polipropileniniu),
uzdengtu indukcine apsaugine folija (Silumos indukcine folija tekstilinés masés pagrindu) ir sausikliu
indelyje.

Kiekvienoje kartono dézutéje yra vienas buteliukas su 30 plévele dengty tableciy.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

AYVAKYT 25 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1473/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2020 m. rugséjo 24 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2023 m. liepos 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant ] tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS I[VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas
Norédamas dar kartg patvirtinti avapritinibo saugumga ir veiksminguma gydant 2027 m.
suaugusius pacientus, kuriems yra nerezekuotiny arba metastazavusiy GIST SN, I ketv.

turinéiy PDGFRA D842V mutacija, registruotojas turi pateikti stebimojo
saugumo ir veiksmingumo tyrimo su pacientais, kuriems yra nerezekuotiny arba
metastazavusiy PDGFRA D842V mutantiniy GIST, rezultatus
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 25 MG PLEVELE DENGTOMS TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 25 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti buteliuke esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AYVAKYT 25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE - 25 MG PLEVELE DENGTOS TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 25 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti buteliuke esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 50 MG PLEVELE DENGTOMS TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 50 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra S0 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti buteliuke esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AYVAKYT 50 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE - 50 MG PLEVELE DENGTOS TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 50 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra S0 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti buteliuke esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 100 MG PLEVELE DENGTOMS TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 100 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti buteliuke esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AYVAKYT 100 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE - 100 MG PLEVELE DENGTOS TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 100 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti buteliuke esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 200 MG PLEVELE DENGTOMS TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 200 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti butelyje esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AYVAKYT 200 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE - 200 MG PLEVELE DENGTOS TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 200 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti buteliuke esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 300 MG PLEVELE DENGTOMS TABLETEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 300 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti butelyje esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AYVAKYT 300 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE - 300 MG PLEVELE DENGTOS TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AYVAKYT 300 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg avapritinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.
Negalima praryti buteliuke esancio sausiklio indelio.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1473/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

AYVAKYT 25 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra AYVAKYT ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant AYVAKYT
3. Kaip vartoti AYVAKYT

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti AYVAKYT

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra AYVAKYT ir kam jis vartojamas

Kas yra AYVAKYT
AYVAKYT yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos avapritinibo.

Kam AYVAKYT vartojamas

AYVAKYT yra skirtas vartoti suaugusiesiems gydant agresyvig sisteming mastocitoz¢ (ASM),
sistemine mastocitozg su susijusiu hematologiniu naviku (SM-SHN) arba mastocity leukemijag (MCL)
po bent vienos sisteminés terapijos. Tai sutrikimai, kai organizmas gamina per daug putliyjy Iasteliy —
tam tikros rtsies baltyjy kraujo kiineliy. Simptomai atsiranda, kai per daug putliyjy lasteliy patenka j
jvairius Jisy kiino organus, tokius kaip kepenys, kauly ¢iulpai ar bluznis. Sios putliosios Iastelés taip
pat isskiria tokias medziagas kaip histaminas, kurios sukelia jvairius bendruosius simptomus, kuriuos
galbiit patiriate, taip pat pazeidzia susijusius organus.

ASM, SM-SHN ir MCL bendrai vadinamos isplitusia sistemine mastocitoze (AdvSM).

AYVAKYT taip pat yra skirtas suaugusiesiems, sergantiems indolentine sistemine mastocitoze (ISM),
pasireiskiancia vidutinio sunkumo arba sunkiais simptomais, kurie simptominiu gydymu
kontroliuojami nepakankamai, gydyti. Tai sutrikimas, kai Jiisy organizme yra daug nenormaliy
putliyjy lasteliy. Putliosios lastelés yra baltieji kraujo kiineliai, atsakingi uZ alergines reakcijas. Siy
lasteliy gali buti bet kuriame Jisy kiino audinyje, taciau dazniausiai jy randama odoje, Zarnyne ir
kauly ¢iulpuose. Sios nenormalios putliosios lastelés gali sukelti tokius simptomus kaip sunkios
alerginés reakcijos, viduriavimas, iSbérimas ir sunkumas mastyti.

Kaip veikia AYVAKYT

AYVAKYT slopina baltymy grupés, vadinamos kinazémis, aktyvuma. Putliosios lastelés AdvSM ir
ISM serganciy pacienty organizme paprastai turi poky¢iy (mutacijy) genuose, koduojanciuose
specifiniy kinaziy, susijusiy su $iy Igsteliy augimu ir plitimu, gamyba.
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Jei turite klausimy apie AYVAKYT veikimg arba kodél §is vaistas buvo paskirtas Jums, kreipkités j
gydytoja.

2.

Kas Zinotina prie§ vartojant AYVAKYT

AYVAKYT vartoti draudziama

jeigu yra alergija avapritinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti AYVAKYT:

jeigu Jus kamuoja kraujagysliy aneurizma (kraujagysliy sieneliy iSsipitimas ir
susilpnéjimas) arba patyréte kraujavimg smegenyse per praéjusius metus;

jeigu Jiisy trombocity skai¢ius mazas;

jeigu vartojate krauja skystinanciy vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo,
pvz., varfarino ar fenprokumono.

Specialios atsargumo priemonés vartojant §j vaista:

Gali atsirasti tokiy simptomy kaip stiprus galves skausmas, regéjimo problemos, stiprus
mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje kiino puséje (kraujavimo Juisy smegenyse
poZymiai). Jeigu jie atsiranda, nedelsdami kreipkités j gydytoja ir laikinai nutraukite gydymag.
Pries pradedant AdvSM serganciy pacienty gydyma, gydytojas jvertins trombocity skai¢iy ir
pagal poreikj jj stebés gydymo avapritinibu metu.

Gydymas Siuo vaistu gali sukelti didesne kraujavimo rizika AdvSM sergantiems pacientams.
Avapritinibas gali sukelti virSkinimo sistemos, pavyzdziui, skrandzio, tiesiosios Zarnos ar
zarnyno, kraujavimg. Pasakykite gydytojui, jei buvo ar yra kokiy nors kraujavimo problemy.
Prie§ Jums pradedant vartoti avapritiniba, gydytojas gali nuspresti atlikti kraujo tyrimus.
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pasireiske Sie simptomai: kraujas iSmatose arba juodos
iSmatos, skrandzio skausmas, kosulys / vémimas krauju.

Jiis taip pat galite patirti atminties netekima, atminties poky¢iy arba sumiSima (poveikio
kognityvinei funkcijai poZymiai). Avapritinibas kartais gali pakeisti Jisy mastyseng ir
informacijos jsiminimg. Kreipkités j gydytoja, jei pasireiské Sie simptomai, arba jei Seimos
narys, globéjas ar kitas Jus pazjstantis zmogus, pastebi, kad pamirstate ar susipainiojote.
Gydymo Siuo vaistu metu nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu labai greitai priaugate
svorio, atsiranda veido ar galiniy patinimas, sunku kvépuoti ar kamuoja dusulys. D¢l Sio
vaisto Jiisy kiinas gali sulaikyti vandenj (stiprus skysciy kaupimasis gali pasireiksti AdvSM
sergantiems pacientams).

Avapritinibas gali sukelti Sirdies ritmo sutrikimy. Jums gydantis avapritinibu gydytojas gali
atlikti tyrimus, kad jvertinty $ias problemas. Pasakykite gydytojui, jei vartodami $io vaisto
jauciate svaigulj, alpima ar nenormaly Sirdies plakima.

Jais galite patirti sunkiy skrandZio ir Zarnyno sutrikimy (viduriavima, pykinima ir
vémima), jeigu sergate AdvSM. Pajute Siuos simptomus, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
Vartodami $j vaistg galite tapti jautresni saulei. Svarbu dengti saulei atviras odos vietas ir
naudoti apsauginius kremus, kuriy yra aukstas apsaugos nuo saulés faktorius (SPF).

Jums vartojant avapritinibg gydytojas paprasys atlikti reguliarius kraujo tyrimus ir reguliariai Jus
pasvers, jeigu sergate AdvSM.

Daugiau informacijos Zr. 4 skyriuje.

Vaikams ir paaugliams
AYVAKYT poveikis vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams netirtas. Neduokite vaisto
vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.
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Kiti vaistai ir AYVAKYT

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. AYVAKYT gali daryti jtaka kity vaisty veikimui, o kai kurie kiti vaistai gali daryti
jtaka Sio vaisto veikimui.

Pries vartojant AYVAKYT pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurio i$
§iy vaisty:

Sie vaistai gali stiprinti avapritinibo poveikj ir stiprinti jo $alutinj poveiki:

- bocepreviras — vartojamas hepatitui C gydyti;

- kobicistatas, indinaviras, lopinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras — vartojami ZIV
infekcijai / AIDS gydyti;

- klaritromicinas, eritromicinas, telitromicinas — vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti;

- itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas — vartojami sunkioms grybelinéms
infekcijoms gydyti;

- konivaptanas — vartojamas mazam natrio kiekiui kraujyje padidinti (esant hiponatremijai).

Sie vaistai gali mazinti avapritinibo poveiki:

- rifampicinas — vartojamas tuberkuliozei (TB) ir kai kurioms kitoms bakterinéms infekcijoms gydyti;
- karbamazepinas, fenitoinas, fosfenitoinas, primidonas, fenobarbitalis — vartojami epilepsijai gydyti;
- jonazolé (Hypericum perforatum) — vaistazolé, vartojama depresijai gydyti;

- bozentanas — vartojamas aukStam kraujosptdziui gydyti;

- efavirenzas ir etravirinas — vartojami ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- modafinilas — vartojamas miego sutrikimams gydyti;

- dabrafenibas — vartojamas tam tikroms vézinéms ligoms gydyti;

- nafcilinas — vartojamas tam tikroms bakterinéms infekcijoms gydyti;

- deksametazonas — vartojamas uzdegimui mazinti.

Sis vaistas gali daryti jtaka $iy vaisty veiksmingumui arba stiprinti jy $alutinj poveiki:

- alfentanilis — vartojamas skausmui kontroliuoti operacijy ir medicininiy procediiry metu;
- atazanaviras — vartojamas ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- midazolamas — vartojamas anestezijai, raminimui arba nerimui mazinti;

- simvastatinas — vartojamas padidintam cholesterolio kiekiui gydyti;

- sirolimuzas, takrolimuzas — vartojami persodinto organo atmetimo prevencijai.

Prie§ vartojant bet kokio vaisto, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

AYVAKYT su maistu ir gérimais
Gydymo AYVAKYT metu negalima gerti greipfruty sulCiy arba valgyti greipfruty.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

NésStumas

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti né§tumo metu, nebent tai neabejotinai biitina. Gydymo $iuo
vaistu metu venkite pastoti, nes tai gali pakenkti Jisy negimusiam kuidikiui. Gydytojas aptars su Jumis
galimg AYVAKYT vartojimo rizikg néStumo metu.

Prie§ pradédamas gydyma Siuo vaistu, gydytojas gali patikrinti, ar esate ne néscia.
Gydymo metu ir bent 6 savaites po gydymo moterys, kurios gali pastoti turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. Vyrai, kuriy partnerés yra galin¢ios pastoti moterys, turi naudoti veiksmingg

kontracepcijos metodg gydymo metu ir bent 2 savaites po gydymo. Pasikalbékite su gydytoju apie
Jums tinkamus veiksmingus kontracepcijos metodus.
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Zindymas

Pasakykite gydytojui, jei zindote arba planuojate tai daryti. Nezinoma, ar AYVAKYT patenka j
motery pieng. Gydymo §iuo vaistu metu ir maziausiai 2 savaites po paskutinés dozés, negalima
zindyti. Pasitarkite su gydytoju, kaip geriausia tuo metu maitinti kiidikj.

Vaisingumas
AYVAKYT gali sukelti vaisingumo sutrikimy vyrams ir moterims. Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu
nerimaujate dél to.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

AYVAKYT gali sukelti simptomy, kenkianciy Jiisy gebéjimui susikaupti ir reaguoti (Zr. 4 skyriy).
Todél AYVAKYT gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu jauciate §j Salutinj
poveikj, vairuodami automobilj arba valdydami mechanizmus bukite ypac atsargiis.

AYVAKYT sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti AYVAKYT

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininkg.

Kokio stiprumo AYVAKYT vartoti

Rekomenduojama AYVAKYT dozé priklausys nuo Jusy ligos — Zr. toliau.

AYVAKYT tiekiamas skirtingo stiprumo tabletémis. Galimas stiprumas — 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg ir 300 mg. Gydytojas patars, kokio stiprumo ir kiek tableciy reikia vartoti:

AdvSM gydymas
Rekomenduojama doz¢ yra 200 mg. Jg reikia gerti vieng kartg per para.

ISM gydymas
Rekomenduojama doz¢ yra 25 mg. Ja reikia gerti vieng karta per para.

Jeigu Jums yra kepeny funkcijos sutrikimy, gydytojas i§ pradziy gali Jums skirti mazesng AYVAKYT
dozg.

Jei pasireiskia Salutinis poveikis, gydytojas gali pakeisti doze, laikinai arba visam laikui nutraukti
gydyma. Nekeiskite AYVAKYT dozés ir nenustokite vartoti, nebent tai nurodyty gydytojas.

AYVAKYT tablete (-es) nurykite sveika (-as), uzsigerdami stikline vandens, tus¢iu skrandziu.
Negalima valgyti maZziausiai 2 valandas prie$ vartojant AYVAKYT ir bent 1 valanda po to.

Jeigu pavartoje AY VAKYT vemiate, nevartokite papildomos dozés. Kitg doze suvartokite numatytu
laiku.

Ka daryti pavartojus per didele AYVAKYT doze?
Jei netycia iSgéréte per daug tableciy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirSus pavartoti AYVAKYT

Jeigu praleidziate AYVAKYT dozg, o kita suplanuota véliau kaip po 8 valandy, suvartokite praleista
doze iskart, kai tik atsimenate. Kitg dozg vartokite jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg, jeigu tarp doziy yra maziau
kaip 8 valandos.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiausias $alutinis poveikis AdvSM sergantiems pacientams

Tam tikras Salutinis poveikis gali buiti rimtas. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pastebésite

kurj nors i§ Siy dalyky (taip pat Zr. 2 skyriy):

- stiprus galvos skausmas, regéjimo problemos, stiprus mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje
kiino puséje (kraujavimo Jiisy smegenyse poZymiai);

- atminties praradimas, atminties poky¢iai arba sumi§imas (poveikio kognityvinei funkcijai
pozymiai).

Kitas galimas Salutinis poveikis AdvSM sergantiems pacientams

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- pakites skonis;

- atminties praradimas, atminties poky¢iai arba sumiSimas (poveikis kognityvinei funkcijai);

- viduriavimas;

- pykinimas, dilg¢iojimas ir vémimas;

- plauky spalvos pasikeitimas;

- patinimas (pvz., pédy, kulksniy, veido, akiy, sanariy);

- nuovargis;

- kraujo tyrimai, rodantys trombocity skai¢iaus sumaz¢jima, daznai susijusj su mélynémis arba
kraujavimu;

- kraujo tyrimai, rodantys raudonyjy kraujo lasteliy (anemija) ir baltyjy kraujo lasteliy
sumazejima.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- galvos skausmas;

- svaigulys;

- sumazgjes jutimas, tirpimas, dilgéiojimas arba padidéjes jautrumas ranky ir kojy skausmams;

- kraujavimas Jiisy smegenyse;

- padidéjes asarojimas;

- kraujavimas i§ nosies;

- dusulys;

- rémuo;

- padidéjes skysciy kiekis pilvo ertméje;

- sausumas, paveikiantis akis, lipas, burng ir oda;

- viduriy uzkietéjimas, viduriy piitimas (dujos);

- pilvo skausmas;

- kraujavimas i§ virSkinimo trakto;

- iSbérimas;

- plauky slinkimas;

- skausmas;

- svorio padidéjimas;

- Jasy Sirdies elektrinio aktyvumo poky¢iai;

- meélynes;

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny apkrovima ir didelj bilirubino — medziagos, kurig
gamina kepenys — kieki.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- skys¢iy susikaupimas aplink Sirdj;

- raudona ar nieztinti oda;

- kraujo tyrimai, rodantys pablogéjusi inksty veikimg.
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Salutinis poveikis ISM sergantiems pacientams
Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- ranky ir kojy patinimas.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- sunkumas uzmigti (nemiga);

- veido ir kaklo paraudimas;

- paraudusi arba nieZtinti oda;

- veido patinimas;

- kraujo tyrimas, rodantis poveikj kaulams (padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje).

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveiki galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti AYVAKYT

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir iSorinés dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus, kad buteliukas pazeistas arba yra bandymo atplésti pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

AYVAKYT sudétis

- Veiklioji medziaga yra avapritinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg
avapritinibo.

- Pagalbinés medziagos yra:
- Tabletés Serdyje yra: mikrokristalinés celiuliozés, kopovidono, kroskarmeliozés natrio
druskos ir magnio stearato (zr. 2 skyriy ,,AYVAKYT sudétyje yra natrio®).
- Tabletés pléveléje yra: talko, makrogolio 3350, polivinilo alkoholio ir titano dioksido
(E171).

AYVAKYT iSvaizda ir kiekis pakuotéje
AYVAKYT 25 mg plévele dengtos tabletés yra apskritos 5 mm skersmens baltos tabletés, kuriy
vienoje pusé€je jspausta ,,BLU®, kitoje puséje — ,,25%.

AYVAKYT tiekiamas buteliukais po 30 plévele dengty tableciy. Kiekvienoje kartono dézutéje yra
vienas buteliukas.

Sausiklio indelj laikykite buteliuke.

Registruotojas ir gamintojas
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Brarapus, Ceska EALGda, Kbmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espafia, = Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, island, Italia, Latvija,  TnA: +30 214 444 9670
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,

Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska

republika, Suomi/Finland, Sverige, United

Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001

El. pastas MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/en.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

AYVAKYT 50 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra AYVAKYT ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant AYVAKYT
3. Kaip vartoti AYVAKYT

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti AYVAKYT

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra AYVAKYT ir kam jis vartojamas

Kas yra AYVAKYT
AYVAKYT yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos avapritinibo.

Kam AYVAKYT vartojamas

AYVAKYT yra skirtas vartoti suaugusiesiems gydant agresyvig sisteming mastocitoz¢ (ASM),
sistemine mastocitozg su susijusiu hematologiniu naviku (SM-SHN) arba mastocity leukemijag (MCL)
po bent vienos sisteminés terapijos. Tai sutrikimai, kai organizmas gamina per daug putliyjy Iasteliy —
tam tikros rtsies baltyjy kraujo kiineliy. Simptomai atsiranda, kai per daug putliyjy lasteliy patenka j
jvairius Jisy kiino organus, tokius kaip kepenys, kauly ¢iulpai ar bluznis. Sios putliosios Iastelés taip
pat isskiria tokias medziagas kaip histaminas, kurios sukelia jvairius bendruosius simptomus, kuriuos
galbiit patiriate, taip pat pazeidzia susijusius organus.

ASM, SM-SHN ir MCL bendrai vadinamos isplitusia sistemine mastocitoze (AdvSM).

Kaip veikia AYVAKYT

AYVAKYT slopina baltymy grupés, vadinamos kinazémis, aktyvuma. Putliosios lastelés AdvSM
serganciy pacienty organizme paprastai turi poky¢iy (mutacijy) genuose, koduojanciuose specifiniy
kinaziy, susijusiy su $iy lasteliy augimu ir plitimu, gamyba.

Jei turite klausimy apie AYVAKYT veikimg arba kodél §is vaistas buvo paskirtas Jums, kreipkités j
gydytoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant AYVAKYT

AYVAKYT vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija avapritinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti AYVAKYT:

- jeigu Jus kamuoja kraujagysliy aneurizma (kraujagysliy sieneliy iSsipiitimas ir
susilpnéjimas) arba patyréte kraujavima smegenyse per pra¢jusius metus;

- jeigu Juisy trombocity skaic¢ius mazas;

- jeigu vartojate krauja skystinanciy vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo,
pvz., varfarino ar fenprokumono.

Specialios atsargumo priemongés vartojant §j vaista:

- Qali atsirasti tokiy simptomy kaip stiprus galves skausmas, regéjimo problemos, stiprus
mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje kiino puséje (kraujavimo Jusy smegenyse
poZymiai). Jeigu jie atsiranda, nedelsdami kreipkités j gydytoja ir laikinai nutraukite gydyma.
Pries§ pradedant AdvSM serganéiy pacienty gydyma, gydytojas jvertins trombocity skai¢iy ir pagal
poreikj ji stebés gydymo avapritinibu metu.

- Gydymas Siuo vaistu gali sukelti didesne kraujavimo rizika. Avapritinibas gali sukelti
virsSkinimo sistemos, pavyzdziui, skrandzio, tiesiosios Zarnos ar Zarnyno, kraujavima. Pasakykite
gydytojui, jei buvo ar yra kokiy nors kraujavimo problemy. Prie§ Jums pradedant vartoti
avapritiniba, gydytojas gali nuspresti atlikti kraujo tyrimus. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei
pasirei§ké Sie simptomai: kraujas iSmatose arba juodos iSmatos, skrandzio skausmas, kosulys /
vémimas krauju.

- Jis taip pat galite patirti atminties netekima, atminties pokyc¢iu arba sumisima (poveikio
kognityvinei funkcijai poZymiai). Avapritinibas kartais gali pakeisti Jisy mastyseng ir
informacijos jsiminimag. Kreipkités j gydytoja, jei pasireiské Sie simptomai, arba jei Seimos narys,
globg¢jas ar kitas Jus paZjstantis Zzmogus, pastebi, kad pamirstate ar susipainiojote.

- Gydymo $iuo vaistu metu nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu labai greitai priaugate svorio,
atsiranda veido ar galiiniy patinimas, sunku kvépuoti ar kamuoja dusulys. Dél Sio vaisto Jusy
kiinas gali sulaikyti vandenj (stiprus skys¢iy kaupimasis).

- Avapritinibas gali sukelti Sirdies ritmo sutrikimy. Jums gydantis avapritinibu gydytojas gali
atlikti tyrimus, kad jvertinty Sias problemas. Pasakykite gydytojui, jei vartodami Sio vaisto jauciate
svaigulj, alpimg ar nenormaly Sirdies plakima.

- Jus galite patirti sunkiy skrandzZio ir Zarnyno sutrikimy (viduriavima, pykinima ir vémima).
Pajute Siuos simptomus, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

- Vartodami §j vaistg galite tapti jautresni saulei. Svarbu dengti saulei atviras odos vietas ir naudoti
apsauginius kremus, kuriy yra aukstas apsaugos nuo saulés faktorius (SPF).

Jums vartojant avapritinibg gydytojas paprasys atlikti reguliarius kraujo tyrimus. Jis taip pat bisite
reguliariai sveriami.

Daugiau informacijos zr. 4 skyriuje.

Vaikams ir paaugliams
AYVAKYT poveikis vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams netirtas. Neduokite vaisto
vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir AYVAKYT

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. AYVAKYT gali daryti jtaka kity vaisty veikimui, o kai kurie kiti vaistai gali daryti
jtaka Sio vaisto veikimui.

Pries vartojant AYVAKYT pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurio i§
§iy vaisty:

Sie vaistai gali stiprinti avapritinibo poveikj ir stiprinti jo $alutinj poveiki:

- bocepreviras — vartojamas hepatitui C gydyti;

- kobicistatas, indinaviras, lopinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras — vartojami A%
infekcijai / AIDS gydyti;
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- klaritromicinas, eritromicinas, telitromicinas — vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti;

- itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas — vartojami sunkioms grybelinéms
infekcijoms gydyti;

- konivaptanas — vartojamas mazam natrio kiekiui kraujyje padidinti (esant hiponatremijai).

Sie vaistai gali mazinti avapritinibo poveikij:

- rifampicinas — vartojamas tuberkuliozei (TB) ir kai kurioms kitoms bakterinéms infekcijoms gydyti;
- karbamazepinas, fenitoinas, fosfenitoinas, primidonas, fenobarbitalis — vartojami epilepsijai gydyti;
- jonazolé (Hypericum perforatum) — vaistazolé, vartojama depresijai gydyti;

- bozentanas — vartojamas aukStam kraujospudziui gydyti;

- efavirenzas ir etravirinas — vartojami ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- modafinilas — vartojamas miego sutrikimams gydyti;

- dabrafenibas — vartojamas tam tikroms vézinéms ligoms gydyti;

- nafcilinas — vartojamas tam tikroms bakterinéms infekcijoms gydyti;

- deksametazonas — vartojamas uzdegimui mazinti.

Sis vaistas gali daryti jtaka $iy vaisty veiksmingumui arba stiprinti jy $alutinj poveiki:

- alfentanilis — vartojamas skausmui kontroliuoti operacijy ir medicininiy procediiry metu;
- atazanaviras — vartojamas ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- midazolamas — vartojamas anestezijai, raminimui arba nerimui mazinti;

- simvastatinas — vartojamas padidintam cholesterolio kiekiui gydyti;

- sirolimuzas, takrolimuzas — vartojami persodinto organo atmetimo prevencijai.

Prie§ vartojant bet kokio vaisto, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

AYVAKYT su maistu ir gérimais
Gydymo AYVAKYT metu negalima gerti greipfruty sulCiy arba valgyti greipfruty.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kidikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

NésStumas

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti né§tumo metu, nebent tai neabejotinai biitina. Gydymo $iuo
vaistu metu venkite pastoti, nes tai gali pakenkti Jusy negimusiam kuidikiui. Gydytojas aptars su Jumis
galimg AYVAKYT vartojimo rizikg néStumo metu.

Pries§ pradédamas gydyma Siuo vaistu, gydytojas gali patikrinti, ar esate ne néscia.

Gydymo metu ir bent 6 savaites po gydymo moterys, kurios gali pastoti, turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. Vyrai, kuriy partnerés yra galin¢ios pastoti moterys, gydymo metu ir bent

2 savaites po gydymo turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Pasikalbékite su gydytoju apie
Jums tinkamus veiksmingus kontracepcijos metodus.

Zindymas

Pasakykite gydytojui, jei zindote arba planuojate tai daryti. Nezinoma, ar AYVAKYT patenka j
motery pieng. Gydymo $iuo vaistu metu ir maziausiai 2 savaites po paskutinés dozés, negalima
zindyti. Pasitarkite su gydytoju, kaip geriausia tuo metu maitinti kiidikj.

Vaisingumas
AYVAKYT gali sukelti vaisingumo sutrikimy vyrams ir moterims. Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu

nerimaujate dél to.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

AYVAKYT gali sukelti simptomy, kenkianciy Jiisy gebéjimui susikaupti ir reaguoti (zr. 4 skyriy).
Todél AYVAKYT gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu jauciate §j Salutinj
poveikj, vairuodami automobilj arba valdydami mechanizmus biikite ypa¢ atsargiis.
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AYVAKYT sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti AYVAKYT

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kokio stiprumo AYVAKYT vartoti

Rekomenduojama AYVAKYT dozé priklausys nuo Jusy ligos — Zr. toliau.

AYVAKYT tiekiamas skirtingo stiprumo tabletémis. Galimas stiprumas — 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg ir 300 mg. Gydytojas patars, kokio stiprumo ir kiek tableciy reikia vartoti:

AdvSM gydymas
Rekomenduojama doz¢ yra 200 mg. Jg reikia gerti vieng kartg per parg.

Jeigu Jums yra kepeny funkcijos sutrikimy, gydytojas i§ pradziy gali Jums skirti mazesng AYVAKYT
dozg.

Jei pasireiskia Salutinis poveikis, gydytojas gali pakeisti doze, laikinai arba visam laikui nutraukti
gydyma. Nekeiskite AYVAKYT dozés ir nenustokite vartoti, nebent tai nurodyty gydytojas.

AYVAKYT tablete (-es) nurykite sveika (-as), uzsigerdami stikline vandens, tus¢iu skrandziu.
Negalima valgyti maziausiai 2 valandas pries vartojant AYVAKYT ir bent 1 valanda po to.

Jeigu pavartoje AYVAKYT vemiate, nevartokite papildomos dozes. Kita doze¢ suvartokite numatytu
laiku.

Ka daryti pavartojus per didele AYVAKYT doze?
Jei netyc¢ia iSgéréte per daug tableciy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirSus pavartoti AYVAKYT

Jeigu praleidziate AYVAKYT dozg, o kita suplanuota véliau kaip po 8 valandy, suvartokite praleista
doze iskart, kai tik atsimenate. Kitg dozg vartokite jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg, jeigu tarp doziy yra maziau
kaip 8 valandos.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Sunkiausias Salutinis poveikis

Tam tikras Salutinis poveikis gali biiti rimtas. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pastebésite

kuri nors i$ Siy dalyky (taip pat zr. 2 skyriy):

- stiprus galvos skausmas, regéjimo problemos, stiprus mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje
kiino puséje (kraujavimo Jlisy smegenyse poZymiai);

- atminties praradimas, atminties pokyciai arba sumisimas (poveikio kognityvinei funkcijai
poZymiai).

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- pakites skonis;

- atminties praradimas, atminties pokyciai arba sumisimas (poveikis kognityvinei funkcijai);
- viduriavimas;

- pykinimas, dilg¢iojimas ir vémimas;
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- plauky spalvos pasikeitimas;

- patinimas (pvz., pédy, kulksniy, veido, akiy, sgnariy);

- nuovargis;

- kraujo tyrimai, rodantys trombocity skai¢iaus sumazéjima, daznai susijusj su mélynémis arba
kraujavimu,

- kraujo tyrimai, rodantys raudonyjy kraujo Igsteliy (anemija) ir baltyjy kraujo Iasteliy
sumazéjima.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- galvos skausmas;

- svaigulys;

- sumazgjes jutimas, tirpimas, dilg€iojimas arba padidéjes jautrumas ranky ir kojy skausmams;

- kraujavimas Jiisy smegenyse;

- padidéjes asarojimas;

- kraujavimas i§ nosies;

- dusulys;

- rémuo;

- padideéjes skysciy kiekis pilvo ertméje;

- sausumas, paveikiantis akis, lipas, burng ir oda;

- viduriy uzkietéjimas, viduriy pitimas (dujos);

- pilvo skausmas;

- kraujavimas i§ virskinimo trakto;

- iSbérimas;

- plauky slinkimas;

- skausmas;

- svorio padidéjimas;

- Jasy Sirdies elektrinio aktyvumo poky¢iai;

- mélynés;

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny apkrovimg ir didelj bilirubino — medziagos, kurig
gamina kepenys — kiekj.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- skyscCiy susikaupimas aplink Sirdj;

- raudona ar nieztinti oda

- kraujo tyrimai, rodantys pablogéjusj inksty veikimg.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti AYVAKYT

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir iSorinés dézutés po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus, kad buteliukas pazeistas arba yra bandymo atplésti poZymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

AYVAKYT sudétis
- Veiklioji medziaga yra avapritinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg
avapritinibo.
- Pagalbinés medziagos yra (zr. 2 skyriy ,,AYVAKYT sudétyje yra natrio®):
- Tabletés Serdyje yra: mikrokristalinés celiuliozés, kopovidono, kroskarmeliozés natrio
druskos ir magnio stearato.
- Tabletés pléveléje yra: talko, makrogolio 3350, polivinilo alkoholio ir titano dioksido
(E171).

AYVAKYT iSvaizda ir kiekis pakuotéje
AYVAKYT 50 mg plévele dengtos tabletés yra apskritos 6 mm skersmens baltos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,BLU*, kitoje puseje —,,50%.

AYVAKYT tiekiamas buteliukais po 30 plévele dengty tableciy. Kiekvienoje kartono dézut¢je yra
vienas buteliukas.

Sausiklio indelj laikykite buteliuke.

Registruotojas ir gamintojas
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EALGda, Kbmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espafia, = Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, island, Italia, Latvija, = TnA: +30 214 444 9670
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,

Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska

republika, Suomi/Finland, Sverige, United

Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ T¢l/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001

El. pastas MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/en.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

AYVAKYT 100 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja

arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kasyra AYVAKYT ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant AYVAKYT
3. Kaip vartoti AYVAKYT

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti AYVAKYT

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra AYVAKYT ir kam jis vartojamas

Kas yra AYVAKYT
AYVAKYT yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos avapritinibo.

Kam AYVAKYT vartojamas
AYVAKYT skirtas vartoti suaugusiesiems gydant:

e tam tikro tipo vir§kinamojo trakto vézj, vadinamg virskinimo trakto stromos naviku (GIST),
kai jo negalima gydyti chirurgine operacija (nerezekuotinas) arba jis yra isplites j kitas kiino
dalis (metastazaves) ir kai jis turi specifing mutacijg (D842V) gene, atsakingame uz alfa tipo
trombocity kilmés augimo faktoriaus receptoriaus (PDGFRA) baltymy kinazés susidaryma;

e agresyvig sistemin¢ mastocitoze (ASM), sisteming mastocitoze su susijusiu hematologiniu
naviku (SM-SHN) arba mastocity leukemija (MCL) po bent vienos sistemings terapijos. Tai
sutrikimai, kai organizmas gamina per daug putliyjy lasteliy — tam tikros raiSies baltyjy kraujo
ktineliy. Simptomai atsiranda, kai per daug putliyjy lasteliy patenka j jvairius Jusy kiino
organus, tokius kaip kepenys, kauly ¢iulpai ar bluznis. Sios putliosios Iastelés taip pat isskiria
tokias medziagas kaip histaminas, kurios sukelia jvairius bendruosius simptomus, kuriuos
galbiit patiriate, taip pat pazeidzia susijusius organus.

ASM, SM-SHN ir MCL bendrai vadinamos isplitusia sistemine mastocitoze (AdvSM).

Kaip veikia AYVAKYT

AYVAKYT slopina baltymy grupés, vadinamos kinazémis, aktyvuma. Putliosios lastelés AdvSM
serganciy pacienty organizme arba vézj sudarancios lastelés paprastai turi poky¢iy (mutacijy) genuose,
koduojanciuose specifiniy kinaziy, susijusiy su $iy lasteliy augimu ir plitimu, gamyba.

Jei turite klausimy apie AYVAKYT veikimg arba kodél Sis vaistas buvo paskirtas Jums, kreipkités |
gydytoja.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant AYVAKYT

AYVAKYT vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija avapritinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti AYVAKYT:

- jeigu Jus kamuoja kraujagysliy aneurizma (kraujagysliy sieneliy iSsipttimas ir
susilpn¢jimas) arba patyréte kraujavima smegenyse per pra¢jusius metus;

- jeigu Jusy trombocity skaifius mazas;

- jeigu vartojate kraujg skystinanéiy vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo,
pVvz., varfarino ar fenprokumono.

Specialios atsargumo priemonés vartojant $j vaistg:

- Qali atsirasti tokiy simptomy kaip stiprus galvos skausmas, regéjimo problemos, stiprus
mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje kiino puséje (kraujavimo Jiisy smegenyse
poZymiai). Jeigu jie atsiranda, nedelsdami kreipkités j gydytojg ir laikinai nutraukite gydyma.
Pries§ pradedant AdvSM serganéiy pacienty gydyma, gydytojas jvertins trombocity skaiéiy ir pagal
poreikj ji stebés gydymo avapritinibu metu.

- Gydymas Siuo vaistu gali sukelti didesne kraujavimo rizika. Avapritinibas gali sukelti
virskinimo sistemos, pavyzdziui, skrandzio, tiesiosios Zarnos ar zarnyno kraujavima. Be to, GIST
turintiems pacientams avapritinibas gali sukelti kepeny kraujavima, taip pat naviko kraujavima.
Pasakykite gydytojui, jei buvo ar yra kokiy nors kraujavimo problemy. Prie§ Jums pradedant
vartoti avapritinibu, gydytojas gali nuspresti atlikti kraujo tyrimus. Nedelsdami kreipkités j
gydytoja, jei pasireiske Sie simptomai: kraujas iSmatose arba juodos iSmatos, skrandzio skausmas,
kosulys / vémimas krauju.

- Jus taip pat galite patirti atminties netekima, atminties poky¢iy arba sumisima (poveikio
kognityvinei funkcijai poZymiai). Avapritinibas kartais gali pakeisti Jisy mastyseng ir
informacijos jsiminimg. Kreipkités j gydytoja, jei pasireiské Sie simptomai, arba jei Seimos narys,
globéjas ar kitas Jus pazjstantis zmogus, pastebi, kad pamirstate ar susipainiojote.

- Gydymo $iuo vaistu metu nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu labai greitai priaugate svorio,
atsiranda veido ar galiiniy patinimas, sunku kvépuoti ar tampa sunku kvépuoti. Dél Sio
vaisto Juisy kiinas gali sulaikyti vandenj (stiprus skysciy kaupimasis).

- Avapritinibas gali sukelti §irdies ritmo sutrikimy. Jums gydantis avapritinibu gydytojas gali
atlikti tyrimus, kad jvertinty Sias problemas. Pasakykite gydytojui, jei vartodami Sio vaisto jauciate
svaigulj, alpimg ar nenormaly Sirdies plakima.

- Jus galite patirti sunkiy skrandzio ir Zarnyno sutrikimy (viduriavima, pykinima ir vémima).
Pajute Siuos simptomus, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

- Vartodami §j vaistg galite tapti jautresni saulei. Svarbu dengti saulei atviras odos vietas ir naudoti
apsauginius kremus, kuriy yra aukStas apsaugos nuo saulés faktorius (SPF).

Jums vartojant avapritinibg gydytojas paprasys atlikti reguliarius kraujo tyrimus. Jis taip pat biisite
reguliariai sveriami.

Daugiau informacijos Zr. 4 skyriuje.

Vaikams ir paaugliams
AYVAKYT poveikis vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams netirtas. Neduokite vaisto
vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir AYVAKYT

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. AYVAKYT gali daryti jtaka kity vaisty veikimui, o kai kurie kiti vaistai gali daryti
jtaka Sio vaisto veikimui.
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Pries vartojant AYVAKYT pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurio i§
§iy vaisty:

Sie vaistai gali sustiprinti avapritinibo poveikj ir sustipréti jo alutinis poveikis:

- bocepreviras — vartojamas hepatitui C gydyti;

- kobicistatas, indinaviras, lopinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras — vartojami ZIV

infekcijai / AIDS gydyti;

- klaritromicinas, eritromicinas, telitromicinas — vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti;

- itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas — vartojami sunkioms grybelinéms
infekcijoms gydyti;

- konivaptanas — vartojamas mazam natrio kiekiui kraujyje padidinti (esant hiponatremijai).

Sie vaistai gali mazinti avapritinibo poveikj:

- rifampicinas — vartojamas tuberkuliozei (TB) ir kai kurioms kitoms bakterinéms infekcijoms gydyti;
- karbamazepinas, fenitoinas, fosfenitoinas, primidonas, fenobarbitalis — vartojami epilepsijai gydyti;
- jonazolé (Hypericum perforatum) — vaistazolé, vartojama depresijai gydyti;

- bozentanas — vartojamas aukStam kraujosptdziui gydyti;

- efavirenzas ir etravirinas — vartojami ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- modafinilas — vartojamas miego sutrikimams gydyti;

- dabrafenibas — vartojamas tam tikroms vézinéms ligoms gydyti;

- nafcilinas — vartojamas tam tikroms bakterinéms infekcijoms gydyti;

- deksametazonas — vartojamas uzdegimui mazinti.

Sis vaistas gali daryti jtaka $iy vaisty veiksmingumui arba stiprinti jy $alutinj poveiki:

- alfentanilis — vartojamas skausmui kontroliuoti operacijy ir medicininiy procediry metu;
- atazanaviras — vartojamas ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- midazolamas — vartojamas anestezijai, raminimui arba nerimui mazinti;

- simvastatinas — vartojamas padidintam cholesterolio kiekiui gydyti;

- sirolimuzas, takrolimuzas — vartojami persodinto organo atmetimo prevencijai.

Prie§ vartojant bet kokio vaisto, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

AYVAKYT su maistu ir gérimais
Gydymo AYVAKYT metu negalima gerti greipfruty sulciy arba valgyti greipfruty.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudiki, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Neéstumas

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti né§tumo metu, nebent tai neabejotinai biitina. Gydymo $iuo
vaistu metu venkite pastoti, nes tai gali pakenkti Jisy negimusiam kiidikiui. Gydytojas aptars su Jumis
galimg AYVAKYT vartojimo rizika néStumo metu.

Prie§ pradédamas gydyma Siuo vaistu, gydytojas gali patikrinti, ar esate ne néscia.

Gydymo metu ir bent 6 savaites po gydymo moterys, kurios gali pastoti, turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda. Vyrai, kuriy partnerés yra galinCios pastoti moterys, gydymo metu ir bent

2 savaites po gydymo turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Pasikalbékite su gydytoju apie
Jums tinkamus veiksmingus kontracepcijos metodus.

~

Zindymas
Pasakykite gydytojui, jei Zindote arba planuojate tai daryti. Nezinoma, ar AYVAKYT patenka j

motery pieng. Gydymo Siuo vaistu metu ir maziausiai 2 savaites po paskutinés dozés, negalima
zindyti. Pasitarkite su gydytoju, kaip geriausia tuo metu maitinti kaidikj.
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Vaisingumas
AYVAKYT gali sukelti vaisingumo sutrikimy vyrams ir moterims. Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu
nerimaujate dél to.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

AYVAKYT gali sukelti simptomy, kenkianciy Jiisy gebéjimui susikaupti ir reaguoti (zr. 4 skyriy).
Todél AYVAKYT gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu jauciate §j Salutinj
poveikj, vairuodami automobilj arba valdydami mechanizmus biikite ypac atsargis.

AYVAKYT sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti AYVAKYT

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininkg.

Kokio stiprumo AYVAKYT vartoti

Rekomenduojama AYVAKYT dozé priklausys nuo Jusy ligos — Zr. toliau.

AYVAKYT tiekiamas skirtingo stiprumo tabletémis. Galimas stiprumas — 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg ir 300 mg. Gydytojas patars, kokio stiprumo ir kiek tableciy reikia vartoti:

GIST gydymas
Rekomenduojama doz¢ yra 300 mg. Jg reikia gerti vieng kartg per para.

AdvSM gydymas
Rekomenduojama dozé yra 200 mg. Ja reikia gerti vieng kartg per para.

Jeigu Jums yra kepeny funkcijos sutrikimy, gydytojas i§ pradziy gali Jums skirti mazesng AYVAKYT
dozg.

Jei pasireiskia Salutinis poveikis, gydytojas gali pakeisti doze, laikinai arba visam laikui nutraukti
gydyma. Nekeiskite AYVAKYT dozés ir nenustokite vartoti, nebent tai nurodyty gydytojas.

AYVAKYT tablete (-es) nurykite sveika (-as), uzsigerdami stikline vandens, tus¢iu skrandziu.
Negalima valgyti maZziausiai 2 valandas prie$ vartojant AYVAKYT ir bent 1 valanda po to.

Jeigu pavartoje AYVAKYT vemiate, nevartokite papildomos dozes. Kita doz¢ suvartokite numatytu
laiku.

Ka daryti pavartojus per didele AYVAKYT doze?
Jei netycia iSgéréte per daug tableciy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirSus pavartoti AYVAKYT

Jeigu praleidziate AYVAKYT dozg, o kita suplanuota véliau kaip po 8 valandy, suvartokite praleista
dozg iskart, kai tik atsimenate. Kitg doze vartokite jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze, jeigu tarp doziy yra maziau
kaip 8 valandos.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiausias Salutinis poveikis

Tam tikras Salutinis poveikis gali buiti rimtas. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pastebésite

kurj nors i§ Siy dalyky (taip pat Zr. 2 skyriy):

- stiprus galvos skausmas, regéjimo problemos, stiprus mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje
kiino pusé¢je (kraujavimo Jiisy smegenyse poZymiai);

- atminties praradimas, atminties pokyc¢iai arba sumisimas (poveikio kognityvinei funkcijai
pozymiai).

Kitas galimas GIST turinciu pacienty patiriamas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- apetito sumazgjimas;

- atminties praradimas, atminties pokyciai arba sumisimas (poveikis kognityvinei funkcijai);

- galvos svaigimas;

- pakites skonis;

- padidéjes asarojimas;

- pilvo skausmas;

- pykinimas, dilg€iojimas ir vémimas;

- viduriavimas;

- sausumas, paveikiantis akis, ltipas, burng ir oda;

- rémuo;

- plauky spalvos pasikeitimas;

- iSbérimas;

- patinimas (pvz., pédy, kulksniy, veido, akiy, sanariy);

- nuovargis;

- kraujo tyrimai, rodantys raudonyjy kraujo Iasteliy (anemija) ir baltyjy kraujo lasteliy
sumazejima;

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny apkrovima ir didelj bilirubino — medziagos, kurig

gamina kepenys — kiekj;

Daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
- akiy paraudimas arba skausmas, nerySkus matymas;
- dehidratacija;

- mazas albumino kiekis kraujyje;

- depresija;

- nerimas;

- sunkumas uzmigti (nemiga);

- kraujavimas Jiisy smegenyse;

- sumazéjes jutimas, tirpimas, dilgéiojimas arba padidéjes jautrumas ranky ir kojy skausmams;
- silpnumas arba nejprastas mieguistumas;

- kalbos sutrikimas arba pakimes balsas;

- judéjimo sutrikimas;

- galvos skausmas;

- drebulys;

- kraujavimas i$ akiy;

- padidéjes jautrumas Sviesai;

- kraujospiidzio padidéjimas;

- dusulys;

- nosies uzgulimas;

- kosulys, jskaitant kosulj su gleivémis;

- kraujavimas i§ vir§kinimo trakto;

- padidéjes skyséiy kiekis pilvo ertméje;

- viduriy uzkietéjimas, viduriy piitimas (dujos);

- sunkumas ryti;
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- skausminga burna, liipos arba liezuvis, pienligé;

- padidéjusi seiliy gamyba;

- raudona ar nieZtinti oda;

- odos spalvos pasikeitimas;

- plauky slinkimas;

- skausmas;

- raumeny spazmai;

- kraujas §lapime;

- karS¢iavimas arba bendras diskomforto jausmas;

- Jusy Sirdies elektrinio aktyvumo poky¢iai;

- svorio padidéjimas arba sumazéjimas;

- kraujo tyrimai, rodantys trombocity kiekio sumazéjima, daznai susijusj su mélynémis arba
kraujavimu;

- kraujo tyrimai, rodantys pakitusj kraujo mineraly kiekj;

- kraujo tyrimai, rodantys pablogéjusj inksty veikima;

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj raumeny irima;

Nedaznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- naviko kraujavimas;

- skysciy susikaupimas aplink Sirdj;

- kepeny kraujavimas.

Kitas galimas AdvSM serganciy pacienty patiriamas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- pakites skonis;

- atminties praradimas, atminties poky¢iai arba sumiSimas (poveikis kognityvinei funkcijai);

- viduriavimas;

- pykinimas, dilg¢iojimas ir vémimas;

- plauky spalvos pasikeitimas;

- patinimas (pvz., pédy, kulks$niy, veido, akiy, sgnariy);

- nuovargis;

- kraujo tyrimai, rodantys trombocity skai¢iaus sumaz¢jima, daznai susijusj su mélynémis arba
kraujavimu;

- kraujo tyrimai, rodantys raudonyjy kraujo lasteliy (anemija) ir baltyjy kraujo lasteliy
sumazejima.

Daznas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- galvos skausmas;

- svaigulys;

- sumazgjes jutimas, tirpimas, dilgéiojimas arba padidéjes jautrumas ranky ir kojy skausmams;

- kraujavimas Jusy smegenyse;

- padidéjes asarojimas;

- kraujavimas i§ nosies;

- dusulys;

- rémuo;

- padidéjes skyséiy kiekis pilvo ertméje;

- sausumas, paveikiantis akis, ltipas, burng ir oda;

- viduriy uzkietéjimas, viduriy ptitimas (dujos);

- pilvo skausmas;

- kraujavimas i§ virskinimo trakto;

- 1Sbérimas;

- plauky slinkimas;

- skausmas;

- svorio padidéjimas;

- Jasy Sirdies elektrinio aktyvumo poky¢iai;

- melynes;

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny apkrovimga ir didelj bilirubino — medZziagos, kuria
gamina kepenys — kiek].
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NedaZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- skys¢iy susikaupimas aplink $irdj;

- raudona ar nieztinti oda

- kraujo tyrimai, rodantys pablogéjusj inksty veikima.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti AYVAKYT
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir iSorinés dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus, kad buteliukas pazeistas arba yra bandymo atplésti poZymiy, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

AYVAKYT sudétis
- Veiklioji medZziaga yra avapritinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg
avapritinibo.
- Pagalbinés medziagos yra (zr. 2 skyriy ,,AY VAKYT sudétyje yra natrio®):
- Tabletés Serdyje yra: mikrokristalinés celiuliozés, kopovidono, kroskarmeliozés natrio
druskos ir magnio stearato.
- Tabletés pléveléje yra: talko, makrogolio 3350, polivinilo alkoholio ir titano dioksido
(E171).
- Uzrasy rasale yra: Selako glaziiros 45 % (20 % esterinto) etanolyje, briliantinio mélynojo
FCF (E133), titano dioksido (E171), juodojo geleZies oksido (E172) ir propilenglikolio.

AYVAKYT iSvaizda ir kiekis pakuotéje
AYVAKYT 100 mg plévele dengtos tabletés yra apskritos 9 mm skersmens baltos tabletés, kuriy
vienoje puséje mélynos spalvos rasalu i$spausdinta ,,BLU“, kitoje puséje —,,100%.

AYVAKYT tiekiamas buteliukais po 30 plévele dengty tableciy. Kiekvienoje kartono dézutéje yra
vienas buteliukas.

Sausiklio indelj laikykite buteliuke.

Registruotojas ir gamintojas

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Brarapus, Ceska EALGda, Kompog
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republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espafia, Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, island, Italia, Latvija, TnA: +30 214 444 9670
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,

Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,

Osterreich, Polska, Portugal, Roménia, Slovenija,

Slovenska republika, Suomi/Finland, Sverige,

United Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001

El. pastas MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/en.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

AYVAKYT 200 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kasyra AYVAKYT ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant AYVAKYT
3. Kaip vartoti AYVAKYT

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti AYVAKYT

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra AYVAKYT ir kam jis vartojamas

Kas yra AYVAKYT
AYVAKYT yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos avapritinibo.

Kam AYVAKYT vartojamas
AYVAKYT skirtas vartoti suaugusiesiems gydant:

e tam tikro tipo vir§kinamojo trakto vézj, vadinamg virskinimo trakto stromos naviku (GIST),
kai jo negalima gydyti chirurgine operacija (nerezekuotinas) arba jis yra iSplites i kitas kiino
dalis (metastazaves) ir kai jis turi specifing mutacija (D842V) gene, atsakingame uz alfa tipo
trombocity kilmés augimo faktoriaus receptoriaus (PDGFRA) baltymy kinazés susidaryma;

e agresyvig sisteming¢ mastocitoz¢ (ASM), sisteming mastocitozg su susijusiu hematologiniu
naviku (SM-SHN) arba mastocity leukemijg (MCL) po bent vienos sisteminés terapijos. Tai
sutrikimai, kai organizmas gamina per daug putliyjy lasteliy — tam tikros ruasies baltyjy kraujo
kiineliy. Simptomai atsiranda, kai per daug putliyjy lgsteliy patenka-j jvairius Jisy kiino
organus, tokius kaip kepenys, kauly &iulpai ar bluznis. Sios putliosios lastelés taip pat isskiria
tokias medziagas kaip histaminas, kurios sukelia jvairius bendruosius simptomus, kuriuos
galbut patiriate, taip pat pazeidzia susijusius organus.

ASM, SM-SHN ir MCL bendrai vadinamos isplitusia sistemine mastocitoze (AdvSM).

Kaip veikia AYVAKYT

AYVAKYT slopina baltymy grupés, vadinamos kinazémis, aktyvumg. Putliosios lgstelés AdvSM
serganciy pacienty organizme arba vézj sudarancios lastelés paprastai turi poky¢iy (mutacijy) genuose,
koduojan¢iuose specifiniy kinaziy, susijusiy su $iy lasteliy augimu ir plitimu, gamyba. Sis vaistas yra
skirtas gydyti GIST, turinCius specifing mutacija (D842V) gene, atsakingame uz kinazés, vadinamos
alfa tipo trombocity kilmés augimo faktoriaus receptoriumi (PDGFRA), susidaryma.

Jei turite klausimy apie AY VAKYT veikimg arba kodél Sis vaistas buvo paskirtas Jums, kreipkités j
gydytoja.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant AYVAKYT

AYVAKYT vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija avapritinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti AYVAKYT:

- jeigu jus kamuoja kraujagysliu aneurizma (kraujagysliy sieneliy iSsipiitimas ir susilpnéjimas)
arba patyréte kraujavimg smegenyse per praéjusius metus;

- jeigu Jiisy trombocity skaifius mazas;

- jeigu vartojate krauja skystinanciy vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo,
pVvZz., varfarino ar fenprokumono.

Specialios atsargumo priemonés vartojant §j vaista:

- QGali atsirasti tokiy simptomy kaip stiprus galvos skausmas, regéjimo problemos, stiprus
mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje kiino puséje (kraujavimo Jusy smegenyse
poZymiai). Jeigu jie atsiranda, nedelsdami kreipkités j gydytoja ir laikinai nutraukite gydyma.
Pries§ pradedant AdvSM serganéiy pacienty gydyma, gydytojas jvertins trombocity skai¢iy ir pagal
poreikj ji stebés gydymo avapritinibu metu.

- Gydymas Siuo vaistu gali sukelti didesne kraujavimo rizika. Avapritinibas gali sukelti
virskinimo sistemos, pavyzdziui, skrandzio, tiesiosios Zarnos ar zarnyno kraujavima. Be to, GIST
turintiems pacientams avapritinibas gali sukelti kepeny kraujavima, taip pat naviko kraujavima.
Pasakykite gydytojui, jei buvo ar yra kokiy nors kraujavimo problemy. Prie§ Jums pradedant
vartoti avapritiniba, gydytojas gali nuspresti atlikti kraujo tyrimus. Nedelsdami kreipkités j
gydytoja, jei pasireiske Sie simptomai: kraujas iSmatose arba juodos iSmatos, skrandzio skausmas,
kosulys / vémimas krauju.

- Jus taip pat galite patirti atminties netekima, atminties poky¢iy arba sumisima (poveikio
kognityvinei funkcijai poZymiai). Avapritinibas kartais gali pakeisti Jisy mastyseng ir
informacijos jsiminimg. Kreipkités j gydytoja, jei pasireiské Sie simptomai, arba jei Seimos narys,
globéjas ar kitas Jus pazjstantis zmogus, pastebi, kad pamirstate ar susipainiojote.

- Gydymo $iuo vaistu metu nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu labai greitai priaugate svorio,
atsiranda veido ar galiiniy patinimas, sunku kvépuoti ar kamuoja dusulys. D¢l $io vaisto Jisy
kiinas gali sulaikyti vanden;j (stiprus skys¢iy kaupimasis).

- Avapritinibas gali sukelti §irdies ritmo sutrikimy. Jums gydantis avapritinibu gydytojas gali
atlikti tyrimus, kad jvertinty Sias problemas. Pasakykite gydytojui, jei vartodami Sio vaisto jauciate
svaigulj, alpimg ar nenormaly Sirdies plakima.

- Jus galite patirti sunkiy skrandzio ir Zarnyno sutrikimy (viduriavima, pykinima ir vémima).
Pajute Siuos simptomus, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

- Vartodami §j vaistg galite tapti jautresni saulei. Svarbu dengti saulei atviras odos vietas ir naudoti
apsauginius kremus, kuriy yra aukStas apsaugos nuo saulés faktorius (SPF).

Jums vartojant avapritinibg gydytojas papraSys atlikti reguliarius kraujo tyrimus. Jis taip pat biisite
reguliariai sveriami.

Daugiau informacijos Zr. 4 skyriuje.

Vaikams ir paaugliams
AYVAKYT poveikis vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams netirtas. Neduokite vaisto
vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir AYVAKYT

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. AYVAKYT gali daryti jtaka kity vaisty veikimui, o kai kurie kiti vaistai gali daryti
jtaka Sio vaisto veikimui.
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Pries vartojant AYVAKYT pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurio i§
§iy vaisty:

Sie vaistai gali stiprinti avapritinibo poveikj ir stiprinti jo $alutinj poveiki:

- bocepreviras — vartojamas hepatitui C gydyti;

- kobicistatas, indinaviras, lopinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras — vartojami ZIV

infekcijai / AIDS gydyti;

- klaritromicinas, eritromicinas, telitromicinas — vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti;

- itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas — vartojami sunkioms grybelinéms
infekcijoms gydyti;

- konivaptanas — vartojamas mazam natrio kiekiui kraujyje padidinti (esant hiponatremijai).

Sie vaistai gali mazinti avapritinibo poveikj:

- rifampicinas — vartojamas tuberkuliozei (TB) ir kai kurioms kitoms bakterinéms infekcijoms gydyti;
- karbamazepinas, fenitoinas, fosfenitoinas, primidonas, fenobarbitalis — vartojami epilepsijai gydyti);
- jonazolé (Hypericum perforatum) — vaistazolé, vartojama depresijai gydyti;

- bozentanas — vartojamas aukStam kraujospudziui gydyti;

- efavirenzas ir etravirinas — vartojami ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- modafinilas — vartojamas miego sutrikimams gydyti;

- dabrafenibas — vartojamas tam tikroms vézinéms ligoms gydyti;

- nafcilinas — vartojamas tam tikroms bakterinéms infekcijoms gydyti;

- deksametazonas — vartojamas uzdegimui mazinti.

Sis vaistas gali pakenkti $iy vaisty veiksmingumui arba sustiprinti jy $alutinj poveikj:

- alfentanilis — vartojamas skausmui kontroliuoti operacijy ir medicininiy procediry metu;
- atazanaviras — vartojamas ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- midazolamas — vartojamas anestezijai, raminimui arba nerimui mazinti;

- simvastatinas — vartojamas padidintam cholesterolio kiekiui gydyti;

- sirolimuzas, takrolimuzas — vartojami persodinto organo atmetimo prevencijai.

Prie§ vartojant bet kokio vaisto, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

AYVAKYT su maistu ir gérimais
Gydymo AYVAKYT metu negalima gerti greipfruty sulciy arba valgyti greipfruty.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudiki, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Neéstumas

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti né§tumo metu, nebent tai neabejotinai biitina. Gydymo $iuo
vaistu metu venkite pastoti, nes tai gali pakenkti Jisy negimusiam kiidikiui. Gydytojas aptars su Jumis
galimg AYVAKYT vartojimo rizika néStumo metu.

Prie§ pradédamas gydyma Siuo vaistu, gydytojas gali patikrinti, ar esate ne néscia.

Gydymo metu ir bent 6 savaites po gydymo moterys, kurios gali pastoti, turéty naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda. Vyrai, kuriy partnerés yra galinCios pastoti moterys, gydymo metu ir bent

2 savaites po gydymo turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Pasikalbékite su gydytoju apie
Jums tinkamus veiksmingus kontracepcijos metodus.

~

Zindymas
Pasakykite gydytojui, jei Zindote arba planuojate tai daryti. Nezinoma, ar AYVAKYT patenka j

motery pieng. Gydymo Siuo vaistu metu ir maziausiai 2 savaites po paskutinés dozés, negalima
zindyti. Pasitarkite su gydytoju, kaip geriausia tuo metu maitinti kaidikj.
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Vaisingumas
AYVAKYT gali sukelti vaisingumo sutrikimy vyrams ir moterims. Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu
nerimaujate dél to.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

AYVAKYT gali sukelti simptomy, kenkianciy Jiisy gebéjimui susikaupti ir reaguoti (zr. 4 skyriy).
Todél AYVAKYT gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu jauciate §j Salutinj
poveikj, vairuodami automobilj arba valdydami mechanizmus biikite ypac atsargis.

AYVAKYT sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti AYVAKYT

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kokio stiprumo AYVAKYT vartoti

Rekomenduojama AYVAKYT dozé priklausys nuo Jusy ligos — Zr. toliau.

AYVAKYT tiekiamas skirtingo stiprumo tabletémis. Galimas stiprumas — 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg ir 300 mg. Gydytojas patars, kokio stiprumo ir kiek tableciy reikia vartoti:

GIST gydymas
Rekomenduojama doz¢ yra 300 mg. Ja reikia gerti vieng kartg per para.

AdvSM gydymas
Rekomenduojama doz¢ yra 200 mg. Ja reikia gerti vieng karta per para.

Jeigu Jums yra kepeny funkcijos sutrikimy, gydytojas i$ pradziy gali Jums skirti mazesng AYVAKYT
dozg.

Jei pasireiSkia Salutinis poveikis, gydytojas gali pakeisti doze, laikinai arba visam laikui nutraukti
gydyma. Nekeiskite AYVAKYT dozés ir nenustokite vartoti, nebent tai nurodyty gydytojas.

AYVAKYT tablete (-es) nurykite sveika (-as), uzsigerdami stikline vandens, tusc¢iu skrandziu.
Negalima valgyti maziausiai 2 valandas prie$ vartojant AYVAKYT ir bent 1 valanda po to.

Jeigu pavartoje AY VAKYT vemiate, nevartokite papildomos dozés. Kita doze suvartokite numatytu
laiku.

Ka daryti pavartojus per didele AYVAKYT doze?
Jei netycia iSgéréte per daug tableciy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti AYVAKYT

Jeigu praleidziate AYVAKYT doze, o kita suplanuota véliau kaip po 8 valandy, suvartokite praleista
dozg iSkart, kai tik atsimenate. Kitg doze vartokite jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg, jeigu tarp doziy yra maziau
kaip 8 valandos.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiausias Salutinis poveikis

Tam tikras Salutinis poveikis gali buiti rimtas. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pastebésite

kurj nors i§ Siy dalyky (taip pat Zr. 2 skyriy):

- stiprus galvos skausmas, regéjimo problemos, stiprus mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje
kiino pusé¢je (kraujavimo Jiisy smegenyse poZymiai);

- atminties praradimas, atminties pokyc¢iai arba sumisimas (poveikio kognityvinei funkcijai
pozymiai).

Kitas galimas GIST turinciu pacienty patiriamas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- apetito sumazgjimas;

- atminties praradimas, atminties pokyciai arba sumisimas (poveikis kognityvinei funkcijai);

- galvos svaigimas;

- pakites skonis;

- padidéjes aSarojimas;

- pilvo skausmas;

- pykinimas, dilg€iojimas ir vémimas;

- viduriavimas;

- sausumas, paveikiantis akis, ltipas, burng ir oda;

- rémuo;

- plauky spalvos pasikeitimas;

- iSbérimas;

- patinimas (pvz., pédy, kulksniy, veido, akiy, sanariy);

- nuovargis;

- kraujo tyrimai, rodantys raudonyjy kraujo Igsteliy (anemija) ir baltyjy kraujo Iasteliy
sumazéjima;

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny apkrovimga ir didelj bilirubino — medziagos, kuria
gamina kepenys — kiekj;

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- akiy paraudimas arba skausmas, nerySkus matymas;
- dehidratacija;

- mazas albumino kiekis kraujyje;

- depresija;

- nerimas;

- sunkumas uzmigti (nemiga);

- kraujavimas Jiisy smegenyse;

- sumazejes jutimas, tirpimas, dilg€iojimas arba padidéjes jautrumas ranky ir kojy skausmams;
- silpnumas arba nejprastas mieguistumas;

- kalbos sutrikimas arba pakimes balsas;

- judéjimo sutrikimas;

- galvos skausmas;

- drebulys;

- kraujavimas i§ akiy;

- padidéjes jautrumas Sviesai;

- kraujospiidzio padidéjimas;

- dusulys;

- nosies uzgulimas;

- kosulys, jskaitant kosulj su gleivémis;

- kraujavimas i§ vir§kinimo trakto;

- padidéjes skyséiy kiekis pilvo ertméje;

- viduriy uzkietéjimas, viduriy piitimas (dujos);
- sunkumas ryti;

82



- skausminga burna, liipos arba lieZzuvis, pienligé;

- padidéjusi seiliy gamyba;

- raudona ar nieZtinti oda;

- odos spalvos pasikeitimas;

- plauky slinkimas;

- skausmas;

- raumeny spazmai;

- kraujas Slapime;

- karsciavimas arba bendras diskomforto jausmas;

- Jasy Sirdies elektrinio aktyvumo poky¢iai;

- svorio padidéjimas arba sumazéjimas;

- kraujo tyrimai, rodantys trombocity kiekio sumazéjima, daznai susijusj su mélynémis arba
kraujavimu;

- kraujo tyrimai, rodantys pakitusj kraujo mineraly kiekj;

- kraujo tyrimai, rodantys pablogéjusj inksty veikima;

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj raumeny irima;

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

- naviko kraujavimas;

- skyscCiy susikaupimas aplink Sirdj;

- kepeny kraujavimas

- kraujo tyrimai, rodantys pablogéjusj inksty veikima.

Kitas galimas AdvSM serganc¢iy pacienty patiriamas Salutinis poveikis

Labai daZznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- pakites skonis;

- atminties praradimas, atminties poky¢iai arba sumisimas (poveikis kognityvinei funkcijai);

- viduriavimas;

- pykinimas, dilg€iojimas ir vémimas;

- plauky spalvos pasikeitimas;

- patinimas (pvz., pédy, kulksniy, veido, akiy, sgnariy);

- nuovargis;

- kraujo tyrimai, rodantys trombocity skaiCiaus sumaz¢jima, daznai susijusj su mélynémis arba
kraujavimu;

- kraujo tyrimai, rodantys raudonyjy kraujo Iasteliy (anemija) ir baltyjy kraujo lasteliy
sumazgjima.

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- galvos skausmas;

- svaigulys;

- sumazejes jutimas, tirpimas, dilg€iojimas arba padidéjes jautrumas ranky ir kojy skausmams;
- kraujavimas Jiisy smegenyse;

- padidéjes asarojimas;

- kraujavimas i§ nosies;

- dusulys;

- rémuo;

- padidéjes skyséiy kiekis pilvo ertméje;

- sausumas, paveikiantis akis, ltipas, burng ir oda;
- viduriy uzkietéjimas, viduriy patimas (dujos);

- pilvo skausmas;

- kraujavimas i§ virskinimo trakto;

- iSbérimas;

- plauky slinkimas;

- skausmas;

- svorio padidéjimas;

- Jusy Sirdies elektrinio aktyvumo poky¢iai;

- mélynés;
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- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny apkrovima ir didelj bilirubino — medziagos, kuria
gamina kepenys — kiek].

NedaZnas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):
- skys¢iy susikaupimas aplink $irdj;
- raudona ar nieZtinti oda.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti AYVAKYT
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir iSorinés dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus, kad buteliukas pazeistas arba yra bandymo atplésti poZymiy, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

AYVAKYT sudétis
- Veiklioji medZziaga yra avapritinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg
avapritinibo.
- Pagalblnes medziagos yra (zr. 2 skyriy ,,AYVAKYT sudétyje yra natrio®):
Tabletés Serdyje yra: mikrokristalinés celiuliozés, kopovidono, kroskarmeliozés natrio
druskos ir magnio stearato.
- Tabletés pléveléje yra: talko, makrogolio 3350, polivinilo alkoholio ir titano dioksido
(E171).
- Uzrasy rasale yra: Selako glaziiros 45 % (20 % esterinto) etanolyje, briliantinio mélynojo
FCF (E133), titano dioksido (E171), juodojo gelezies oksido (E172) ir propilenglikolio.

AYVAKYT iSvaizda ir kiekis pakuotéje
AYVAKYT 200 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios 16 mm ilgio ir 8§ mm plocio baltos tabletés,
kuriy vienoje puséje mélynos spalvos rasalu i§spausdinta ,,BLU®, kitoje puséje —,,200%.

AYVAKYT tiekiamas buteliukais po 30 plévele dengty table¢iy. Kiekvienoje kartono dézutéje yra
vienas buteliukas.

Sausiklio indelj laikykite buteliuke.
Registruotojas ir gamintojas
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EALGda, Kbmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espafia, = Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Italia, Latvija, TnA: +30 214 444 9670
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., NL

Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnM/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001

El. pastas MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie $j vaistg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu/en.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

AYVAKYT 300 mg plévele dengtos tabletés
avapritinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kasyra AYVAKYT ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant AYVAKYT
3. Kaip vartoti AYVAKYT

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti AYVAKYT

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra AYVAKYT ir kam jis vartojamas

Kas yra AYVAKYT
AYVAKYT yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos avapritinibo.

Kam AYVAKYT vartojamas

AYVAKYT skirtas vartoti suaugusiesiems gydant tam tikro tipo virSkinamojo trakto vézj, vadinama
virskinimo trakto stromos naviku (GIST), kai jo negalima gydyti chirurgine operacija (nerezekuotinas)
arba jis yra iSplites j kitas kino dalis (metastazaves) ir kai jis turi specifing mutacija (D842V) gene,
atsakingame uz alfa tipo trombocity kilmés augimo faktoriaus receptoriaus (PDGFRA) baltymy
kinazés susidaryma.

Kaip veikia AYVAKYT

AYVAKYT slopina baltymy grupés, vadinamos kinazémis, aktyvuma. Vézj sudarancios lgstelés
paprastai turi pokyc¢iy (mutacijy) genuose, koduojanciuose specifiniy kinaziy, susijusiy su $iy lasteliy
augimu ir plitimu, gamyba.

Jei turite klausimy apie AY VAKYT veikimg arba kodél Sis vaistas buvo paskirtas Jums, kreipkités j
gydytoja.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant AYVAKYT
AYVAKYT vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija avapritinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje).
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti AYVAKYT:
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- jeigu Jus kamuoja kraujagysliy aneurizma (kraujagysliy sieneliy i$sipiitimas ir susilpnéjimas)
arba patyréte kraujavima smegenyse per praéjusius metus;

- jeigu vartojate krauja skystinanciy vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo,
pVvz., varfarino ar fenprokumono.

Specialios atsargumo priemonés vartojant §j vaistg:

- Qali atsirasti tokiy simptomy kaip stiprus galvos skausmas, regéjimo problemos, stiprus
mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje kiino puséje (kraujavimo Juisy smegenyse
pozZymiai). Jeigu jie atsiranda, nedelsdami kreipkités j gydytojg ir laikinai nutraukite gydyma.

- Gydymas Siuo vaistu gali sukelti didesne kraujavimo rizika. Avapritinibas gali sukelti
virskinimo sistemos, pavyzdziui, skrandZio, tiesiosios Zarnos, Zarnyno, kraujavima. Be to, GIST
turintiems pacientams avapritinibas gali sukelti kepeny kraujavima, taip pat naviko kraujavimga.
Pasakykite gydytojui, jei buvo ar yra kokiy nors kraujavimo problemy. Prie§ Jums pradedant
vartoti avapritinibg, gydytojas gali nuspresti atlikti kraujo tyrimus. Nedelsdami kreipkités j
gydytoja, jei pasireiske Sie simptomai: kraujas iSmatose arba juodos iSmatos, skrandzio skausmas,
kosulys / vémimas krauju.

- Jus taip pat galite patirti atminties netekima, atminties poky¢iy arba sumisima (poveikio
kognityvinei funkcijai poZymiai). Avapritinibas kartais gali pakeisti Jusy mastyseng ir
informacijos jsiminimg. Kreipkités j gydytoja, jei pasireiské Sie simptomai, arba jei Seimos narys,
globéjas ar kitas Jus pazjstantis zmogus, pastebi, kad pamirstate ar susipainiojote.

- Gydymo $iuo vaistu metu nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu labai greitai priaugate svorio,
atsiranda veido ar galiiniy patinimas, sunku kvépuoti ar kamuoja dusulys. Dél $io vaisto Jisy
kiinas gali sulaikyti vanden;j (stiprus skys¢iy kaupimasis).

- Avapritinibas gali sukelti §irdies ritmo sutrikimy. Jums gydantis avapritinibu gydytojas gali
atlikti tyrimus, kad jvertinty Sias problemas. Pasakykite gydytojui, jei vartodami Sio vaisto jauciate
svaigulj, alpimg ar nenormaly Sirdies plakima.

- Js galite patirti sunkiy skrandzio ir Zarnyno sutrikimy (viduriavima, pykinima ir vémima).
Pajute Siuos simptomus, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

- Vartodami §j vaistg galite tapti jautresni saulei. Svarbu dengti saulei atviras odos vietas ir naudoti
apsauginius kremus, kuriy yra aukStas apsaugos nuo saulés faktorius (SPF).

Jums vartojant avapritinibg gydytojas paprasys atlikti reguliarius kraujo tyrimus. Jis taip pat biisite
reguliariai sveriami.

Daugiau informacijos Zr. 4 skyriuje.

Vaikams ir paaugliams
AYVAKYT poveikis vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams netirtas. Neduokite vaisto
vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir AYVAKYT

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. AYVAKYT gali daryti jtaka kity vaisty veikimui, o kai kurie kiti vaistai gali daryti
jtaka Sio vaisto veikimui.

Pries vartojant AYVAKYT pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurio i$
§iy vaisty:

Sie vaistai gali stiprinti avapritinibo poveikj ir stiprinti jo $alutinj poveiki:

- bocepreviras — vartojamas hepatitui C gydyti;

- kobicistatas, indinaviras, lopinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras — vartojami ZIV
infekcijai / AIDS gydyti;

- klaritromicinas, eritromicinas, telitromicinas — vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti;

- itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas — vartojami sunkioms grybelinéms
infekcijoms gydyti;

- konivaptanas — vartojamas mazam natrio kiekiui kraujyje padidinti (esant hiponatremijai).
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Sie vaistai gali mazinti avapritinibo poveikj:

- rifampicinas — vartojamas tuberkuliozei (TB) ir kai kurioms kitoms bakterinéms infekcijoms gydyti;
- karbamazepinas, fenitoinas, fosfenitoinas, primidonas, fenobarbitalis — vartojami epilepsijai gydyti);
- jonazol¢ (Hypericum perforatum) — vaistazolé, vartojama depresijai gydyti;

- bozentanas — vartojamas aukStam kraujosptidziui gydyti;

- efavirenzas ir etravirinas — vartojami ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- modafinilas — vartojamas miego sutrikimams gydyti;

- dabrafenibas — vartojamas tam tikroms vézinéms ligoms gydyti;

- nafcilinas — vartojamas tam tikroms bakterinéms infekcijoms gydyti;

- deksametazonas — vartojamas uzdegimui mazinti.

Sis vaistas gali daryti jtaka $iy vaisty veiksmingumui arba stiprinti jy $alutinj poveiki:

- alfentanilis — vartojamas skausmui kontroliuoti operacijy ir medicininiy procediry metu;
- atazanaviras — vartojamas ZIV infekcijai / AIDS gydyti;

- midazolamas — vartojamas anestezijai, raminimui arba nerimui mazinti;

- simvastatinas — vartojamas padidintam cholesterolio kiekiui gydyti;

- sirolimuzas, takrolimuzas — vartojami persodinto organo atmetimo prevencijai.

Prie§ vartojant bet kokj vaista, butina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

AYVAKYT su maistu ir gérimais
Gydymo AYVAKYT metu negalima gerti greipfruty sulciy arba valgyti greipfruty.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Neéstumas

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti néStumo metu, nebent tai neabejotinai biitina. Gydymo $iuo
vaistu metu venkite pastoti, nes tai gali pakenkti Jisy negimusiam kiidikiui. Gydytojas aptars su Jumis
galimg AYVAKYT vartojimo rizikg néStumo metu.

Prie§ pradédamas gydyma Siuo vaistu, gydytojas gali patikrinti, ar esate ne néscia.

Gydymo metu ir bent 6 savaites po gydymo moterys, kurios gali pastoti, turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. Vyrai, kuriy partnerés yra galin¢ios pastoti moterys, gydymo metu ir bent

2 savaites po gydymo turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg. Pasikalbékite su gydytoju apie
Jums tinkamus veiksmingus kontracepcijos metodus.

~

Zindymas
Pasakykite gydytojui, jei Zindote arba planuojate tai daryti. Nezinoma, ar AYVAKYT patenka j

motery pieng. Gydymo $iuo vaistu metu ir maziausiai 2 savaites po paskutinés dozés, negalima
zindyti. Pasitarkite su gydytoju, kaip geriausia tuo metu maitinti kiidikj.

Vaisingumas
AYVAKYT gali sukelti vaisingumo sutrikimy vyrams ir moterims. Pasitarkite su savo gydytoju, jeigu

nerimaujate dél to.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

AYVAKYT gali sukelti simptomy, kenkian¢iy Jsy gebéjimui susikaupti ir reaguoti (Zr. 4 skyriy).
Todél AYVAKYT gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu jauciate §j Salutinj
poveikj, vairuodami automobilj arba valdydami mechanizmus bikite ypac¢ atsargis.

AYVAKYT sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti AYVAKYT

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininkg.

Kokio stiprumo AYVAKYT vartoti

Rekomenduojama AYVAKYT dozé priklausys nuo Jusy ligos — Zr. toliau.

AYVAKYT tiekiamas skirtingo stiprumo tabletémis. Galimas stiprumas — 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg ir 300 mg. Gydytojas patars, kokio stiprumo ir kiek tableciy reikia vartoti:

GIST gydymas
Rekomenduojama doz¢ yra 300 mg. Jg reikia gerti vieng kartg per para.

Jeigu Jums yra kepeny funkcijos sutrikimy, gydytojas 1§ pradziy gali Jums skirti mazesng AYVAKYT
dozg.

Jei pasireiSkia Salutinis poveikis, gydytojas gali pakeisti doze, laikinai arba visam laikui nutraukti
gydyma. Nekeiskite AYVAKYT dozés ir nenustokite vartoti, nebent tai nurodyty gydytojas.

AYVAKYT tablete (-es) nurykite sveika (-as), uzsigerdami stikline vandens, tus¢iu skrandziu.
Negalima valgyti maziausiai 2 valandas prie§ vartojant AYVAKYT ir bent 1 valanda po to.

Jeigu pavartoje AY VAKYT vemiate, nevartokite papildomos dozés. Kita doze suvartokite numatytu
laiku.

Ka daryti pavartojus per didel¢ AYVAKYT doze?
Jei netyc¢ia iSgéréte per daug tableciy, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti AYVAKYT

Jeigu praleidziate AYVAKYT doze, o kita suplanuota véliau kaip po 8 valandy, suvartokite praleista
dozg iSkart, kai tik atsimenate. Kitg doze vartokite jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze, jeigu tarp doziy yra maziau
kaip 8 valandos.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiausias Salutinis poveikis

Tam tikras Salutinis poveikis gali biiti rimtas. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu pastebésite

kurj nors i§ Siy dalyky (taip pat Zr. 2 skyriy):

- stiprus galvos skausmas, regéjimo problemos, stiprus mieguistumas ar stiprus silpnumas vienoje
ktino puséje (kraujavimo Jusy smegenyse pozymiai);

- atminties praradimas, atminties pokyciai arba sumisimas (poveikio kognityvinei funkcijai
pozymiai).

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- apetito sumazgjimas;

- atminties praradimas, atminties pokyciai arba sumisimas (poveikis kognityvinei funkcijai);
- galvos svaigimas;

- pakites skonis;

- padidéjes aSarojimas;

- pilvo skausmas;

- pykinimas, dilg¢iojimas ir vémimas;

- viduriavimas;

89



- sausumas, paveikiantis akis, ltipas, burng ir oda;

- rémuo;

- plauky spalvos pasikeitimas;

- iSbérimas;

- patinimas (pvz., pédy, kulk$niy, veido, akiy, sanariy);

- nuovargis;

- kraujo tyrimai, rodantys raudonyjy kraujo Igsteliy (anemija) ir baltyjy kraujo Iasteliy
sumazeéjima;

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny apkrovimga ir didelj bilirubino — medziagos, kuria
gamina kepenys — kiekj;

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- akiy paraudimas arba skausmas, nerySkus matymas;

- dehidratacija;

- mazas albumino kiekis kraujyje;

- depresija;

- nerimas;

- sunkumas uzmigti (nemiga);

- kraujavimas Jiisy smegenyse;

- sumazéjes jutimas, tirpimas, dilgéiojimas arba padidéjes jautrumas ranky ir kojy skausmams;

- silpnumas arba nejprastas mieguistumas;

- kalbos sutrikimas arba pakimes balsas;

- judéjimo sutrikimas;

- galvos skausmas;

- drebulys;

- kraujavimas i$ akiy;

- padidéjes jautrumas Sviesai;

- kraujospiidzio padidéjimas;

- dusulys;

- nosies uzgulimas;

- kosulys, jskaitant kosulj su gleivémis;

- kraujavimas i§ virSkinimo trakto;

- padidéjes skysciy kiekis pilvo ertméje;

- viduriy uzkietéjimas, viduriy pttimas (dujos);

- sunkumas ryti;

- skausminga burna, liipos arba liezuvis, pienligé;

- padidéjusi seiliy gamyba;

- raudona ar nieZtinti oda;

- odos spalvos pasikeitimas;

- plauky slinkimas;

- skausmas;

- raumeny spazmai;

- kraujas Slapime;

- karsc¢iavimas arba bendras diskomforto jausmas;

- Jasy Sirdies elektrinio aktyvumo poky¢iai;

- svorio padidéjimas arba sumazéjimas;

- kraujo tyrimai, rodantys trombocity kiekio sumazéjimg, daznai susijusj su mélynémis arba
kraujavimu;

- kraujo tyrimai, rodantys pakitusj kraujo mineraly kiekj;

- kraujo tyrimai, rodantys pablogéjusj inksty veikima;

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj raumeny irima;

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i 100 asmeny):
- naviko kraujavimas;

- skyscCiy susikaupimas aplink Sirdj;

- kepeny kraujavimas.
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Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti AYVAKYT
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir iSorinés dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebe¢jus, kad buteliukas paZeistas arba yra bandymo atplésti poZymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinemis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

AYVAKYT sudétis
- Veiklioji medziaga yra avapritinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg
avapritinibo.
- Pagalbinés medziagos yra (Zr. 2 skyriy ,,AY VAKYT sudétyje yra natrio®):
- Tabletes Serdyje yra: mikrokristalinés celiuliozés, kopovidono, kroskarmeliozés natrio
druskos ir magnio stearato.
- Tabletes pléveléje yra: talko, makrogolio 3350, polivinilo alkoholio ir titano dioksido
(E171).
- Uzra$y rasale yra: Selako glaztiros 45 % (20 % esterinto) etanolyje, briliantinio mélynojo
FCF (E133), titano dioksido (E171), juodojo geleZzies oksido (E172) ir propilenglikolio.

AYVAKYT iSvaizda ir kiekis pakuotéje
AYVAKYT 300 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios 18 mm ilgio ir 9 mm plocio baltos tabletés,
kuriy vienoje puséje melynos spalvos rasalu iSspausdinta ,,BLU*, kitoje puseje — ,,300.

AYVAKYT tiekiamas buteliukais po 30 plévele dengty tableciy. Kiekvienoje kartono dézutéje yra
vienas buteliukas.

Sausiklio indel;j laikykite buteliuke.

Registruotojas ir gamintojas
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EALGda, Kbmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espafia, = Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, island, Italia, Latvija, TnA: +30 214 444 9670
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,

Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska
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republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001

El. pastas MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/en
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