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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 25 mg pilloli miksija b’rita

AYVAKYT 50 mg pilloli miksija b’rita

AYVAKYT 100 mg pilloli miksija b’rita

AYVAKYT 200 mg pilloli miksija b’rita

AYVAKYT 300 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

AYVAKYT 25 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg ta’ avapritinib.

AYVAKYT 50 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg ta’ avapritinib.

AYVAKYT 100 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ avapritinib.

AYVAKYT 200 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ avapritinib.

AYVAKYT 300 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ avapritinib.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

AYVAKYT 25 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita tonda, bajda b’dijametru ta’ 5 mm, b’kitba mnaqqxa. Naha wahda taqra “BLU”
n-naha l-ohra taqra “25”.

AYVAKYT 50 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita tonda, bajda b’dijametru ta’ 6 mm, b’kitba mnaqqxa. Naha wahda taqra “BLU”
n-naha l-ohra taqra “50”.

AYVAKYT 100 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita tonda, bajda b’dijametru ta’ 9 mm, stampata b’linka blu “BLU” fuq naha wahda
u “100” fuq in-naha I-ohra.



AYVAKYT 200 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita ovali, bajda, b’tul ta’ 16 mm u wiesgha 8 mm, stampata b’linka blu “BLU” fuq
naha wahda u “200” fuq in-naha l-ohra.

AYVAKYT 300 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita ovali, bajda, b’tul ta’ 18 mm u wiesgha 9 mm, stampata b’linka blu “BLU” fuq
naha wahda u “300” fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Tumur stromali gastrointestinali (GIST) li ma jistax jitnehha jew metastatiku

AYVAKYT huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’tumuri stromali
gastrointestinali li ma jistghux jitnehhew jew metastatici (GIST - gastrointestinal stromal tumours) li
jgorru l-mutazzjoni D842V tar-ricettur alfa tal-fattur ta’ tkabbir derivat mill-plejtlits (PDGFRA -
platelet-derived growth factor receptor alpha).

Mastocitozi sistemika avvanzata (AdvSM)

AYVAKYT huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’mastoc¢itozi
sistemika aggressiva (ASM), mastoc¢itozi sistemika b’neoplazma ematologika assoéjata (SM-AHN)
jew lewkimja ta¢-¢ellula mast (MCL), wara mill-inqas terapija sistemika wahda.

Mastocitozi sistemika indolenti (ISM)

AYVAKT huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’masto¢itozi sistemika indolenti (ISM -
indolent systemic mastocytosis) b’sintomi moderati sa severi li huma kkontrollati b’mod inadegwat
fuq trattament sintomatiku (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn professjonist tal-kura tas-sahha b’esperjenza fid-dijanjosi u t-
trattament ta’ kundizzjonijiet li avapritinib huwa indikat ghalihom (ara sezzjoni 4.1).

Pozologija
GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku

Ghal GIST, id-doza inizjali rakkomandata ta’ avapritinib hija 300 mg mill-halq darba kuljum, fuq
stonku vojt (ara Metodu ta’ kif ghandu jinghata).

It-trattament ghandu jitkompla sakemm issehh progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux accettabbli.

L-ghazla tal-pazjent ghat-trattament ta’ GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku li fih il-mutazzjoni
PDGFRA D842V ghandha tkun ibbazata fuq metodu ta’ ttestjar ivvalidat.

L-uzu fl-istess hin ta’ avapritinib ma’ inibituri qawwija jew moderati ta’ CYP3A ghandu jigi evitat.
Jekk l-uzu fl-istess hin ma’ inibitur moderat ta” CYP3A ma jistax jigi evitat, id-doza inizjali ta’
avapritinib ghandha titnaqqas minn 300 mg mill-halq darba kuljum ghal 100 mg mill-halq darba
kuljum (ara sezzjoni 4.5).

Mastocitozi sistemika avvanzata

Ghal AdvSM, id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ avapritinib hija ta’ 200 mg mill-halq darba kuljum,
fuq stonku vojt (ara Metodu ta’ kif ghandu jinghata). Din id-doza ta’ 200 mg darba kuljum hija wkoll
id-doza massima rakkomandata li m’ghandhiex tinqabez minn pazjenti b’ AdvSM. It-trattament
ghandu jitkompla sakemm issehh progressjoni tal-marda jew tossic¢ita mhux accettabbli.



It-trattament b’avapritinib mhux rakkomandat f’pazjenti b’ghadd ta’ pjastrini ta’ < 50 x 10°/L (ara
Tabella 2 u sezzjoni 4.4).

L-uzu fl-istess hin ta’ avapritinib ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A ghandu jigi evitat.
Jekk l-uzu fl-istess hin ma’ inibitur moderat ta> CYP3 A ma jistax jigi evitat, id-doza tal-bidu ta’
avapritinib ghandha titnagqas minn 200 mg ghal 50 mg mill-halq darba kuljum (ara sezzjoni 4.5).

Mastocitozi sistemika indolenti

Ghal ISM, id-doza rakkomandata ta’ avapritinib hija 25 mg mill-halq darba kuljum, fuq stonku vojt
(ara Metodu ta’ kif ghandu jinghata). Din id-doza ta’ 25 mg darba kuljum hija wkoll id-doza massima
rakkomandata li m’ghandhiex tinqabez minn pazjenti b’ISM. It-trattament ta’ ISM ghandu jitkompla

sakemm issehh progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux accettabbli.

L-uzu fl-istess hin ta’ avapritinib ma’ inibituri gawwija jew moderati ta” CYP3A jrid jigi evitat (ara
sezzjoni 4.5).

Modifiki fid-doza ghal reazzjonijiet avversi

Irrispettivament mill-indikazzjoni, tista’ tigi kkunsidrata interruzzjoni tat-trattament bi jew minghajr
tnaqqis fid-doza sabiex jigu mmaniggjati reazzjonijiet avversi abbazi tas-severita u l-prezentazzjoni
klinika.

Id-doza ghandha tkun aggustata kif rakkomandat, abbazi tas-sigurta u t-tollerabilita.

It-tnaqqis fid-doza u l-modifiki ghal reazzjonijiet avversi huma rrakkomandati f’pazjenti b’GIST,
AdvSM jew ISM u huma pprovduti " Tabelli 1 u 2.

Tabella 1. Tnaqqis fid-doza rakkomandat ghal AYVAKYT ghal reazzjonijiet avversi
Tnaqqis GIST (doza tal-bidu AdvSM (doza tal-bidu ta’ | ISM (doza tal-bidu ta’
fid-doza ta’ 300 mg) 200 mg) 25 mg)*

L-ewwel 200 mg darba kuljum 100 mg darba kuljum 25 mg darba kull jumejn
It-tieni 100 mg darba kuljum 50 mg darba kuljum -
It-tielet - 25 mg darba kuljum -

* Pazjenti b’ISM li jkunu jehtiegu tnaqqis fid-doza taht 25 mg darba kull jumejn iridu jwaqqfu t-
trattament.

Tabella 2. Modifiki fid-doza rakkomandati ghal AYVAKYT ghal reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa | Severita* | Modifika fid-doza

Pazjenti b’GIST, AdvSM jew ISM

Emorragija intrakranjali [1-Gradi Kollha
(ara sezzjoni 4.4)

Waqqaf AYVAKYT b’mod
permanenti.

Effetti konjittivi** Grad 1

(ara sezzjoni 4.4) Kompli bl-istess doza, naqqas

id-doza jew interrompi sakemm
ikun hemm titjib ghal-linja bazi
jew fejgan. Ibda mill-gdid bl-

istess doza jew b’doza
mnaqqsa.

Grad 2 jew Grad 3 Interrompi t-terapija sakemm

ikun hemm titjib ghal-linja baz
i, Grad 1, jew fejqan. Ibda mill-
gdid bl-istess doza jew b’doza
mnaqgsa.




Grad 4 Waqqaf AYVAKYT b’mod

permanenti.
Reazzjonijiet avversi ohrajn | Grad 3 jew Grad 4 Interrompi t-terapija sakemm
(ara wkoll sezzjoni 4.4 u tilhaq Grad 2 jew inqas. Ibda
sezzjoni 4.8) mill-gdid bl-istess doza jew
b’doza mnaqgqsa, jekk ikun
hemm bzonn.
Pazjenti b>’AdvSM
Trombocitopenija Ingas minn 50 x 10°/L Interrompi d-dozagg sakemm 1-
(ara sezzjoni 4.4) ghadd tal-pjastrini jkun ta’

> 50 x 10%/L, imbaghad kompli
b’doza mnaqgsa (ara Tabella 1).
Jekk 1-ghadd tal-pjastrini ma
jirkuprax ghal aktar minn

50 x 10%/L, ikkunsidra appogg
tal-pjastrini.

* Is-severita tar-reazzjonijiet avversi ggradati mill-Kriterji tat-Terminologija Komuni tal-Istitut
Nazzjonali tal-Kanc¢er (NCI - National Cancer Institute) ghal Avvenimenti Avversi (CTCAE - Komuni
Terminology Criteria for Adverse Events) verzjoni 4.03 u 5.0

** Reazzjonijiet avversi b’impatt fuq I-Attivitajiet tal-Hajja ta’ Kuljum (ADLs - Activities of Daily
Living) ghal reazzjonijiet avversi ta’ Grad 2 jew oghla

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Jekk tinqabez doza ta’ avapritinib, il-pazjent ghandu jaghmel tajjeb ghad-doza magbuza sakemm id-
doza skedata li jmiss tkun fi zmien 8 sighat (ara Metodu ta’ kif jinghata). Jekk id-doza ma tkunx
ittiehdet mill-inqas 8 sighat qabel id-doza li jmiss, allura dik id-doza ghandha tithalla barra u 1-pazjent
ghandu jerga’ jibda t-trattament bid-doza skedata li jmiss.

Jekk isehh remettar wara li tittiched doza ta’ avapritinib, il-pazjent m’ghandux jiehu doza addizzjonali
izda ghandu jkompli bid-doza skedata li jmiss.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Anzjani

Mhu rakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti li jkollhom 65 sena u aktar (ara
sezzjoni 5.2). Id-data klinika f*pazjenti b’ISM li ghandhom 75 sena u aktar hija limitata (ara
sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-fwied

Mhu rakkomandat l-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (bilirubina
totali fil-limitu ta’ fuq tan-normal [ULN - upper limit of normal] u I-aspartate aminotransferase
(AST)> ULN jew bilirubina totali akbar minn 1 sa 1.5 darbiet aktar mill-ULN u kwalunkwe AST) u
indeboliment moderat tal-fwied (bilirubina totali > 1.5 sa 3.0 darbiet aktar mill-ULN u kwalunkwe
AST). Hija rakkomandata doza tal-bidu modifikata ta’ avapritinib ghal pazjenti b’indeboliment tal-
fwied sever (Child-Pugh Klassi C). Id-doza tal-bidu ta’ avapritinib ghandha tithaqqas minn 300 mg
ghal 200 mg mill-halq darba kuljum ghal pazjenti b’GIST, minn 200 mg ghal 100 mg mill-halq darba
kuljum ghal pazjenti b’AdvSM, u minn 25 mg mill-halq darba kuljum ghal 25 mg mill-halq darba kull
jumejn ghal pazjenti b’ISM (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhu rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif u moderat tal-
kliewi (tnehhija tal-kreatinina [CLcr - creatinine clearance] 30-89 mL/min stmata minn Cockcroft-
Gault). Avapritinib ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (CLcr 15-29 mL/min)
jew marda tal-kliewi fl-istadju finali (CLcr <15 mL/min), ghalhekk l-uzu tieghu f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi sever jew marda tal-kliewi fl-istadju finali ma jistax jigi rrakkomandat (ara
sezzjoni 5.2).



Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ AYVAKYT fit-tfal li ghandhom minn O sa 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm 1-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

AYVAKYT huwa ghal uzu orali.

Il-pilloli ghandhom jittiehdu fuq stonku vojt mill-inqas siegha qabel jew mill-ingas saghtejn wara ikla
(ara sezzjoni 5.2).

[l-pazjenti ghandhom jibilghu I-pilloli shah ma’ tazza ilma.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Emorragiji

avversi serji u severi, bhal emorragija gastrointestinali u emorragija intrakranjali, f’pazjenti b’GIST li
ma jistax jitnehhw jew metastatiku u AdvSM. Ir-reazzjonijiet avversi ta’ emorragija gastrointestinali
kienu r-reazzjonijiet avversi ta’ emorragija li gew irrappurtati bl-aktar mod komuni waqt it-trattament
b’avapritinib ta’ pazjenti b’ GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku, filwaqt 1i sehhew ukoll
emorragija tal-fwied u tat-tumur f’pazjenti b’GIST (ara sezzjoni 4.8).

Il-monitoragg ta’ rutina tar-reazzjonijiet avversi emorragici f’pazjenti b’GIST jew AdvSM ghandu
jinkludi ezami fiziku. L-ghadd tad-demm, inkluz il-pjastrini, u l-parametri ta’ koagulazzjoni
ghandhom jigu mmonitorjati f’pazjenti b’GIST jew AdvSM, b’mod partikolari f*pazjenti
b’kundizzjonijiet 1i jippredisponu ghall-hrug ta’ demm, u f’dawk ittrattati b’antikoagulanti (ez.
warfarina u phenprocoumon) jew prodotti medic¢inali konkomitanti ohra li jzidu r-riskju ta’ hrug ta’
demm.

Emorragiji intrakranjali

Sehhew reazzjonijiet avversi ta’ emorragija intrakranjali f’pazjenti b’GIST jew AdvSM li réivew
avapritinib.

Qabel ma jinbeda avapritinib fi kwalunkwe doza, ir-riskju ta’ emorragija intrakranjali ghandu jitqies
b’attenzjoni f’pazjenti b’riskju potenzjali akbar inkluz dawk bi storja ta’ anewrizmu vaskulari,
emorragija intrakranjali, in¢ident ¢erebrovaskulari fis-sena ta’ gabel, uzu fl-istess hin ta’
antikoagulanti jew trombocitopenija.

Pazjenti li jesperjenzaw sinjali u sintomi newrologici klinikament rilevanti (ez. ugigh ta’ ras severa,
problemi fil-vista, nghas, u/jew dghufija fokali)waqt it-trattament b’avapritinib ghandhom jinterrompu
d-dozagg ta’ avapritinib u jinformaw lill-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom immedjatament.
Immagni tal-mohh permezz ta’ immagni b’rezonanza manjetika (MRI - magnetic resonance imaging)
jew tomografija komputata (CT) tista’ ssir fid-diskrezzjoni tat-tabib abbazi tas-severita u 1-
prezentazzjoni klinika.

Ghal pazjenti b’emorragija intrakranjali osservata wagqt it-trattament b’avapritinib fi kwalunkwe
indikazzjoni, irrispettivament mill-grad ta’ severita, avapritinib ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti
(ara sezzjoni 4.2).



GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku

Gew irrappurtati reazzjonijiet avversi serji ta’ emorragija intrakranjali ' pazjenti b’GIST li ma jistax
jitnehha jew metastatiku li kienu qed jir¢ievu avapritinib (ara sezzjoni 4.8). Il-mekkanizmu ezatt mhux
maghruf.

M’hemm l-ebda esperjenza ta’ studju kliniku bl-uzu ta’ avapritinib f’pazjenti b’metastasi fil-mohh.

Mastocitozi sistemika avvanzata

Gew irrappurtati reazzjonijiet avversi serji ta’ emorragija intrakranjali f’pazjenti b’AdvSM li kienu
ged jir¢ievu avapritinib (ara sezzjoni 4.8). Il-mekkanizmu ezatt mhux maghruf. L-in¢idenza ta’
emorragija intrakranjali kienet oghla f’pazjenti b’ghadd ta’ pjastrini ta’ <50 x 10°/L u f’pazjenti b’doza
tal-bidu ta’ >300 mg.

Minhabba dan t’hawn fuq, ghandu jsir I-ghadd ta’ pjastrini gabel tinbeda t-terapija. Avapritinib mhux
rakkomandat f*pazjenti b’ghadd ta’ pjastrini ta’ <50 x 10%/L. Wara l-bidu tat-trattament, 1-ghadd ta’
pjastrini ghandu jsir kull gimaghtejn ghall-ewwel 8 gimghat irrispettivament mill-ghadd ta’ pjastrini
fil-linja bazi. Wara 8 gimghat ta’ trattament, immonitorja l-ghadd ta’ pjastrini kull gimaghtejn (jew
aktar ta’ spiss kif indikat klinikament) jekk il-valuri jkunu inqas minn 75 x 10%/L, kull 4 gimghat jekk
il-valuri jkunu bejn 75 u 100 x 10%/L, u kif indikat klinikament jekk il-valuri jkunu ikbar minn

100 x 10%/L.

Immaniggja 1-ghadd ta’ pjastrini ta’ <50 x 10%/L billi tinterrompi avapritinib b’mod temporanju. Jista’
jkun mehtieg appogg tal-pjastrini u ghandha tigi segwita 1-modifika tad-doza rakkomandata

f"Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2). It-trombocitopenja generalment kienet riversibbli billi avapritinib
tnaqqas jew gie interrott fl-istudji klini¢i. Id-doza massima ghall-pazjenti b>’AdvSM m’ghandhiex
tagbez 200 mg darba kuljum.

Effetti konjittivi

Effetti konjittivi, bhal indeboliment tal-memorja, disturb konjittiv, stat konfuzjonali, u en¢efalopatija,
jistghu jsehhu f’pazjenti li qed jir¢ievu avapritinib (ara sezzjoni 4.8). Il-mekkanizmu tal-effetti
konjittivi mhux maghruf.

Huwa rrakkomandat li 1-pazjenti b’GIST jew AdvSM jkunu sorveljati b’mod kliniku ghal sinjali u
sintomi ta’ avvenimenti konjittivi bhal li wiehed jibda jinsa jew jibda jinsa aktar, konfuzjoni, u/jew
diffikulta b’funzjoni konjittiva. Il-pazjenti b’GIST jew AdvSM ghandhom jinnotifikaw
immedjatament lill-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom jekk ikollhom sintomi konjittivi jew li
jmorru ghall-aghar.

Ghal pazjenti b’GIST jew AdvSM b’effetti konjittivi osservati relatati mat-trattament b’avapritinib,
ghandha tigi segwita l-modifika fid-doza rakkomandata fit-Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2). Fi studji
klini¢i li saru f’pazjenti b’GIST u AdvSM, tnaqqis jew interruzzjonijiet fid-doza tejbu 1-effetti
konyjittivi tal-Grad >2 meta mqabbla ma’ ebda azzjoni.

F’pazjenti b’ISM, l-effetti konjittivi jistghu jkunu wiehed mis-sintomi tal-marda. Pazjenti b’ ISM
ghandhom jinnotifikaw lill-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom jekk ikollhom sintomi konjittivi
godda jew li jmorru ghall-aghar.

Zamma ta’ fluwidu

Okkorrenzi ta’ zamma ta’ fluwidu, inkluzi kazijiet severi ta’ edema lokalizzata (tal-wic¢, periorbitali,
edema periferali u/jew effuzjoni tal-plewra) jew edemi generalizzati, gew irrappurtati b’kategorija ta’
frekwenza l-inqas komuni f’pazjenti b’GIST 1i ma jistax jitnehha jew metastatiku li jkunu ged jiehdu
avapritinib. Edemi lokalizzati ohrajn (edema tal-laringi u/jew effuzjoni tal-perikardju) gew irrappurtati
bi frekwenza mhux komuni (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti b’AdvSM, gew osservati edema lokalizzata (edema tal-wic¢, periorbitali, periferali,
pulmonari, effuzjoni perikardijaka u/jew plewrali) jew edema generalizzata, u axxite b’kategorija tal-



frekwenza ta’ mill-inqas komuni (ara sezzjoni 4.8). Edemi lokalizzati ohra (edema laringeali) gew
irrappurtati b’mod mhux komuni/

Ghalhekk, huwa rrakkomandat 1i I-pazjenti b’GIST jew AdvSM jigu evalwati ghal dawn ir-
reazzjonijiet avversi inkluz valutazzjoni regolari tal-piz u sintomi respiratorji. Zieda mghaggla mhux
mistennija fil-piz jew sintomi respiratorji li jindikaw iz-zamma tal-fluwidu ghandhom ikunu
investigati bir-reqga u ghandhom jittiehdu mizuri ta’ appogg u mizuri terapewtic¢i xierqa, bhal
dijureti¢i. Ghal pazjenti b’GIST jew AdvSM li jkollhom axxite, huwa rakkomandat li tigi evalwata 1-
etjologija tal-axxite.

F’pazjenti b’ISM, gew irrappurtati edemi (periferali, fil-wic¢) lokalizzati b’kategorija ta’ frekwenza ta’
mill-inqas komuni (ara sezzjoni 4.8).

Titwil tal-intervall QT

It-titwil tal-intervall QT gie osservat f’pazjenti b’GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku u AdvSM
ittrattati b’avapritinib fl-istudji klinici (ara sezzjoni 4.8 u 5.1). It-titwil tal-intervall QT jista’ jwassal
ghal riskju mizjud ta’ arritmiji ventrikulari, inkluz Torsade de pointes.

Avapritinib ghandu jintuza b’attenzjoni f'pazjenti b’GIST jew AdvSM b’titwil tal-intervall QT
maghruf jew li huma f’riskju ta’ titwil tal-intervall QT (ez. minhabba prodotti medic¢inali
konkomitanti, mard kardijaku li kien jezisti minn qabel, u/jew disturbi fl-elettroliti). L-ghoti fl-istess
hin ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat minhabba r-riskju mizjud ta’
reazzjonijiet avversi, inkluz titwil tal-QT u arritmiji relatati (ara sezzjoni 4.5). Jekk 1-uzu fl-istess hin
ta’ inibituri moderati ta’ CYP3A4 ma jistax jigi evitat, ara sezzjoni 4.2 ghall-istruzzjonijiet dwar il-
modifika fid-doza.

F’pazjenti b’GIST jew AdvSM, ghandhom jigu kkunsidrati 1-evalwazzjonijiet tal-intervall QT minn
elettrokardjogramma (ECG) jekk avapritinib jittiched fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li jistghu
jtawlu l-intervall QT.

F’pazjenti b’ISM, ghandhom jigu kkunsidrati 1-evalwazzjonijiet tal-intervall QT permezz ta’ ECG,
b’mod partikolari f’pazjenti li ghandhom fatturi konkorrenti li jistghu jtawlu 1-QT (ez. eta, disturbi tar-
ritmu tal-qalb li kienu jezistu minn qabel, ecc.).

Disturbi gastro-intestinali

Dijarea, nawsja u rimettar kienu l-aktar reazzjonijiet avversi gastro-intestinali rrappurtati b’mod
komuni f’pazjenti b’GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku u AdvSM (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti
b’GIST jew AdvSM li jkollhom dijarea, nawsja u rimettar ghandhom jigu evalwati biex jigu eskluzi
etjologiji relatati mal-mard. Il-kura ta’ appogg ghal reazzjonijiet avversi gastro-intestinali li jkunu
jehtiegu trattament tista’ tinkludi prodotti medicinali bi propjetajiet antiemetici, kontra d-dijarea, u
antacidi.

L-istatus ta’ idratazzjoni ta’ pazjenti b’GIST jew AdvSM li jkollhom reazzjonijiet avversi gastro-
intestinali ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib u trattat skont il-prattika klinika standard.

Testijiet tal-laboratorju

It-trattament b’avapritinib f’pazjenti b’GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku u AdvSM huwa
assoc¢jat ma’ anemija, newtropenija u/jew trombocitopenija. Ghadd shih ta’ demm ghandu jitwettaq
fuq bazi regolari matul it-trattament b’avapritinib f’pazjenti b’GIST jew AdvSM. Ara wkoll emorragiji
intrakranjali hawn fuq f’din is-sezzjoni u f’sezzjoni 4.8.

It-trattament b’avapritinib huwa asso¢jata f’pazjenti b’GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku u
AdvSM ma’ zidiet fil-bilirubina u transaminases tal-fwied (ara sezzjoni 4.8). [l-funzjoni tal-fwied
(transaminases u bilirubina) ghandha tigi mmonitorjata regolarment f’pazjenti b’GIST jew AdvSM li
jkunu ged jir¢ievu avapritinib.



Inibituri u indutturi ta’ CYP3A4

L-ghoti flimkien ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A ghandu jigi evitat minhabba li jista’
jzid il-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ avapritinib (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

L-ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP3A ghandu jigi evitat minhabba li jista’
jnaqqas il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ avapritinib (ara sezzjoni 4.5).

Reazzjoni tas-sensittivita ghad-dawl

L-esponiment ghax-xemx diretta ghandu jigi evitat jew imminimizzat minhabba r-riskju ta’
fototossic¢ita assoc¢jata ma’ avapritinib. Il1-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex juzaw
mizuri bhal hwejjeg protettivi u krema ta’ protezzjoni mix-xemx b’fattur gholi ta’ protezzjoni mix-
xemx (SPF - sun protection factor).

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Sustanzi attivi li jista’ jkollhom effett fug avapritinib

Inibituri gawwija u moderati ta’ CYP3A

L-ghoti flimkien ta’avapritinib ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A zied il-konc¢entrazzjonijiet ta’
avapritinib fil-plazma u jista’ jirrizulta f’reazzjonijiet avversi mizjuda. L-ghoti flimkien ta’
itraconazole (200 mg darbtejn kuljum f’Jum 1, segwiti minn 200 mg darba kuljum ghal 13-il gurnata)
b’doza wahda ta’ 200 mg ta’ avapritinib f*Jum 4 f’individwi b’sahhithom Zied 1-avapritinib Cpax

minn 1.4 darbiet u AUCy.inr b’4.2 darbiet, b’mod relattiv ghal doza ta’ 200 mg ta’ avapritinib moghtija
wahedha.

L-uzu fl-istess hin ta’ avapritinib ma’ inibituri qawwija jew moderati ta’ CYP3A (bhal anti-fungali li
jinkludu ketoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole; ¢erti makrolidi bhalerythromycin,
clarithromycin u telithromycin; sustanzi attivi biex jittrattaw infezzjonijiet tal-virus tal-
immunodefi¢jenza fil-bniedem/sindrome ta’ immunodefi¢jenza akkwistata (HIV/AIDS) bhal
cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir u saquinavir; kif ukoll conivaptan ghall-
iponatrimija u boceprevir ghat-trattament tal-epatite) inkluz il-grapefruit jew il-meraq tal-grapefruit
ghandu jigi evitat. Jekk 1-uzu konkomitanti ma’ inibitur moderat ta’ CYP3A ma jistax jigi evitat, id-
doza inizjali ta’ avapritinib ghandha titnaqqas minn 300 mg ghal 100 mg mill-halq darba kuljum ghal
pazjenti b’GIST u minn 200 mg ghal 50 mg mill-halq darba kuljum ghal pazjenti b’ AdvSM. Ghal
pazjenti b’ISM, l-uzu fl-istess hin ta’ avapritinib ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A irid
jigi evitat (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indutturi gawwija u moderati ta’ CYP3A

L-ghoti ta’ avapritinib flimkien ma’ induttur qawwi ta’ CYP3A naqqas il-koncentrazzjonijiet ta’
avapritinib fil-plazma u jista’ jirrizulta fi tnaqqis fl-effikacja ta’ avapritinib. L-ghoti flimkien ta’
rifampicin (600 mg darba kuljum ghal 18-il gurnata) b’doza wahda ta’ 400 mg ta’ avapritinib

2 Jum 9 findividwi b’sahhithom naqqas is-Cmax ta’ avapritinib b’74% u I-AUCo.inr b’92%, b’mod
relattiv ghal doza ta’ 400 mg ta’ avapritinib moghtija wahedha.

L-ghoti ta’ avapritinib flimkien ma’ indutturi qgawwija u moderati ta’ CYP3A (ez. dexamethasone,
phenytoin, carbamazepine, rifampicin, phenobarbital, fosphenytoin, primidone, bosentan, efavirenz,
etravirine, modafinil, dabrafenib, nafcillin jew Hypericum perforatum, maghruf ukoll bhala St. John’s
Wort) ghandu jigi evitat.

L-effett ta’ avapritinib fug sustanzi attivi ohra




Studji in vitro wrew li avapritinib huwa inibitur dirett ta’ CYP3A u inibitur li jiddependi mill-hin ta’
CYP3A. Ghalhekk, avapritinib jista’ jkollu I-potenzjal li jzid il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
prodotti medic¢inali li jinghataw flimkien i huma substrati ta” CYP3A.

Studji in vitro indikaw 1i avapritinib huwa induttur ta’ CYP3A. Ghalhekk, avapritinib jista’ jkollu 1-
potenzjal li jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medi¢inali li jinghataw flimkien li
huma substrati ta’ CYP3A.

Ghandha tigi ezercitata l-kawtela meta avapritinib jinghata flimkien ma’ substrati ta’ CYP3A b’indici
terapewtiku dejjaq billi I-koncentrazzjonijiet taghhom fil-plazma jistghu jinbidlu.

Avapritinib huwa inibitur ta’ P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K, u BSEP in vitro. Ghalhekk,
avapritinib ghandu I-potenzjal li jibdel il-koncentrazzjonijiet ta’ substrati li jinghataw flimkien ta’
dawn it-trasportaturi.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom ikunu infurmati li avapritinib jista’ jikkawza hsara lill-fetu (ara
sezzjoni 5.3).

L-istatus tat-tqala ta’ nisa b’potenzjal riproduttiv ghandu jigi vverifikat qabel ma jinbeda t-trattament
b’AYVAKYT.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal
6 gimghat wara l-ahhar doza ta” AYVAKYT. Irgiel bi shab nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal gimaghtejn wara l-ahhar doza ta” AYVAKYT.

[l-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw lill-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom

immedjatament jekk jinqabdu tqal, jew jekk tkun issuspettata t-tqala, waqt li jkunu ged jiehdu
AYVAKYT.

Tqala

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ avapritinib f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

AYVAKYT mhux irrikkmandat wagqt it-tqala u fin-nisa li mhumiex juzaw kontracettivi.

Jekk AYVAKYT jintuza wagqt it-tqala jew jekk il-pazjenta tinqabad tqila wagqt li tkun qed tiehu
AYVAKYT, il-pazjenta ghandha tinghata parir dwar ir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk avapritinib/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/tfal Zghar mhux eskluz.

It-treddigh ghandu jitwaqqaf wagqt it-trattament b’ AYVAKYT u ghal gimaghtejn wara d-doza finali.
Fertilita

M’hemm l-ebda dejta dwar l-effett ta’ AYVAKYT fugq il-fertilita tal-bniedem. Madankollu, abbazi ta’

sejbiet mhux klini¢i fl-annimali, il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa tista’ tigi kompromessa mit-trattament
b’avapritinib (ara sezzjoni 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

AYVAKYT jista’ jikkawza reazzjonijiet avversi bhal effetti konjittivi li jistghu jinfluwenzaw il-hila
biex issuq u thaddem magni.

[l-pazjenti ghandhom ikunu konxji tal-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi li jaffettwaw il-kapacita
taghhom li jikkon¢entraw u jirreagixxu. Pazjenti li jesperjenzaw dawn l-effetti avversi ghandhom
jogoghdu attenti b’mod speéjali meta jsuqu karozza jew ihaddmu xi makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

[1-bazi tad-dejta tas-sigurta jinkludi total ta’ 585 pazjent b’GIST (id-dozi kollha), li minnhom

550 pazjent ir¢ivew avapritinib b’doza inizjali ta’ 300 mg jew 400 mg; 193 pazjent li gew irregistrati fi
studji ghal AdvSM (id-dozi kollha), li minnhom 126 pazjent iréivew avapritinib b’doza tal-bidu ta’
200 mg, u 246 pazjent b’ISM (dozi ta’ 25 mg — 100 mg), li minnhom 141 pazjent iréevew avapritinib
bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg f’Parti 2, il-parti krucjali tal-istudju PIONEER (ara sezzjoni 5.1).

GIST [i ma jistax jitnehha jew metastatiku

L-iktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ kull grad waqt it-trattament b’avapritinib b’doza tal-bidu ta’
300 mg jew 400 mg kienu nawsja (45%), gheja (40%), anemija (39%), edema periorbitali (33%),
edema tal-wic¢ (27%), iperbilirubinemija (28%), dijarea (26%), rimettar (24%), edema periferali
(23%), zieda fil-produzzjoni tad-dmugh (22%), tnaqqis fl-aptit (21%) u indeboliment tal-memorja
(20%).

Reazzjonijiet avversi serji sehhew fi 23% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu avapritinib. L-iktar
reazzjonijiet avversi serji komuni waqt it-trattament b’avapritinib kienu anemija (6%) u effuzjoni tal-
plewra (1%).

L-iktar reazzjonijiet avversi komuni li jwasslu ghat-twaqqif tat-trattament permanenti kienu gheja,
encefalopatija u emorragija intrakranjali (<1% kull wiehed). Reazzjonijiet avversi li jwasslu ghal
tnaqqis fid-doza kienu jinkludu anemija, gheja, tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, zieda fil-bilirubina fid-
demm, indeboliment tal-memorja, disturb konjittiv, edema periorbitali, nawsja u edema tal-wice¢.

Mastocitozi sistemika avvanzata

L-iktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ kull grad waqt it-trattament b’ avapritinib b’doza tal-bidu ta’
200 mg kienu edema periorbitali (38%), trombocitopenja (37%), edema periferali (33%), u anemija
(22%).

Sehhew reazzjonijiet avversi setji fi 12 % tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu avapritinib. L-iktar
reazzjonijiet avversi serji komuni wagqt it-trattament b’avapritinib kienu ematoma subdurali (2%),
anemija (2%), u emorragija (2%).

F’pazjenti b’AdvSM ittrattati b’200 mg, 7.1 % kellhom reazzjonijiet avversi li wasslu ghal twaqqif
permanenti tat-trattament. F’zewg pazjenti (1.6%), sehhet ematoma subdurali. Sehhew disturb
konijttiv, burdata dipressa, dijarea, disturb fl-attenzjoni, tnaqqis fl-emoglobina, tibdil fil-kulur tax-
xaghar, tnaqqis fil-libido, nawsja, newtropenja, menopawza qabel iz-zmien u tromboc¢itopenja
f’pazjenta wahda (0.8 % kull wiehed). Ir-reazzjonijiet avversi li wasslu ghal tnaqqis fid-doza kienu
jinkludu trombo¢itopenja, newtropenja, edema periorbitali, disturb konjittiv, edema periferali, thaqqqis
fl-ghadd ta’ pjastrini, tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, anemija, astenija, gheja, artralgja, zieda fil-
fosfatazi alkalina tad-demm, Zieda fil-bilirubina tad-demm, u tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-
demm.

Mastocitozi sistemika indolenti

F’Parti 2 ta’ PIONEER, ir-reazzjoni avversa l-aktar komuni matul it-trattament b’avapritinib bid-doza
rakkomandata ta’ 25 mg kienet edema periferali (12%). B’mod globali, il-maggoranza tar-reazzjonijiet
avversi ta’ edema rrappurtati kienu ta’ Grad 1 (94% ghal edema periferali, 90% ghal edema tal-wicc¢);
l-ebda wahda ma kienet ta’ Grad >3 jew ma wasslet ghat-twaqqif tat-trattament.
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Ma sehhet 1-ebda reazzjoni avversa serja jew reazzjoni avversa fatali 141 pazjent li kienu ged
jir¢ievu avapritinib bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg f’Parti 2 ta’ PIONEER. It-trattament gie
mwagqqaf "<1% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu avapritinib minhabba reazzjonijiet avversi.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati fi studji klini¢i £°>1% tal-pazjenti b’GIST huma elenkati
hawn taht (Tabella 3) minbarra r-reazzjonijiet avversi msemmija f’sezzjoni 4.4, li huma inkluzi
irrispettivament mill-frekwenza, skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi MedDRA u I-frekwenza.
Ghal pazjenti b’ AdvSM, ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati fl-istud;ji klini¢i fi >3% tal-pazjenti
huma elenkati hawn taht (Tabella 4). Ghal pazjenti b’ISM, ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati f*Parti 2
tal-istudju PIONEER °>5% tal-pazjenti huma mnizzla f’Tabella 5.

[l-frekwenzi huma definiti permezz tal-konvenzjoni li gejja: komuni hatna (>1/10); komuni (>1/100 sa
<1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000).

F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla bl-aktar serji I-ewwel, segwiti minn
dawk anqas serji.

GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku

Tabella 3. Reazzjonijiet avversi rrappurtati fi studji klini¢i f’pazjenti b’GIST li ma jistax
jitnehha jew metastatiku ttrattati b’avapritinib

Sistema tal-
Klassifika tal- Il-gradi .
Organi / Reazzjonijiet avversi kollha G”:,(/h 23
kategorija ta’ % °
frekwenza
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni | Konguntivite | 2.0 | -
Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢esti u polipi)
Mhux komuni | Emorragija ta’ tumur 0.2 | 0.2
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Anemija 39.6 20.4
Komuni hafna | Tnaqqis fl-ghadd ta’ celluli tad-demm bojod 14.0 3.1
Tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili 15.8 8.9
Komuni Tromb.oéitopenija ' N 8.4 0.9
Tnaqqis fl-ghadd tal-limfociti 4.7 2.2
Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna | Tnaqgqis fl-aptit 21.1 0.5
Ipofosfatemija 8.9 2.5
Ipokalemija 6.0 0.9
Ipomanjesemija 3.8 0.4
Komuni Iponatremija 1.3 0.7
Deidratazzjoni 1.8 0.5
Ipoalbuminemija® 2.4 -
Ipokal¢emija 2.2 0.4
Disturbi psikjatrici
Stat ta’ konfuzjoni 4.7 0.5
. Depressjoni 4.2 0.4
Komuni Ansjeta 1.8 i
Nuggqas ta’ rqad 3.8 -
Disturbi fis-sistema nervuza
Indeboliment tal-memorja 22.7 0.9
Komuni hafna Disturb konoxxittiv 11.8 0.9
Sturdament 10.5 0.2
Effett tat-toghma 12.7
Komuni Emorragija intrakranjali' 1.6 1.1
Indeboliment mentali? 5.6 0.7
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Sistema tal-

Klassifika tal- Il-gradi .
Organi / Reazzjonijiet avversi kollha Grz:)(/il =3
kategorija ta’ % °
frekwenza
Newropatija periferali 8.5 0.4
Nghas 1.8 -
Afasja 1.8 -
Ipokinesija 1.3 0.2
Ugigh ta’ ras 8.0 0.2
Disturb fil-bilan¢ 1.6 -
Tahwid fid-diskors 4.5 -
Roghda 2.2 0.2
Mhux komuni | Encefalopatija 0.9 0.5
Disturbi fl-ghajnejn
Komuni hafna | Zieda fil-produzzjoni tad-dmugh 22.2 -
Emorragija okulari? 1.1 -
Komuni Vista m(:_a.jpra o 2.9 -
Emorragija konguntivali 2.4 -
Fotofobija 1.6 -
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Komuni | Sturdament 24 -
Disturbi fil-qalb
Mhux komuni | Effuzjoni tal-perikardju 0.9 0.2
Disturbi vaskulari
Komuni | Pressjoni gholja 33 1.1
Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali
Hrug ta’ likwidu mill-plewra 6.0 0.9
Komuni Dispnea. _ _ 6.0 0.7
Kongestjoni nazali 1.5 -
Soghla 2.2 -
Disturbi gastro-intestinali
Ugigh addominali 10.9 1.1
Rimettar 24.2 0.7
. Dijarea 26.4 2.7
Komuni hafna | . 45.1 15
Nixfa 10.9 0.2
Marda tar-rifluss gastroesofagali 12.9 0.5
Emorragija gastrointestinali* 2.2 1.6
Axxite 7.5 1.3
Stitikezza 5.8 -
Komuni Disfagija 2.4 0.4
Stomatite 2.4 -
Gass 1.6 -
Thnixxija ecCessiva ta’ bzieq 1.5 -
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni hafna | Iperbilirubinimija 27.5 5.8
Mhux komuni | Emorragija epatika 0.2 0.2
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
. [l-kulur tax-xaghar jinbidel 15.3 0.2
Komuni hafna Raxx 127 16
Sindrome ta’ eritrodisestesija palmar-plantar 1.3 -
Reazzjoni tas-sensittivita ghad-dawl 1.1 -
Komuni Ipopigmentazzjoni tal-gilda 1.1 -
Hakk 2.9 -
Alopecja 9.6 -
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Komuni | Majalgja 2.0 -
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Sistema tal-
Klassifika tal- Il-gradi .
Organi / Reazzjonijiet avversi kollha G”:,(/h =3
kategorija ta’ % °
frekwenza
Artralgja 1.8 -
Ugigh fid-dahar 1.1 -
Spazmi tal-muskoli 1.6 -
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Hsara akuta tal-kliewi 2.0 0.9
Komuni Zieda fil-kreatinina tad-demm 4.4 -
Ematurja 1.1 -
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni hafna Edemas 70.2 4.7
Gheja 39.6 53
Astenija 7.8 1.6
Komuni Deni 1.8 0.2
Telga 2.5 0.2
Thoss il-bard 2.9 -
Investigazzjonijiet
Komuni hafna | Zieda fit-transaminases 12.4 0.9
Titwil tal-QT fl-elettrokardjogramm 2.0 0.2
Zieda fil-creatine phosphokinase fid-demm 33 0.4
. Tnaqqis fil-piz 7.5 0.2
Komuni Zie(;laqﬁl-pizp 4.7 i
Zieda fil-livell ta’ lactate dehydrogenase fid- 1.3 -
demm

! Emorragija intrakranjali (inkluz Emorragija cerebrali, Emorragija intrakranjali, Ematoma subdurali,
Ematoma cerebrali)

2 Indeboliment mentali (inkluza Disturb fl-attenzjoni, Indeboliment mentali, Bidliet fl-istat mentali,
Dimenzja)

3Emorragija okulari (inkluz Emorragija tal-ghajnejn, Emorragija retinali, Emorragija vitruza)
4Emorragija gastrointestinali (inkluz Emorragija gastrika, Emorragija gastrointestinali, Emorragija
gastrointestinali fil-parti ta’ fuq, Emorragija mir-rektum, Melaena)

> Edema (inkluz Edema periorbitali, Edema periferali, Edema tal-wic¢¢, Edema ta’ tebqet il-ghajn,
Zamma ta’ fluwidu, Edema generalizzata, Edema orbitali, Edema tal-ghajnejn, Edema, Nefha
periferali, Nefha tal-wic¢, Netha tal-ghajnejn, Edema tal-kongunktivite, Edema tal-laringi, Edema
lokalizzata, Netha tax-xofftejn)

-: Ma giet irrappurtata l-ebda reazzjoni avversa bi Gradi >3

Mastocitozi sistemika avvanzata

Tabella 4. Reazzjonijiet avversi rrappurtati fi studji klinic¢i f’pazjenti b>’mastocitozi
sistemika avvanzata ttrattati b’avapritinib li jibda b’°200 mg

Sistema tal-
Klassifika tal- Il-gradi .
Organi / Reazzjonijiet avversi kollha Gri(/il 23
kategorija ta’ % ’
frekwenza
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Trombocitopenja” 46.8 23.0
Komuni hafna | Anemija* 23.0 11.9
Newtropenja” 214 19.0
Komuni Lewkopenja® 8.7 24
Disturbi psikjatrici
Komuni | Stat konfuzjonali | 1.6 | -
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna | Effett tat-toghma® | 159 | 0.8
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Sistema tal-

Klassifika tal- Il-gradi .
Organi / Reazzjonijiet avversi kollha Gri(/h 23
kategorija ta’ % ¢
frekwenza
Disturb konjittiv 11.9 1.6
Ugigh ta’ ras 7.9 -
Indeboliment tal-memorja” 5.6 -
Komuni Sturdament 5.6 -
Newropatija periferali! 4.8 -
Emorragija intrakranjali? 2.4 0.8
Disturbi fl-ghajnejn
Komuni ‘ Zieda ﬁd-dmugh ‘ 6.3 -

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni | Effuzjoni perikardijaka | 0.8 -

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali

Komuni Epistqssi. ' 5.6 -
Effuzjoni plewrali 2.4 -

Disturbi gastro-intestinali

. Dijarea 14.3 1.6

Komuni hafna Nawsja 2.7 .
Rimettar” 8.7 0.8
Marda tar-refluss gastroesofagali® 4.8 -
Axxite” 4.0 0.8

Komuni Nixfa" 4.0 -
Stitikezza 3.2 -
Ugigh addominali* 3.2 -
Emorragija gastrointestinali’ 24 1.6

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni | Iperbilirubinemija® | 79 0.8

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna | Tibdil fil-kulur tax-xaghar 15.1 -

Komuni Raxx” _ 7.9 0.8
Alopecja 7.1 -

Mhux komuni | Reazzjoni ta’ fotosensittivita 0.8 -

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni | Hsara akuta tal-kliewi* | 08 -

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni | Artralgja | 4.8 0.8

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna Ederpa“ 69.8 4.8
Gheja" 18.3 2.4

Komuni Ugigh 3.2 -

Investigazzjonijiet
Zieda fil-piz 6.3 -

Komuni Z%eda ﬁl—fosfataZ% alkalina tad-demm 4.8 1.6
Zieda fit-transaminases” 4.8 -
Titwil tal-QT tal-elettrokardjogramma 1.6 0.8

Korriment, avvelnament u komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura

Komuni | Kontuzjoni | 3.2 -

"Newropatija periferali (inkluz Parestezija, Newropatija periferali, Ipoestezija)
2Emorragija intrakranjali (inkluz Emorragija intrakranjali, Ematoma subdurali)
SEmorragija gastrointestinali (Emorragija gastrika, Emorragija gastrointestinali, Melena)

“Edema (Edema periorbitali, Edema periferali, Edema tal-wi¢¢, Edema tal-kappell tal-ghajn, Zamma
tal-fluwidu, Edema generalizzata, Edema, Netha periferali, Nefha tal-wi¢¢, Nefha tal-ghajn, Edema
konguntivali, Edema laringeali, Edema lokalizzata)

*Tinkludi termini

migbura li jirrapprezentaw kuncetti medici simili.
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-: l-ebda reazzjoni avversa rrappurtata

Mastocitozi sistemika indolenti

Tabella 5. Reazzjonijiet avversi rrappurtati fi studji klini¢i f’pazjenti b’mastoéitozi
sistemika indolenti
Sistema tal- (ZASVifrl(;:;lll:a
Klassifika tal- Sl . . & Gradi >3
Organi/kategorija Reazzjonijiet avversi klléljllm) -,i- L-Aq.vsfa o,
ta’ frekwenza ura ta’ Appogg
Il-gradi kollha%
Disturbi psikjatrici
Komuni | Nugqas ta’ rqad | 5.7 | -
Disturbi vaskulari
Komuni | Fwawar | 9.2 | 1.4
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni | Reazzjoni tas-sensittivita ghad-dawl | 2.8 | -
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni hafna Edema periferali! 12.1 -
Komuni Edema fil-wic¢ 7.1 -
Investigazzjonijiet
Komuni Zieda fl-alkaline phosphatase fid- 6.4 0.7
demm

"Edema periferali (inkluz edema periferali u nefha periferali)
-: l-ebda reazzjoni avversa rrappurtata

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Emorragija intrakranjali

GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku

Emorragija intrakranjali sehhet 710 (1.7%) mill-585 pazjent b’GIST (id-dozi kollha) u £°9 (1.6%) mill-
550 pazjent b’GIST li r¢evew avapritinib f’livell ta’ doza inizjali ta’ 300 mg jew 400 mg darba kuljum
(ara sezzjoni 4.4).

Avvenimenti ta’ emorragija intrakranjali (il-gradi kollha) sehhew f’medda ta’ minn 8 gimghat
sa 84 gimgha wara 1-bidu ta’ avapritinib, bi Zzmien medjan ghall-bidu ta’ 22 gimgha. Iz-zmien medjan
ghat-titjib u I-fejqan kien ta’ 25 gimgha ghall-emorragija intrakranjali ta’ Grad >2.

Mastocitozi sistemika avvanzata

Sehhet emorragija intrakranjali f’total (irrispettivament mill-kawzalita) ta’ 4 (3.2%) mill-126 pazjent
b’AdvSM li r¢ivew avapritinib b’doza tal-bidu ta’ 200 mg darba kuljum irrispettivament mill-ghadd
ta’ pjastrini gabel il-bidu tat-terapija. Fi 3 minn dawn 1-4 pazjenti, I-avveniment tqies li huwa relatat
ma’ avapritinib (2.4%). Ir-riskju ta’ avvenimenti ta’ emorragija intrakranjali huwa oghla f’pazjenti
b’ghadd ta’ pjastrini ta’ <50 x 10%L. Emorragija intrakranjali sehhet f’total (irrispettivament mill-
kawzalita) ta’ 3 (2.5%) mill-121 pazjent b'AdvSM li ré¢ivew doza tal-bidu ta’ 200 mg darba kuljum u
kellhom ghadd ta’ pjastrini ta’ >50 x 10°/L qabel il-bidu ta' terapija (ara sezzjoni 4.4). Fi 2 mit-

3 pazjenti, l-avveniment tqies relatat ma’ avapritinib (1.7%). Minn 126 pazjent ittrattati bid-doza tal-
bidu rakkomandata ta’ 200 mg darba kuljum, 5 kellhom ghadd ta’ pjastrini ta’ <50 x 10°/L gabel il-
bidu tat-terapija, li minnhom pazjent wiehed esperjenza emorragija intrakranjali.

Sehhew avvenimenti ta’ emorragija intrakranjali (il-gradi kollha) f’'medda ta’ 12.0-il gimgha sa 15.0-
il gimgha wara I-bidu ta’ avapritinib, bi zmien medjan ghall-bidu ta’ 12.1 gimghat.

Fi studji klini¢i b’ avapritinib, I-in¢idenza ta’ emorragija intrakranjali kienet oghla f’pazjenti li ré¢ivew
doza tal-bidu ta’ >300 mg darba kuljum, meta mqabbla ma’ pazjenti li r¢ivew doza tal-bidu
rakkomandata ta’ 200 mg darba kuljum. Mill-50 pazjent li r¢ivew doza tal-bidu ta’ >300 mg darba
kuljum, 8 (16.0%) esperjenzaw avveniment (irrispettivament mill-kawzalitd) ta’ fsada intrakranjali
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irrispettivament mill-ghadd ta’ pjastrini qabel il-bidu tat-terapija. F’6 mit-8 pazjenti, I-avveniment
tqies relatat ma’ avapritinib (12.0%). Minn dawn il-50 pazjent, 7 kellhom ghadd ta’ pjastrini ta’
<50 x 10°/L gabel il-bidu tat-terapija, li minnhom 4 pazjenti esperjenzaw emorragija intrakranjali, li
tqieset relatata ma’ avapritinib fi 3 mill-4 kazijiet. Erba’ mit-43 pazjent b’ghadd ta’ pjastrini ta’
>50 x 10%/L qabel il-bidu tat-terapija esperjenzaw emorragija intrakranjali, li tqieset relatata ma’
avapritinib fi 3 mill-4 kazijiet.

Avvenimenti fatali ta’ emorragija intrakranjali sehhew f’inqas minn 1 % tal-pazjenti b>’AdvSM (id-
dozi kollha).

Id-doza massima ghal pazjenti b>’AdvSM m’ghandhiex tagbez 200 mg darba kuljum.

Mastocitozi sistemika indolenti
Ma giet irrappurtata I-ebda emorragija intrakranjali £ 141 pazjent b’ISM li kienu qed jir¢ievu 25 mg
ta’ avapritinib matul il-perjodu ta’ 24 gimgha tal-Parti 2 tal-istudju PIONEER.

Effetti konjittivi

Jista’ jsehh spettru wiesa’ ta’ effetti konjittivi li generalment huma riversibbli (b’intervent) f*pazjenti li
jkunu ged jir¢ievu avapritinib. L-effetti konjittivi gew gestiti b’interruzzjoni fid-doza u/jew tnaqgqis fid-
doza, u 2.7 % wasslu ghal twaqqif permanenti ta’ trattament b’avapritinib f’pazjenti b’GIST u AdvSM.

GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku

Sehhew effetti konjittivi 7194 (33%) tal-585 pazjent b’GIST (id-dozi kollha) u {182 (33%)
tal-550 pazjent b’GIST 1i réevew avapritinib f’dozi inizjali ta’ 300 jew 400 mg darba kuljum (ara
sezzjoni 4.4.). Fil-pazjenti li kellhom avveniment (kwalunkwe grad), il-hin medjan ghall-bidu kien
ta’ 8 gimghat.

[I-maggoranza tal-effetti konjittivi kienu ta’ Grad 1, b’dawk ta’ Grad>2isehhu fi11%
minn 550 pazjent. Fost il-pazjenti li kellhom effett konjittiv ta’ Grad >2 (attivitajiet li jolqtu 1-hajja ta’
kuljum) il-hin medjan ghat-titjib kien ta’ 15-il gimgha.

L-indeboliment tal-memorja sehh £°20% tal-pazjenti, <1% ta’ dawn l-avvenimenti kienu ta’ Grad 3. 1d-
disturbi konjittivi sehhew fi 12% tal-pazjenti; <1% ta’ dawn l-avvenimenti kienu ta’ Grad 3. L-istat
konfuzjonali sehh °5% tal-pazjenti; <1% ta’ dawn l-avvenimenti kienu ta’ Grad 3. L-encefalopatija
sehhet £°<1% tal-pazjenti; <1% ta’ dawn l-avvenimenti kienu ta’ Grad 3. Reazzjonijiet avversi serji ta’
effetti konjittivi gew irrappurtati ghal 9 minn 585 (1.5%) tal-pazjenti b’GIST (id-dozi kollha), li
minnhom 7 mill-550 (1.3%) pazjent gew osservati fil-grupp GIST li kienu ged jir¢ievu doza inizjali ta’
jew 300 jew 400 mg darba kuljum.

B’mod generali, 1.3% tal-pazjenti kellhom bzonn twaqqif permanenti ta’ avapritinib ghal effett
konyjittiv.

L-effetti konjittivi sehhew f°37% tal-pazjenti ta’ >65sena li kienu qed jir¢ievu doza inizjali
ta’ 300 jew 400 mg darba kuljum.

Mastocitozi sistemika avvanzata

Sehhew effetti konjittivi 51 (26%) mill-193 pazjnet b’AdvSM (id-dozi kollha) u fi 23 (18%) mill-
126 pazjent b’AdvSM li r¢ivew 51 (26%) b’doza tal-bidu ta’ 200 mg (ara sezzjoni 4.4). Fil-pazjenti
b’AdvSM ittrattati b’doza tal-bidu ta’ 200 mg li kellhom avveniment (kwalunwke grad), iz-zmien
medjan ghall-bidu kien ta’ 12-il gimgha (medda: 0.1 gimghat sa 108.1 gimghat).

Il-bi¢c¢a 1-kbira tal-effetti konjittivi kienu ta’ Grad 1, bi Grad >2 li sehh 7 % mill-126 pazjent ittrattati
b’doza tal-bidu ta’ 200 mg. Fost il-pazjenti li esperjenzaw effett konjittiv ta’ Grad >2 (li jhalli impatt
fuq l-attivitajiet tal-hajja ta’ kuljum), iz-zmien medjan ghat-titjib kien ta’ 6 gimghat.

Ghal pazjenti b’ AdvSM ittrattati b’doza tal-bidu ta’ 200 mg, sehh disturb konjittiv fi 12 % tal-pazjenti,

sehh indeboliment tal-memorja £°6 % tal-pazjenti u sehh stat konfuzjonali fi 2 % tal-pazjenti. L-ebda
wiehed minn dawn l-avvenimenti ma kien ta’ Grad 4.
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Reazzjonijiet avversi serji ta’ effetti konjittivi gew irrappurtati ghal 1 minn 193 (<1%) pazjent
b’AdvSM (id-dozi kollha), 1-ebda wahda ma giet osservata fil-grupp ta’ AdvSM li kien ged jir¢ievi
doza tal-bidu ta’ 200 mg darba kuljum.

B’mod generali, 1.6 % tal-pazjenti b’AdvSM (id-dozi kollha) kienu jehtiegu twaqqif permanenti ta’
avapritinib ghal reazzjoni avversa konjittiva, 8 % kienu jehtiegu interruzzjoni fid-doza u 9 % kienu
jehtiegu tnaqqis fid-doza.

Sehhew effetti konjittivi £°20 % tal-pazjenti li kellhom >65 sena li kienu ged jir¢ievu doza tal-bidu ta’
200 mg darba kuljum.

Mastocitozi sistemika indolenti

F’Parti 2 tal-istudju PIONEER, sehhew effetti konjittivi fi 2.8% tal-pazjenti b’ISM li r¢evew 25 mg ta’
avapritinib (ara sezzjoni 4.4); l-effetti konjittivi kollha kienu ta’ Grad 1 jew 2. B’mod globali, 1-ebda
mill-pazjenti li réevew avapritinib f’Parti 2 ta’ PIONEER ma kienu jehtiegu twaqqif permanenti tat-
trattament minhabba effetti konjittivi.

Reazzjonijiet avversi anafilattici

Mastocitozi sistemika indolenti

L-anafilassi hija manifestazzjoni klinika komuni ta’ ISM. F’Parti 2 tal-istudju PIONEER, il-pazjenti li
réevew 25 mg ta’ avapritinib kellhom inqas episodji ta’ anafilassi maz-zmien (5% matul il-perjodu ta’
skrinjar ta’ ~8 gimghat kontra 1% matul Parti 2).

Anzjani

GIST li ma jistax jtinehha jew metastatiku

F’NAVIGATOR u VOYAGER (N=550) (ara sezzjoni 5.1), 39% tal-pazjenti kellhom 65 sena u aktar,
u 9% kellhom 75 sena u aktar. Meta mqabbla ma’ pazjenti izghar (<65), kien hemm iktar pazjenti li
kellhom >65 sena li rrappurtaw reazzjonijiet avversi li wasslu ghal tnaqqis fid-doza (55% kontra 45%)
u twaqqif tad-doza (18% kontra 4%). It-tipi ta’ reazzjonijiet avversi rrappurtati kienu simili
irrispettivament mill-eta. Pazjenti anzjani rrappurtaw aktar reazzjonijiet avversi ta’Grad 3 jew oghla
meta mqgabbla ma’ pazjenti izghar (63% kontra 50%).

Mastocitozi sistemika avvanzata

F’pazjenti ttrattati b’200 mg EXPLORER u PATHFINDER (N=126) (ara sezzjoni 5.1), 63 % tal-
pazjenti kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar, u 21 % kellhom eta ta’ 75 sena u aktar. Meta mqabbel ma’
pazjenti izghar fl-eta (<65), aktar pazjenti ta’ >65 sena rrappurtaw reazzjonijiet avversi li wasslu ghal
tnaqqis fid-doza (62% kontra 73%). Frazzjoni simili ta’ pazjenti rrappurtaw reazzjonijiet avversi li
wasslu ghal twaqqif tad-doza (9% kontra 6%). It-tipi ta’ reazzjonijiet avversi rrappurtati kienu simili
irrispettivament mill-eta. Pazjenti ikbar fl-eta rrappurtaw aktar reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3 jew
oghla (63.3%) meta mqabbla ma’ pazjenti izghar fl-eta (53.2%).

Mastocitozi sistemika indolenti

F’Parti 2 ta’ PIONEER (N=141) (ara sezzjoni 5.1), 9 (6%) pazjenti kellhom 65 sena jew aktar, u
pazjent wiched (<1%) kellu 75 sena jew aktar. Ma gie inkluz 1-ebda pazjent li kellu aktar minn
84 sena. B’mod globali, ma giet osservata l-ebda differenza sinifikanti fis-sigurta bejn pazjenti ta’
>65 sena u dawk ta’ <65 sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V.

4.9 Doza ecéessiva
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Sintomi

L-esperjenza b’kazijiet ta’ doza ec¢éessiva rrappurtata fi studji klini¢i b’avapritinib hija limitata. Id-
doza massima ta > avapritinib studjata klinikament hija ta’ 600 mg mill-halq darba kuljum. Ir-
reazzjonijiet avversi osservati f’din id-doza kienu konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’ 300 mg

jew 400 mg darba kuljum (ara sezzjoni 4.8).

Immaniggjar

M’hemm l-ebda antidotu maghruf ghal doza eccessiva ta’ avapritinib. Fil-kaz ta’ doza ec¢essiva
ssuspettata, avapritinib ghandu jigi interrott u tigi stabbilita kura ta’ appogg. Abbazi tal-volum kbir ta’
distribuzzjoni ta’ avapritinib u irbit estensiv tal-proteina, huwa improbabbli li d-dijalisi tirrizulta fi
tnehhija sinifikanti ta’ avapritinib.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplastici, inibitur tal-proteina kinase, Kodi¢i ATC:
LOIEX18.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Avapritinib huwa inibitur tal-kinase tat-Tip 1 li wera attivita bijokimika in vitro fuq il-mutanti
PDGFRA D842V u KIT D816V assoc¢jati mar-rezistenza ghal imatinib, sunitinib u regorafenib
b’kon¢entrazzjonijiet inibitorji nofs massimi (ICso) ta’ 0.24 nM u 0.27 nM, rispettivament, u potenza
akbar kontra mutanti KIT exon 11, KIT exon 11/17 u KIT exon 17 milli kontra l-enzima tat-tip
selvagg KIT.

F’assaggi cellulari, avapritinib inibixxa l-awtofosforilazzjoni ta’ KIT D816V u PDGFRA D842V
b’ICso ta’ 4 nM u 30 nM, rispettivament. F’assaggi ¢ellulari, avapritinib inibixxa l-proliferazzjoni
f’linji tac-celluli mutanti ta” KIT, inkluz linja ta¢-celluli ta’ masto¢itoma murina u linja tac-celluli tal-
lewkimja ta¢-Cellula mast tal-bniedem. Avapritinib wera wkoll attivita inibitorja ta’ tkabbir f"mudell
xenograft ta’ masto¢itoma murina b’mutazzjoni KIT exon 17.

Effetti farmakodinamici

Potenzjal li jtawwal l-intervall QT

L-abilita ta’ avapritinib biex itawwal l-intervall QT giet evalwata £°27 pazjent li nghataw avapritinib
b’dozi ta’ 300/400 mg (1.33 drabi iktar mid-doza rakkomandata ta’ 300 mg ghal pazjenti b’GIST, 12
sa 16-il darba aktar mid-doza rakkomandata ta’ 25 mg ghal pazjenti b’ISM) darba kuljum fi studju
open-label u ta’ fergha wahda li sar fuq pazjenti b’GIST. Il-bidla medja stmata mil-linja bazi fi QTcF
kienet 6.55 ms (intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% [CI]: 1.80 sa 11.29) fis-Cnax ta’ 899 ng/mL tal-medja
geometrika osservata fl-istat fiss (12.8-il darba oghla mill-medja geometrika tas-Cnax ta’ avapritinib fl-
istat fiss b’doza ta’ 25 mg darba kuljum f’pazjenti b’ISM). Ma gie osservat l-ebda effett fuq ir-rata tal-
qalb jew il-konduzzjoni tal-qalb (intervalli PR, QRS u RR).

Effikacja klinika u sigurta

Studji klinici ' GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ avapritinib giet evalwata fi studju kliniku multi¢entriku, b’fergha wahda,
open-label (BLU-285-1101; NAVIGATOR). Pazjenti b’dijanjosi kkonfermata ta’ GIST u status ta’
prestazzjoni (PS - performance status) tal-Grupp tal-Onkologija Klinika tal-Lvant (ECOG - Eastern
Clinical Oncology Group) ta’ 0 sa 2 (58% u 3% tal-pazjenti kellhom l-istatus 1 u 2 ta’ ECOG,
rispettivament) gew inkluzi fl-istudju. Total ta’ 217-il pazjent ir¢ivew doza inizjali ta’ 300 mg

jew 400 mg darba kuljum.
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L-effikac¢ja giet evalwata fuq il-bazi tar-rata ta’ rispons generali (ORR - overall response rate) skont il-
Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons fit-Tumuri Solidi (RECIST - Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours) v1.1 modifikati ghal pazjenti b’GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku (mRECIST
v1.1) u skont kemm idum ir-rispons (DOR - duration of response), kif evalwati minn Revizjoni
Centrali Indipendenti tat-tib Blinded (BICR - Blinded Independent Central Review).

Barra minn hekk, total ta’ 239 pazjent ir¢ivew trattament b’avapritinib fid-doza inizjali rilevanti fi
studju open-label fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali ta’ fazi 3 li ghadu ghaddej (BLU-285-1303;
VOYAGER), fejn il-PFS huwa I-punt ahhari primarju. Sitta u disghin pazjent addizzjonali r¢ivew
avapritinib f’dan l-istudju wara l-progressjoni tal-marda fuq it-trattament ta’ kontroll ta’ regorafenib
(crossover). Sal-aktar data limitu ricenti, id-9 ta’ Marzu 2020, it-tul medjan tat-trattament

kien 8.9 xhur f’pazjenti b’GIST li ghandhom il-mutazzjoni PDGFRA D842V inkluzi f’dan l-istudju, li
jipprovdi xi dejta komparattiva u preliminarja dwar is-sigurta.

Mutazzjoni PDGFRA D842V

Total ta’ 38 pazjent b’GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku li fih il-mutazzjoni PDGFRA D842V
gew irregistrati u ttrattati b’ avapritinib b’doza inizjali ta’ 300 mg jew 400 mg darba kuljum. Fl-istudju
NAVIGATOR, 71% tal-pazjenti b’GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku li fih il-mutazzjoni
PDGFRA D842V kellhom tnaqqis fid-doza ghal 200 mg jew 100 mg darba kuljum matul il-kors tat-
terapija. [z-zmien medjan ghat-tnaqqis tad-doza kien ta’ 12-il gimgha. Il-pazjenti b’GIST kienu
mehtiega jkollhom marda li ma tistax titnehha jew metastatika u jkollhom mutazzjoni ddokumentata
tal-PDGFRA D842V li tkun giet iddeterminata minn test dijanjostiku disponibbli lokalment. Fit-12-

il xahar, 27 pazjent kienu ghadhom fuq avapritinib bi 22% jir¢ievu 300 mg darba kuljum, 37%
jir¢ievu 200 mg darba kuljum u 41% jir¢ievu 100 mg darba kuljum.

[1-karatteristi¢i demografici u l-karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi kienu ta’ eta medjana ta’ 64 sena
(firxa: 29 sa 90 sena), 66% irgiel, 66% bojod, ECOG PS ta’ 0-2 (61% u 5% tal-pazjenti kellhom
status 1 u 2 ta” ECOG, rispettivament ), 97% kellhom marda metastatika, l1-akbar lezjoni fil-mira
kienet ta’ > 5 cm ghal 58%, 90% kellhom risezzjoni kirurgika minn gabel, u numru medjan ta’ linji
precedenti ta’ inibituri ta’ tyrosine kinase ta’ 1 (firxa: 0 sa 5).

Ir-rizultati tal-effika¢ja mill-istudju BLU-285-1101 (NAVIGATOR) ghal pazjenti b’GIST li fih il-
mutazzjoni PDGFRA D842V huma deskritti fil-qosor fit-Tabella 6. Id-dejta tirrapprezenta tul ta’
zmien medjan ta’ segwitu ta’ 26 xahar ghall-pazjenti kollha b’mutazzjonijiet PDGFRA D842V li
kienu hajjin, il-medjan tal-OS ma ntlahaqx b’74% tal-pazjenti hajjin. Is-sopravivenza minghajr
progressjoni medjana kienet ta’ 24 xahar. Kien osservat tnaqqis radjografiku fit-tumuri £298% tal-
pazjenti.

Tabella 6. Rizultati tal-effikacja ghall-Mutazzjoni PDGFRA D842V f’pazjenti b’GIST

(Studju NAVIGATOR)
Parametru tal-Effikacja N =38
mRECIST 1.1 ORR!, (%) (95% CI) 95 (82.3,99.4)
CR 13
PR 82
DOR (xhur), medjan (CI) 22.1 (14.1,NE)

Tagsiriet: CI = intervall ta’ kunfidenza; CR = rispons shih; DOR = it-tul tar-rispons; mRECIST 1.1 =
Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons fit-Tumuri Solidi v1.1 modifikati ghal pazjenti b’GIST li ma
jistax jitnehha jew metastatiku; N = numru ta’ pazjenti; NE = mhux stmat; ORR = rata generali ta’
rispons; PR = rispons parzjali

'L-ORR huwa definit bhala pazjenti li kisbu CR jew PR (CR + PR)
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F’pazjenti b’GIST bil-mutazzjoni PDGFRA D842V, li kienu ttrattati b’dozi inizjali
ta’ 300 jew 400 mg darba kuljum, I-ORR ibbazata fuq revizjoni tar-radjologija ¢entrali skont il-kriterji
mRECIST vl1.1 kienet ta’ 95%.

Ir-rizultati preliminari mill-istudju ta’ fazi 3 1i hemm ghaddej BLU-285-1303 (VOYAGER)
f’sottokategorija ta’ 13-il pazjent b’mutazzjonijiet ta’ PDGFRA D842V, rispons parzjali kien irrapurat
fi 3 minn 7 fil-grupp ta’ avapritinib (43% ORR) u l-ebda wiehed minn 6 pazjenti fil-grupp ta’
regorafenib (0% ORR).II-PFS medjana ma setghetx tigi stmata f’pazjenti b’mutazzjonijiet ta’
PDGFRA D842V li ntghazlu b’mod kazwali biex jiréievu avapritinib (95% CI: 9.7, NE) meta mqgabbla
ma’ 4.5 xhur f’pazjenti li gqed jir¢ievu regorafenib (95% CI: 1.7, NE).

Studji klinici mastocitozi sistemika avvanzata

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ avapritinib giet ivvalutata fi studju multicentriku, ta’ fergha wahda, open-
label, ta’ Fazi 2 BLU-285-2202 (PATHFINDER). Il-pazjenti elegibbli kienu mehtiega li jkollhom
ECOG PS ta’ 0 sa 3. Pazjenti b’AHNSs ta’ riskju gholi u gholi hafna bhal AML jew MDS ta’ riskju
gholi, u tumuri malinni pozittivi ghall-kromozoma ta’ Philadelphia gew eskluzi. Medikazzjonijiet ta’
kura paljattiva u ta’ appogg kienu permessi. [l-popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghar-rispons skont
kriterji IWG-MRT-ECNM modifikati giet aggudikata minn kumitat ¢entrali li jinkludi pazjenti
b’dijanjozi ta’ AdvSM, li kienu r¢ivew mill-inqas doza wahda ta’ avapritinib, kellhom mill-inqas

2 valutazzjonijiet tal-mudullun wara l-linja bazi u kienu ilhom fl-istudju ghal mill-inqas 24 gimgha,
jew kellhom vizta ta’ tmiem l-istudju. I1-kejl tal-ezitu tal-effikacja primarja kien 1-ORR skont kriter;ji
IWG-MRT-ECNM modifikati kif aggudikati mill-kumitat ¢entrali.

Mill-107 pazjenti rregistrati fl-istudju, 67 pazjent ir¢ivew mill-inqas terapija sistemika wahda
precedenti u gew ittrattati b’doza tal-bidu ta’ 200 mg mill-halq darba kuljum.

Il-valutazzjoni tal-punt tat-tmiem tal-effikacja primarja kienet ibbazata fuq total ta’ 47 pazjent
b’AdvSM, li setghu jigu evalwati skont il-kriterji ta’ rispons IWG-MRT-ECNM modifikati, irregistrati
fl-istudju, li r¢ivew mill-inqas terapija sistemika precedenti wahda u doza tal-bidu ta’ 200 mg
avapritinib darba kuljum b’78.7 % tal-pazjenti li kienu réivew midostaurin precedenti, 17.0 %
cladribine precedenti, 14.9 % interferon alfa precedenti, 10.6 % hydroxycarbamide precedenti u 6.4 %
azacytidine precedenti. Sebgha u tletin (79%) mis-47 pazjent b’AdvSM li r¢ivew mill-inqas terapija
sistemika pre¢edenti wahda u doza tal-bidu ta’ 200 mg avapritinib kellhom tnaqqis fid-doza wiehed
jew aktar matul il-kors tat-terapija bi zmien medjan ghat-tnaqqis fid-doza ta’ 6 gimghat. Il-
karatteristici tal-popolazzjoni tal-istudju kienu: etd medjana ta’ 69 sena (medda: 31 sa 86 sena), 70 %
irgiel, 92 % Bojod, ECOG PS ta’ 0-3 (66% u 34% tal-pazjenti kellhom ECOG PS ta’ 0-1 u 2-3,
rispettivament), u 89 % kellhom mutazzjoni KIT D816V li setghet tigi identifikata. Qabel il-bidu ta’
trattament b’ avapritinib, l-infiltrat ta¢c-cellula mast tal-mudullun medjan kien ta’ 70 %, il-livell ta’
triptazi tas-seru medjan kien ta’ 325 ng/mL, u I-frazzjoni allela mutanti (MAF) ta’ ta” KIT D816V
medjana kienet ta’ 26.2 %.

Ir-rizultati tal-effikacja f’pazjenti b’ AdvSM irregistrati fl-istudju, li r¢ivew mil-inqas terapija sistemika
precedenti wahda u doza tal-bidu ta’ 200 mg avapritinib darba kuljum, b’durata medjana ta’ segwitu
ta’ 12-il xahar huma migbura fil-qosor " Tabella 7.

Tabella 7.  Rizultati tal-effikacja ghal pazjenti b’mastocitozi sistemika avvanzata li réivew
mill-inqas terapija sistemika precedenti wahda PPATHFINDER

Parametru tal-effikac¢ja Globali ASM SM-AHN MCL
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ORR!'skont IWG-MRT- N =47 N=8 N=29 N=10
ECNM modifikati, n (%)
(intervall ta’ kunfidenza ta’ 28 (60) > (63) 19 (66) 4 (40)
95%) (44.3,73.6) (24.5,91.5) | (45.7,82.1) | (12.2,73.8)
Rispons skont il-kategorija
IWG-MRT-ECNM
modifikati, n (%)
CR 1(2) 0 1(3) 0
CRh 4(9) 2 (25) 2(7) 0
PR 19 (40) 3 (38) 13 (45) 3(30)
cI 4(9) 0 3 (10) 1 (10)
DOR? (xhur), medjana N=28 N=5 N=19 N=4
g;)t/ﬁ;‘vall ta’ kunfidenza ta NR NR NR NR
(NE, NE) (NE, NE) (NE, NE) (NE, NE)
Rata ta’ DOR wara 12-il 100.0 100.0 100.0 100.0
xahar, %
Rata ta’ DOR wara 24 85.6 NE 83.3 NE
xahar, %
Zmien ghar-rispons (xhur), N=28 N=5 N=19 N=4
medjan (min., mass.) 1.9 23 1.9 36
(0.5,12.2) (1.8,5.5) (0.5,5.5) (1.7, 12.2)
Zmien ghal CR/CRh (xhur), N=5 N=2 N=3 N=0
medjan (min., mass.) 37 28 56 NE
(1.8, 14.8) (1.8,3.7) (1.8, 14.8)

Abbrevjazzjonijiet: CI=titjib kliniku; CR=remissjoni shiha; CRh=remissjoni shiha bi rkupru parzjali
ta’ ghadd tad-demm periferlai; DOR=durata tar-rispons; NE=ma jistax jigi stmat; NR=ma ntlahagx;

ORR=rata ta’ rispons globali; PR=remissjoni parzjali

"ORR skont IWG-MRT-ECNM modifikati hija definita bhala pazjenti li r¢ivew CR, CRh, PR jew CI

(CR + CRh + PR+CI)

2 Stmata mill-analizi ta’ Kaplan-Meier

Fost il-pazjenti ttrattati b’avapritinib b’doza tal-bidu ta’ 200 mg darba kuljum wara mill-inqas terapija
sistemika precedenti wahda, 83.1 % tal-pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >50% tac-celluli mast tal-
mudullun bi 58.5 % tal-pazjenti li kellhom eliminazzjoni shiha ta’ aggregati ta¢-cellula mast tal-
mudullun; 88.1 % tal-pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >50 % fit-triptazi tas-seru b’49.3 % bi tnaqqis fit-
triptazi tas-seru ghal <20 ng/mL; 68.7 % tal-pazjenti kellhom tnaqqis ta’ >50 % fi KIT D816V MAF
fid-demm u 60.0 % tal-pazjenti kellhom tnaqqis fil-volum tal-milsa ta’ >35 % mil-linja bazi.

Fi studju ta’ appogg, multicentriku, ta’ fergha wahda, open-label, ta’ Fazi 1 BLU-285-2101

(EXPLORER), I-ORR skont il-kriterji mIWG-MRT-ECNM modifikati kienet ta’ 73 % (intervall ta’
kunfidenza ta’ 95%: 39.0, 94.0) ghal 11-il pazjent b’ AdvSM li r¢ivew mill-inqas terapija sistemika
precedenti wahda u doza tal-bidu ta’ 200 mg avapritinib darba kuljum.

Studji klinici {"mastocitozi sistemika indolenti

L-eftikacja u s-sigurta ta’ avapritinib gew evalwati fl-istudju BLU-285-2203 (PIONEER), studju

maqsum fi 3 partijiet, ikkontrollat bil-placebo, double-blind, fejn il-pazjenti ntghazlu b’'mod kazwali, 1i
sar f’pazjenti adulti b’ISM b’sintomi minn moderati sa severi li ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat
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bl-aqwa kura ta’ appogg. F’Parti 2 (il-parti kru¢jali), il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu
avapritinib bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg mill-halq darba kuljum bl-aqwa kura ta’ appogg

(141 pazjent) kontra I-placebo bl-agwa kura ta’ appogg (71 pazjent). Il-porzjon maghzul b’mod
kazwali tal-istudju kien jikkonsisti f’perjodu ta’ 24 gimgha. Parti 3 tal-istudju BLU-285-2203 ghadha
ghaddejja.

Il-punt ahhari primarju f’Parti 2 kien il-bidla medja mil-linja bazi sa Gimgha 24 fil-puntegg tas-
sintomi totali (TSS, total symptom score) kif imkejjel mill-Formola tal-Evalwazzjoni tas-Sintomi ta’
ISM (ISM-SAF). ISM-SAF hija ghodda tal-eziti rrappurtati mill-pazjent maghmula minn kwestjonarju
bi 12-il element zviluppat specifikament biex jigu evalwati s-sintomi f’pazjenti b’ ISM. Il-punteggi ta’
severita rrappurtati mill-pazjenti ghal 11-il sintomu ta’ ISM (ugigh fl-ghadam, ugigh addominali,
nawsja, tbajja’, hakk, fwawar, gheja, sturdament, konfuzjoni, ugigh ta’ ras, dijarea; O=xejn; 10=I-aghar
immaginabbli) huma migbura fil-qosor biex jigi kkalkulat it-TSS (medda 0-110), b’punteggi oghla li
jirrapprezentaw piz tas-sintomi akbar. It-12-il element fil-kwestjonarju evalwa n-numru ta’ episodji ta’
dijarea.

Ghall-ghan tal-istudju, il-pazjenti rregistrati kellhom bZonn puntegg tas-sintomi totali (TSS) ta’ 28 jew
oghla fl-iskrinjar. Il-pazjenti kienu mehtiega li jkunu naqsu milli jiksbu kontroll adegwat tas-sintomi
ghal sintomu wiehed jew aktar fil-linja bazi b’mill-inqas 2 terapiji sintomatic¢i, inkluzi izda mhux
limitati ghal: antiistamini H1, antiistamini H2, inibituri tal-pompa tal-protoni, inibituri ta’ leukotriene,
cromolyn sodium, kortikosterojdi, jew omalizumab.

Punti ahharin tal-effikac¢ja sekondarja ewlenin addizzjonali rrappurtati mill-pazjenti kienu l-proporzjon
ta’ pazjenti ttrattati b’avapritinib li kisbu tnaqqis ta’ > 50% u > 30% mil-linja bazi sa Gimgha 24
>TSS meta mqgabbla mal-placebo. I1-kejl oggettiv tal-ammont ta¢-celluli mast kien ukoll irrappurtat
bhala punt ahhari tal-effika¢ja sekondarja ewlieni u kien jinkludi I-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis
ta’ >50% mil-linja bazi sa Gimgha 24 fit-tryptase fis-serum, fil-frazzjoni ta’ allel KIT D816V fid-
demm periferali u fi¢-celluli mast tal-mudullun.

Il-karatteristic¢i tal-popolazzjoni tal-istudju kienu: etd medjana ta’ 51 sena (medda: 18 sa 79 sena), 73%
kienu nisa, 80% kienu bojod, u 94% kellhom mutazzjoni KIT D816V. Fil-linja bazi, il-medja ta’ TSS
kienet 50.93 (medda: 12.1 sa 104.4), il-livell medjan ta’ triptazi fis-serum kien 39.20 ng/mL (medda:
3.6 sa 501.6 ng/mL), il-frazzjoni medjana tal-allel tal-mutazzjoni KIT D816V kienet 0.32% skont ir-
reazzjoni katina bil-polimerazi tal-qtar digitali (ddPCR - digital-droplet polymerase chain reaction) u I-
medjan tal-infiltrat ta¢-celluli mast tal-mudullun kien 7%.

[I-maggoranza tal-pazjenti (99.5%) ircevew l-aqwa kura ta’ appogg fl-istess hin fil-linja bazi (medjan
ta’ 3 terapiji). It-terapiji l-aktar komuni kienu antiistamini H1 (98.1%), antiistamini H2 (66%),
inibituri ta’ leukotriene (34.9%) u cromolyn sodium (32.1%).

It-trattament b’avapritinib wera titjib statistikament sinifikanti ghall-punti ahharin kollha tal-effikacja
primarja u sekondarja ewlenin meta mqabbel mal-placebo, kif migbur fil-qosor f"Tabella §.

Tabella 8. Tnaqgis fit-TSS ta’ ISM-SAF u I-kejl tal-ammont ta¢-celluli mast fpazjenti
b’mastocitozi sistemika indolenti PPIONEER f Gimgha 24

AYVAKYT (25 mg Placebo + BSC
Parametru tal-Effikacja darba kuljum) + BSC Valurp 2:1(1 naha
N =141 N=171 wahda

TSS ta’ ISM-SAF
Bidla medja f'TSS

Tibdil mil-linja bazi -15.58 9.15 0,003

0 .
(95% CD) (-18.61,-12.55) (-13.12, -5.18)

23



Differenza mill- -6.43*
placebo (95% CI) (-10.90, -1.96)
% tal-pazjenti li kisbu 25 10
tnaqqis ta’ >50% P TSS 0.005
(95% CI) (17.9, 32.8) (4.1,19.3)
% tal-pazjenti li kisbu 45 30
tnaqqis ta’ >30% P TSS 0.009
(95% CI) (37.0, 54.0) (19.3,41.6)
Kejl tal-ammont tac¢-celluli mast
% tal-pazjenti li kisbu N =141 N=171
tnaqgqis ta’ >50% fit-
triptazi tas-serum (95% S 0 <0.0001
CI) (45.3,62.3) (0.0,5.1)
% tal-pazjenti li kisbu N=118 N =063
tnaqqis ta’ >50% fil- 68 6
frazzjoni tal-allel KIT <0.0001
D816V fid-demm (58.6,76.1) (1.8, 15.5) ’
periferali jew ma jistax
jitkejjel (95% CI)
% tal-pazjenti li kisbu N=106 N=57
tnaqqis ta’ >50% fi¢- 53 23
¢elluli mast tal-mudullun <0.0001
jew l-ebda aggregat (95% (42.9, 62.6) (12.7, 35.8)
CI)

Abbrevjazzjonijiet: BSC=l-aqwa kura ta’ appogg, Cl=intervall ta’ kunfidenza, ISM-SAF=formola tal-
evalwazzjoni tas-sintomi ta’ mastocitozi sistemika indolenti, TSS=punteg¢ tas-sintomi totali

* Tnaqqis "TSS huwa rizultat ta’ tnaqqis medju fis-sintomi individwali kollha li jaghmlu parti mill-
ISM-SAF.

L-effika¢ja fit-tul ta’ avapritinib hija evalwata f’estensjoni open-label ta” PIONEER f’pazjenti li ged
jir¢ievu 25 mg ta’ avapritinib (Parti 3). B’mod globali, 201 pazjent imxew minn Parti 2 ghal Parti 3 ta’
PIONEER. Pazjenti ttrattati b’avapritinib minn Parti 2 komplew jirrappurtaw titjib fit-TSS maz-zmien
sa madwar 48 gimgha (Parti 3 C7D1) tat-trattament b’bidla medja mil-linja bazi fit-TSS

ta’ -18.05 punti (95% CI -21.55, -14.56). Pazjenti ttrattati bil-placebo minn Parti 2 li r¢evew
avapritinib f’Parti 3 irrappurtaw tnaqqis addizzjonali sostanzjali fil-punteggi TSS taghhom fi zmien I-
ewwel 24 gimgha ta’ trattament (Parti 3 C7D1) b’bidla medja totali mil-linja bazi fTSS ta’ -19.71-

il punt (95% CI -24.32, -15.11), li kien jinkludi tnaqqis addizzjonali ta’ 10.78 punti mil-linja bazi ta’
Parti 3 ezatt gabel ma saret il-qalba ghal avapritinib.

Popolazzjoni anzjana

GIST [i ma jistax jitnehha jew metastatiku

Tnejn u erbghin fil-mija tal-pazjenti li rtcevew AYVAKYT b’doza inizjali ta’ 300 mg u 400 mg darba
kuljum 'NAVIGATOR kellhom 65 sena jew aktar. Ma gew osservati I-ebda differenzi generali fl-
effika¢ja meta mqabbla ma’ pazjenti izghar. Dejta limitata biss hija disponibbli mill-uzu ta’ avapritinib
f’pazjenti ta’ 75 sena jew iktar (8% (3 minn 38)).

Mastocitozi sistemika avvanzata

Mis-47 pazjent li r¢ivew AYVAKYT b’doza tal-bidu ta’ 200 mg u li r¢ivew mill-inqas terapija
sistemika precedenti wahda ' PATHFINDER, 64 % kellhom 65 sena jew aktar, filwaqt li 21 %
kellhom 75 sena u aktar. Ma giet osservata l-ebda differenza globali fl-effikacja bejn pazjenti ta’
>65 sena u dawk ta’ <65.
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Mastocitozi sistemika indolenti

Mill-141 pazjent b’ISM li rcevew AYVAKYT f’Parti 2 (il-parti kru¢jali) ta’ PIONEER, 9 (6%)
pazjenti kellhom 65 sena jew aktar, filwaqt li pazjent wiehed (<1%) kellu 75 sena u aktar. Ma gie
inkluz I-ebda pazjent li kellu aktar minn 84 sena. B’'mod globali, ma giet osservata l-ebda differenza
sinifikanti fl-effikac¢ja bejn pazjenti ta’ >65 sena u dawk ta’ <65 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddifferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’AYVAKYT f'wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika bit-tumuri solidi
rikaduti/refrattarji li jkollhom mutazzjonijiet ’KIT jew ’PDGFRA (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’AYVAKYT f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-mastocitozi (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medicinali
ghall-inqas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Wara 1-ghoti ta’ avapritinib darba kuljum, 1-istat fiss intlahaq wara 15-il jum.

GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku (doza ta’ 300 mg darba kuljum)

Wara doza wahda u dozagg ripetut ta’ avapritinib, 1-esponiment sistemiku ta’ avapritinib kien
proporzjonali mad-doza fuq il-medda tad-doza ta’ 30 sa 400 mg darba kuljum f’pazjenti b’GIST li ma
jistax jitnehha jew metastatiku. Il-kon¢entrazzjoni massima tal-medja geometrika (CV%) fi stat fiss
(Cmax) u l-erja taht il-kurva tal-kon¢entrazzjoni-hin (AUC)o.as) ta’ avapritinib ghal doza ta’ 300 mg
darba kuljum kienu ta’ 813 ng/mL (52%) u 15400 h sng/mL (48%), rispettivament. Il-proporzjon tal-
akkumulazzjoni tal-medja geometrika wara dozagg ripetut kien ta’ 3.1 sa 4.6.

Mastocitozi sistemika avvanzata (doza ta’ 200 mg darba kuljum)

Is-Cax u I-AUC fi stat fiss ta’ avapritinib zdiedu b’mod proporzjonali fuq il-medda tad-doza ta’ 30 mg
sa 400 mg darba kuljum f’pazjenti b>’AdvSM. Il-medja geometrika (CV%) fi stat fiss tas-Cmax u I-
AUC24 ta’ avapritinib b’200 mg darba kuljum kienet ta’ 377 ng/mL (62%) u 6600 heng/mL (54%),
rispettivament. [l-proporzjon ta’ akkumulazzjoni medja geometrika wara dozagg ripetut (30-400 mg)
kienta’ 2.6 sa 5.8.

Mastocitozi sistemika indolenti (doza ta’ 25 mg darba kuljum)

Is-Cmax u 1-AUC ta’ avapritinib zdiedu b’mod proporzjonali fuq il-medda tad-doza ta’ 25 mg sa

100 mg darba kuljum f’pazjenti b’ISM. Il-medja geometrika (CV%) tas-Cmax u I-AUCy.24 ta’
avapritinib fl-istat fiss b’25 mg darba kuljum kienet ta’ 70.2 ng/mL (47.8%) u 1330 sieghasng/mL
(49.5%), rispettivament. Il-medja geometrika tal-proporzjon ta’ akkumulazzjoni wara dozagg ripetut
kienet 3.59.

Assorbiment

Wara l-ghoti ta’ dozi mill-halq singoli ta’ avapritinib ta’ 25 sa 400 mg, il-hin medjan sal-oghla
kon¢entrazzjoni (Tmax) varja minn 2 sa 4 sighat wara d-doza. Id-disponibbilta assoluta ghadha ma gietx
determinata. Il-bijodisponibbilta orali medja stmata tal-popolazzjoni ta’ avapritinib f’pazjenti b’GIST
u b’AdvSM kienet 16% u 47% aktar baxxa, rispettivament, meta mqgabbla ma’ dik fil-pazjenti b’ ISM.

Effett tal-ikel

Is-Cimax u 1-AUC s ta’ avapritinib zdiedu b’59% u 29%, rispettivament, f’individwi f’sahhithom li
nghataw avapritinib wara ikla b’haftna xaham (madwar 909 kaloriji, 58 gramma

25



karboidrati, 56 gramma xaham u 43 gramma proteina) meta mgabbla mas-Cpax u 1-AUCiys wara s-
sawm matul il-lejl.

Distribuzzjoni

Avapritinib huwa marbut bi 98.8% ma’ proteini fil-plazma tal-bniedem in vitro u t-twahhil ma
jiddependix mill-kon¢entrazzjoni. Il-proporzjon bejn id-demm u I-plazma huwa ta’ 0.95. Il-volum tad-
distribuzzjoni ¢entrali apparenti stmat tal-popolazzjoni ghal avapritinib (Vc/F) huwa 971 L b’piz dghif
medjan tal-gisem ta’ 54 kg. [l-varjabbilta bejn individwu u ichor ta’ Vc/F hija 50.1%.

Bijotrasformazzjoni

Studji in vitro studji wrew li I-metabolizmu ossidattiv ta’ avapritinib huwa medjat fil-bi¢¢a I-kbira
minn CYP3A4, CYP3AS u kemxejn minn CYP2C9. Il-kontribuzzjonijiet relattivi ta’ CYP2C9 u
CYP3A ghall-metabolizmu in vitro ta’ avapritinib kienu 15.1% u 84.9%, rispettivament. I1-
formazzjoni tal-glucuronide M690 hija kkatalizzata prin¢ipalment minn UGT1A3.

Wara doza wahda ta” madwar 310 mg (~100 uCi) ['*Clavapritinib ghal individwi f’sahhithom, 1-
ossidazzjoni, il-glukuronidazzjoni, id-deaminazzjoni ossidattiva u 1-N-dealkalizzazzjoni kienu 1-
moghdijiet metaboli¢i primarji. Avapritinib mhux mibdul (49%) u lI-metaboliti, M690 (hydroxy
glucuronide; 35%) u M499 (deaminazzjoni ossidattiva; 14%) kienu I-komponenti radjuattivi ewlenin li
jiccirkolaw. Wara 1-ghoti mill-halq ta’ avapritinib 300 mg darba kuljum fil-pazjenti, I-AUC fi stat fiss
tal-enantijomeri kostitwenti ta’ M499, BLU111207 u BLU111208 ikunu madwar 35% u 42% tal-AUC
ta’ avapritinib. B’doza ta’ 25 mg darba kuljum, il-proporzjon bejn il-metabolit u I-medic¢ina prin¢ipali
ghal BLU111207 u BLU111208 kien 10.3% u 17.5% rispettivament. Meta mgabbel ma’ avapritinib
(ICso=4 nM), l-enantijomeri BLU111207 (ICs0=41.8 nM) u BLU111208 (ICso= 12.4 nM) huma 10.5
u 3.1 drabi inqas b’sahhithom, rispettivament, kontra KIT D816V in vitro.

L-istudji in vitro wrew li avapritinib huwa inibitur dirett ta’ CYP3A4 u inibitur 1i jiddependi mill-hin
ta’ CYP3A4, f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti (ara sezzjoni 4.5). In vitro, avapritinib ma
jinibixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, jew CYP2D6 f'koncentrazzjonijiet
klinikament rilevanti.

In vitro, f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti, avapritinib indu¢ca CYP3A (ara sezzjoni 4.5). In
vitro, avapritinib ma induc¢iex CYP1A2 jew CYP2B6 f’kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Eliminazzjoni

Wara dozi singoli ta” AYVAKYT f’pazjenti b’GIST, AdvSM u ISM, il-half-life medja tal-
eliminazzjoni ta’ avapritinib mill-plazma kienet ta’ 32 sa 57 siegha, 20 sa 39 siegha u 38 sa 45 siegha,
rispettivament.

It-tnehhija apparenti medja (CL/F) stmata tal-popolazzjoni ta’ avapritinib hija ta’ 16.9 L/siegha.
F’pazjenti b>’AdvSM, CL/F li tiddependi miz-zmien f’Jum 9 tnaqqgset ghal 39.4% meta mqgabbla ma’
pazjenti b’GIST u b’ISM. Il-varjabbilta interindividwali fis-CL/F hija ta’ 44.4%

Wara doza wahda mill-halq ta’ madwar 310 mg (~100 uCi) ['*C] avapritinib ghal individwi
f’sahhithom, 70% tad-doza radjuattiva giet irkuprata fl-ippurgar u 18% giet eliminata fl-awrina.
Avapritinib mhux mibdul kien jirrapprezenta 11% u 0.23% tad-doza radjuattiva moghtija li giet
imnehhija fl-ippurgar u fl-awrina, rispettivament.

Effetti ta’ avapritinib fuq il-proteini tat-trasport

In vitro, avapritinib mhuwiex sottostrat ta’ P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPIBI,
OATP1B3, MATE1, MATE2-K u BSEP f’kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.
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Avapritinib huwa inibitur ta’ P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K, u BSEP in vitro (ara sezzjoni 4.5). In
vitro, avapritinib ma jinibixxix OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT1, jew
OCT?2 f'kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Acidu gastriku li jnaggas is-sustanzi attivi

Ma saru l-ebda studji klini¢i dwar l-interazzjoni bejn medi¢ina u ohra. Ibbazat fuq analizijiet kemm
tal-popolazzjoni kif ukoll farmakokineti¢i mhux kompartimentali, I-effett ta’ sustanzi li jnaqqsu 1-
acidu gastriku fuq il-bijodisponibilita ta’ avapritinib mhuwiex klinikament rilevanti.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni tindika li 1-eta (18-90 sena), il-piz tal-gisem (40-156 kg),
is-sess u l-kon¢entrazzjoni tal-albumina m’ghandhom 1-ebda effett fuq l-esponiment ta’ avapritinib. L-
uzu fl-istess hin ta’ inibituri tal-pompa tal-protons (PPL, proton pump inhibitors) fuq il-
bijodisponibbilta (F) u I-piz dghif tal-gisem fuq il-volum tad-distribuzzjoni ¢entrali apparenti (Vc¢/F)
gew identifikati bhala kovarjazzjonijiet statistikament sinifikanti b’impatt fuq I-esponiment ghal
avapritinib. Il-piz dghif tal-gisem (30 kg sa 80 kg) wera impatt modest fuq is-Cpax fl-istat stabbli (+/-
5%), filwaqt i 1-uzu fl-istess hin ta’ PPIs wassal ghal tnaqqis ta’ ~19% fl-AUC u s-Cax. Dawn 1-
effetti minuri fuq l-esponiment mhumiex klinikament sinifikanti minhabba l-varjabbilta PK (>40%
CV) u mhumiex mistennija li jkollhom impatt fuq l-effikacja jew is-sigurtd.Ma nstab I-ebda effett
sinifikanti tar-razza fuq il-farmakokinetika ta’ avapritinib, ghalkemm l-ghadd baxx ta’ individwi
Suwed (N=27) u Asjati¢i (N=26) jillimita I-konkluzjonijiet li jistghu jsiru abbazi tar-razza.

Indeboliment tal-fwied

Peress li 1-eliminazzjoni tal-fwied hija rotta ewlenija ta’ eliminazzjoni ghal avapritinib, 1-indeboliment
tal-fwied jista’ jirrizulta f’Zieda fil-koncentrazzjonijiet ta’ avapritinib fil-plazma. Abbazi ta’ analizi tal-
farmakokinetika fil-popolazzjoni, l-esponimenti ta’ avapritinib kienu simili bejn 72 individwu
b’indeboliment hafif tal-fwied (bilirubina totali fil-limitu ta’ fuq tan-normal [ULN] u AST> ULN jew
bilirubina totali ta’ >1 sa 1.5 darbiet aktar mill-ULN u kwalunkwe AST), 13-il individwu
b’indeboliment moderat tal-fwied (bilirubina totali ta’ > 1.5 sa 3.0 darbiet aktar mill-ULN u
kwalunkwe AST), u 402 individwi b’funzjoni tal-fwied normali (bilirubina totali u AST fi hdan ULN).
Fi studju kliniku 1i investiga l-effett ta’ indeboliment sever tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’
avapritinib wara 1-ghoti ta’ doza orali wahda ta’ 100 mg avapritinib, I-AUC medja mhux marbuta
kienet 61% oghla findividwi b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh Klassi C) meta mqabbla ma’
individwi f’sahhithom imgabbla b’funzjoni tal-fwied normali. Hija rakkomandata doza tal-bidu aktar
baxxa f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Abbazi ta’ analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni, l-esponimenti ta’ avapritinib kienu simili
bejn 136 individwu b’indeboliment hafif tal-kliewi (CLcr 60-89 mL/min), 52 individwu
b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr 30-59 mL/min) u 298 individwu b’funzjoni renali
normali.(CLcr 290 mL/min), li jissuggerixxi li I-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg
f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat. II-farmakokinetika ta’ avapritinib f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr 15-29 mL/min) jew marda tal-kliewi fl-istadju finali

(CLer <15 mL/min) ma gietx studjata.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti

Sehhet emorragija fil-mohh u fis-sinsla tad-dahar fil-klieb b’dozi ta’ 15 mg/kg/jum jew akbar (madwar
9.0, 1.8, u 0.8 darbiet aktar mill-esponiment tal-bniedem abbazi tal-AUC b’doza ta’ 25 mg, 200 mg u
300 mg darba kuljum, rispettivament) u sehhet edema tal-choroid plexus fil-mohh fil-klieb b’dozi ta’
7.5 mg/kg/jum jew akbar (madwar 4.7, 1.0 u 0.4 darbiet aktar mill-esponiment tal-bniedem abbazi tal-
AUC bid-doza klinika ta’ 25 mg, 200 mg u 300 mg darba kuljum, rispettivament). Il-firien
immanifestaw konvulzjonijiet, li potenzjalment kienu sekondarji ghall-inibizzjoni ta’ Nav 1.2
f’esponimenti sistemici ta’ >96, 12 u >8 darbiet oghla mill-esponiment f’pazjenti b’doza klinika ta’

25 mg, 200 mg, u 300 mg darba kuljum.
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Fi studju dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti fuq 6 xhur fil-firien, il-firien immanifestaw
degenerazzjoni emorragika u cCistika tal-corpus lutea tal-ovarji u mucifikazzjoni tal-vagina f’livelli ta
doza ta’ 3 mg/kg/jum jew akbar b’margini ta’ esponiment ta’ 15, 3 u 1.3 darba aktar mill-esponiment
tal-bniedem abbazi tal-AUC b’25 mg, 200 mg u 300 mg, rispettivament. Fi studju ta’ 9 xhur dwar 1-
effett tossiku minn dozi ripetuti fil-klieb, kienet osservata l-ipospermatogenesi (3/4 irgiel) fl-oghla
doza ttestjata, 5 mg/kg/jum (5.7, 1.2 u <1 darba aktar mill-esponiment tal-bniedem (AUC) b’doza ta’
25 mg, 200 mg u 300 mg, rispettivament).

>

Genotossi¢ita/kar¢inogenicita

Avapritinib ma kienx mutageniku in vitro fl-assagg tal-mutazzjoni invertita batterjali (test Ames).
Kien pozittiv fit-test in vitro ta’ aberrazzjoni kromozomika fil-limfo¢iti tad-demm periferali ikkultivati
tal-bniedem, izda negattiv fil-firien kemm ghat-test tal-mikronukleu tal-mudullun tal-far kif ukoll
ghall-assaggi tal-kometa tal-fwied ta’ hsara kromozomali, u b’hekk, mhux genotossiku b'mod generali.
[I-potenzjal kar¢inogeniku ta’ avapritinib kien evalwat fi studju fuq il-grieden transgenici ta’ 6 xhur
fejn kienu nnutati in¢idenzi oghla ta’ ¢ellularita kortikali aktar baxxa tat-thymus b’dozi ta’ 10 u

20 mg/kg/jum. L-istudju fit-tul tal-kar¢inogeni¢ita b’avapritinib ghadu ghadde;j.

Tossicita ghar-riproduzzjoni u l-izvilupp

Sar studju kkombinat u ddedikat dwar il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa u dwar l-izvilupp embrijoniku bikri
fil-firien b’dozi ta’ avapritinib mill-halq ta’ 3, 10, u 30 mg/kg/jum ghall-irgiel, u 3, 10, u

20 mg/kg/jum ghan-nisa. Ma gie osservat l-ebda effett dirett fuq il-fertilita fl-irgiel jew fin-nisa fl-
oghla livelli tad-doza ttestjati f’dan 1-istudju (100.8 u 62.6 drabi aktar mill-esponiment tal-bniedem
(AUC) b’25 mg, 20.3 u 9.5 drabi aktar mill-esponiment tal-bniedem (AUC) b>200 mgu 8.7 u

4.1 darbiet aktar mill-esponiment tal-bniedem (AUC) bi 300 mg).

Avapritinib tqassam fi fluwidi seminali sa 0.1 drabi aktar mil-kon¢entrazzjoni li nstabet fil-plazma tal-
bniedem b’25 mg. Kien hemm zieda fit-telf ta’ qabel I-impjantazzjoni u f’risorpimenti bikrin
b’margini ta’ esponiment ta’ 15, 3 u 1.3 darbiet aktar mill-esponiment tal-bniedem (AUC) bid-dozi
klini¢i ta’ 25 mg, 200 mg u 300 mg, rispettivament. Gie osservat tnaqgis fil-produzzjoni tal-isperma u
l-piz testikulari relattiv fil-firien irgiel li nghataw avapritinib b’esponimenti ta’ 7 u 30 darba aktar, 1 u
5 darbiet aktar, u 0.6 u 3 darbiet aktar mid-dozi tal-bniedem ta’ 25 mg, 200 mg, u 300 mg,
rispettivament.

Fi studju tat-tossicita fl-izvilupp tal-embriju u I-fetu fuq il-firien, avapritinib wera effetti embrijotossic¢i
u teratogenici (tnaqqis fil-pizijiet tal-fetu u I-vijabbilta, u zidiet fil-malformazzjonijiet vixxerali u
skeletri¢i). L-ghoti orali ta’ avapritinib matul il-perjodu ta’ organogenesi kien teratogeniku u
embrijotossiku fil-firien b’esponimenti ta’ madwar 31.4, 6.3 u 2.7 darbiet aktar mill-esponiment tal-
bniedem (AUC) bid-dozi ta’ 25 mg, 200 mg, u 300 mg, rispettivament.

Fi studji dwar it-tossikologija minn dozi ripetuti, gie osservat tnaqqis fil-produzzjoni tal-isperma u 1-
piz testikolari fil-firien maskili u ipospermatogenezi fil-klieb li nghataw avapritinib b’esponiment ta’
darba sa 5 darbiet u darba tad-doza tal-bniedem ta’ 200 mg, rispettivament.

Studji dwar il-fototossicita
Studju in vitro dwar il-fototossicita f*fibroblasti tal-grieden 3T3 kif ukoll studju tal-fototossic¢ita fuq
firien pigmentati wrew li avapritinib ghandu potenzjal zghir ghall-fototossicita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Qalba tal-pillola
Microcrystalline cellulose
Copovidone
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate
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Kisja tal-pillola

Talc

Macrogol 3350

Poly(vinyl alcohol)

Titanium dioxide (E171)

Linka ghall-istampar (ghall-pilloli miksija b rita ta’ 100 mg, 200 mg u 300 mg biss)
Shellac glaze 45% (20% esterifikat) fl-ethanol

Brilliant blue FCF (E133)

Titanium dioxide (E171)

Black iron oxide (E172)

Propylene glycol

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp li ma jinfetahx mit-tfal (polypropylene)

b’liner tas-sigill ghall-induzzjoni bil-fojl (fojl tal-induzzjoni tas-shana b’kisja ta’ materjal artab) u
dessikant f’kontenitur.

Kull kartuna fiha flixkun wiehed bi 30 pillola miksija b’rita.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AYVAKYT 25 mg pilloli miksija b’rita
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg pilloli miksija b’rita
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg pilloli miksija b’rita
EU/1/20/1473/001
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AYVAKYT 200 mg pilloli miksija b’rita
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg pilloli miksija b’rita
EU/1/20/1473/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ Settembru 2020

Data tal-ahhar tigdid: 24 ta’ Lulju 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

B.  KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma stabbiliti fl-
Artikolu 9 tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-

Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-

Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti
magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

32



E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, -MAH ghandu jtemm, fiz-Zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Sabiex tkompli tigi kkonfermata s-sigurta u I-effikac¢ja ta’ avapritinib fit- Q1 2027

trattament ta’ pazjenti adulti b’GIST li ma jistax jitnehha jew metastatiku li jkollu
l-mutazzjoni PDGFRA D842V, il-MAH ghandu jissottometti r-rizultati ta’ studju
tas-sigurta u l-effikacja ta’ osservazzjoni li sar fuq pazjenti b’GIST b’mutazzjoni
PDGFRA D842V li ma jistax jitnehha jew metastatiku.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

34



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 25 MG PILLOLI MIKSIJA B’RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 25 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fiha 25 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1473/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

AYVAKYT 25 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN - 25 MG PILLOLI MIKSIJA B'RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 25 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQEU/1/20/1473/004

EU/1/20/1473/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 50 MG PILLOLI MIKSIJA B’RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 50 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1473/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

AYVAKYT 50 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN - 50 MG PILLOLI MIKSIJA B'RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 50 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQEU/1/20/1473/005

EU/1/20/1473/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 100 MG PILLOLI MIKSIJA B’RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 100 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b'rita fihal00 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1473/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

AYVAKYT 100 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN - 100 MG PILLOLI MIKSIJA B'RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 100 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1473/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 200 MG PILLOLI MIKSIJA B’RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 200 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1473/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

AYVAKYT 200 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN - 200 MG PILLOLI MIKSIJA B'RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 200 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1473/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 300 MG PILLOLI MIKSIJA B’RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 300 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI LPRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

52



11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1473/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

AYVAKYT 300 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN - 300 MG PILLOLI MIKSIJA B'RITA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AYVAKYT 300 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg avapritinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
30 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.
Tiblax il-kontenitur tad-dessikant 1i hemm fil-flixkun.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1473/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

56



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

AYVAKYT 25 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju i jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu AYVAKYTu ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT
Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen AYVAKYT

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

bk W=

1. X’inhu AYVAKYT u ghalxiex jintuza

X’inhu AYVAKYT
AYVAKYT huwa medi¢ina li fiha s-sustanza attiva avapritinib.

Ghalxiex jintuza AYVAKYT

AYVAKYT jintuza fl-adulti biex jittratta mastocitozi sistemika aggressiva (ASM), mastocitozi
sistemika b’neoplazma ematologika assoc¢jata (SM-AHN), jew lewkimja tac-cellula mast (MCL), wara
mill-inqas terapija sistemika wahda. Dawn huma disturbi li fihom il-gisem jipproduc¢i wisq ¢elluli
mast, tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm. Is-sintomi jigu kkawzati meta wisq ¢elluli mast jidhlu f’diversi
organi tal-gisem tieghek, bhall-fwied, il-mudullun jew il-milsa. Dawn i¢-¢elluli mast jirrilaxxaw ukoll
sustanzi bhall-istamina 1i jikkawzaw diversi sintomi generali li jista’ jkun li tesperjenza kif ukoll hsara
lill-organi involuti.

ASM, SM-AHN u MCL kollettivament jissejhu mastocitozi sistemika avvanzata (AdvSM).

AYVAKYT jintuza wkoll ghat-trattament ta’ adulti b’mastocitozi sistemika indolenti (ISM - indolent
systemic mastocytosis) b’sintomi moderati sa severi li ma kinux ikkontrollati b>’mod adegwat fuq
trattament sintomatiku. Dan huwa disturb fejn gismek ikollu hatna ¢elluli mast anormali. I¢-¢elluli
mast huma ¢-celluli bojod tad-demm li huma responsabbli ghar-reazzjonijiet allergici. Dawn i¢-¢elluli
jistghu jkunu fi kwalunkwe tessut f”gismek izda hafna drabi jinstabu fil-gilda, fl-intestini u fil-
mudullun tieghek. Dawn i¢-celluli mast anormali jistghu jikkawzaw sintomi bhal reazzjonijiet allergici
severi, dijarea, raxx u diffikulta fil-fakulta tal-hsieb.

Kif jahdem AYVAKYT

AYVAKYT iwaqgqaf l-attivita ta’ grupp ta’ proteini fil-gisem li jissejhu kinazijiet. I¢-¢elluli mast
f’pazjenti b>’AdvSM u b’ISM normalment ikollhom bidliet (mutazzjonijiet) fil-geni involuti biex
jaghmlu kinazijiet specifi¢i assocjati mat-tkabbir u 1-firxa ta’ dawn i¢-celluli.
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Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem AYVAKYT jew ghaliex din il-medi¢ina giet moghtija
lilek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT

Tihux AYVAKYT:
- jekk inti allergiku ghal avapritinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu AYVAKYT:

- jekk kellek anewrizmu vaskulari (sporgiment u dghufija ta’ hajt ta’ vina/arterja tad-demm) jew
hrug ta’ demm fil-mohh f’din l-ahhar sena.

- jekk ghandek ghadd ta’ pjastrini baxx.

- jekk gqed tiehu xi medi¢ina li traqqaq id-demm biex tipprevjeni emboli tad-demm bhal
warfarin jew phenprocoumon.

Oqghod attent hafna b’din il-medi¢ina:

- Tista’ tizviluppa sintomi bhal ugigh ta’ ras qawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, jew
dghufija severa fuq naha wahda ta' gismek (sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh). Jekk isehhu
dawn, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament u waqqaf it-trattament temporanjament. Ghal
pazjenti b’AdvSM, it-tabib tieghek se jevalwa I-ghadd ta’ pjastrini tieghek gabel tibda t-trattament
u se jimmonitorjah kif mehtieg waqt it-trattament tieghek b’avapritinib.

- It-trattament b’din il-medicina jista’ jwassal ghal riskju oghla ta’ hrug ta’ demm f’pazjenti
b’AdvSM. Avapritinib jista’ jikkawza hrug ta’ demm fis-sistema digestiva bhal fl-istonku, fir-
rektum jew fl-imsaren. Ghid lit-tabib tieghek jekk kellek jew ghandek xi problemi ta’ hrug ta’
demm. Qabel ma tibda tiechu avapritinib, it-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi li jaghmel it-testijiet tad-
demm. Ikseb ghajnuna medika immedjatament, jekk ikollok is-sintomi li gejjin: tghaddi demm fl-
ippurgar jew tghaddi ippurgar iswed, ugigh fl-istonku, soghla/tirremetti d-demm.

- Tista’ wkoll tizviluppa telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew thossok konfuz (sinjali ta’
effett konjittiv). Avapritinib jista’ xi kultant jibdel il-mod kif tahseb u kif tiftakar l-informazzjoni.
Ikkuntattja lit-tabib tieghek f’kaz li tesperjenza dawn is-sintomi jew f’kaz li membru tal-familja,
min jiehu hsiebek jew xi hadd li taf jinduna li ged tibda tinsa jew issir konfuz.

- Wagqt it-trattament b’din il-medic¢ina, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk titqawwa fil-piz malajr
hafna, tizviluppa nefha fil-wic¢ jew fid-dirghajn/riglejn, ikollok diffikulta biex tiehu n-nifs
jew tibda taqta’ nifsek. Din il-medicina tista’ tikkawza li gismek izomm l-ilma (zamma ta’
fluwidu severa tista’ ssehh f’pazjenti b’AdvSM).

- Avapritinib jista’ jikkawza anormalita tar-ritmu tal-qalb tieghek. It-tabib tieghek jista’ jwettaq
testijiet biex jevalwa dawn il-problemi waqt it-trattament tieghek b’avapritinib. Ghid lit-tabib
tieghek jekk thossok stordut, thoss hass hazin, jew jekk qalbek tibda thabbat b’mod anormali waqt
li tkun ged tiehu din il-medicina.

- Jista’ jkollok problemi severi fl-istonku u fl-imsaren (dijarea, nawsja u rimettar) jekk
ghandek AdvSM. lkseb ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok dawn is-sintomi.

- Tista’ ssir aktar sensittiv ghax-xemx wagqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina. Huwa importanti li
tkopri Zoni tal-gilda esposti ghax-xemx u tuza krema tal-protezzjoni mix-xemx b’fattur gholi ta’
protezzjoni mix-xemx (SPF - sun protection factor).

Wagqt li tkun ged tiehu avapritinib, it-tabib tieghek ser jghidlek biex taghmel testijiet tad-demm
regolari u ser jiznek regolarment jekk ghandek AdvSM.

Ghal aktar informazzjoni, ara sezzjoni 4.

Tfal u adolexxenti

AYVAKYT ma giex studjat fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u
adolexxenti taht it-18-il sena.

Medic¢ini ohra u AYVAKYT
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Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.
AYVAKYT jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu medi¢ini ohra, u ¢erti medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw
kif tahdem din il-medicina.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medicini li
gejjin qabel ma tiechu AYVAKYT:

Il-medic¢ini li gejjin jistghu jzidu l-effetti ta’ avapritinib u jistghu jzidu l-effetti sekondarji tieghu:
- Boceprevir — uzat biex tigi ttrattata l-epatite C

- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — uzati biex jigu ttrattati I-
infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Clarithromycin, erythromycin, telithromycin — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- Itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet
fungali serji

- Conivaptan — uzat biex jigu ttrattati livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (iponatrimija)

[l-medic¢ini i gejjin jistghu jnaqqsu l-effetti ta’ avapritinib:

- Rifampicin — uzat biex jigu ttrattati t-tuberkulozi (TB) u xi infezzjonijiet batteri¢i ohra

- Carbamazepine, phenytoin, fosphenytoin, primidone, phenobarbital — uzati biex tigi ttrattata I-
epilessija

- St. John’s wort (Hypericum perforatum) — medi¢ina maghmula mill-hxejjex uzata ghad-depressjoni
- Bosentan — uzat biex tigi ttrattata l-pressjoni tad-demm gholja

- Efavirenz u etravirine — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Modafinil — uzat biex jigu ttrattati disturbi tal-irqad

- Dabrafenib — uzat biex jigu ttrattati ¢ertu kankri

- Nafcillin — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- Dexamethasone — uzat biex inaqqas l-infjammazzjoni

Din il-medi¢ina tista’ taffettwa kemm jahdmu l-medicini li gejjin jew izidu l-effetti sekondarji
taghhom:

- Alfentanil — uzat biex jikkontrolla l1-ugigh waqt operazzjonijiet u proceduri medici

- Atazanavir — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Midazolam — uzat ghall-anestesija, sedazzjoni jew biex inaqqas l-ansjeta

- Simvastatin — uzat biex jikkura I-kolesterol gholi

- Sirolimus, tacrolimus — uzati biex jipprevjenu r-rifjut ta’ trapjant ta’ organu

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu kwalunkwe medic¢ina.

AYVAKYT ma’ ikel u xorb
M’ ghandekx tixrob meraq tal-grapefruit jew tiekol grapefruit waqt li tkun ged tiehu trattament
b’AYVAKYT.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Tqala
Din il-medi¢ina mhix rakkomandata biex tintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod ¢ar.

Evita li tohrog tqila wagqt i tkun qed tigi ttrattata b’din il-medicina peress li tista’ taghmel hsara lit-
tarbija fil-guf. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali li tiechu AYVAKYT waqt it-
tqala.

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja jekk intix tqila qabel tibda t-trattament b’din il-medicina.

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal mill-
inqas 6 gimghat wara t-tlestija tat-trattament. Irgiel bi shab nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal mill-inqas gimaghtejn wara t-tlestija tat-
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trattament. Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi ta’ kontra¢ezzjoni effettivi li jistghu jkunu tajbin
ghalik.

Treddigh
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew ged tippjana li tredda’. Mhux maghruf jekk AYVAKYT

jehaddix fil-halib tas-sider. M’ghandekx tredda’ waqt it-trattament b’din il-medi¢ina u ghal mill-inqas
gimaghtejn wara l-ahhar doza. Kellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar mod kif titma’ lit-tarbija matul
dan iz-zmien.

Fertilita
AYVAKYT jista’ jikkawza problemi ta’ fertilita fl-irgiel u fin-nisa. Kellem lit-tabib tieghek jekk dan
huwa ta’ thassib ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni

AYVAKYT jista’ jikkawza sintomi li jaffettwaw il-hila tieghek 1i tikkoncentra u tirreagixxi (ara
sezzjoni 4). Ghalhekk, AYVAKYT jista’ jinfluwenza 1-hila biex issuq u thaddem magni. Oqghod
attent hafha meta ssuq karozza jew thaddem magni jekk ikollok dawn I-effetti sekondarji.

AYVAKYT fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Liema qawwa ta’ AYVAKYT ghandek tuza

Id-doza rakkomandata ta’ AYVAKYT se tiddependi mill-marda tieghek — ara hawn taht.
AYVAKYT jigi f'pilloli ta’ gawwa differenti. Il-qawwiet huma 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg u
300 mg. It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar il-qawwa u n-numru ta’ pilloli li ghandek tiehu.

Trattament ta’> AdvSM
Id-doza rakkomandata hija ta’ 200 mg mill-halq darba kuljum.

Trattament ta’ ISM
Id-doza rakkomandata hija ta’ 25 mg mill-halq darba kuljum.

Jekk ghandek problemi fil-fwied, it-tabib tieghek jista’ jibdiek fuq doza aktar baxxa ta” AYVAKYT.

Jekk ikollok effetti sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza tieghek, iwaqqatha temporanjament
jew iwaqqaf it-trattament b’mod permanenti. Tibdilx id-doza tieghek jew tieqaf tiechu AYVAKYT
sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek.

Ibla’ I-pillola(i) AYVAKYT shiha/shah ma’ tazza ilma, fuq stonku vojt. Tikolx ghal mill-anqas
saghtejn qabel u ghal mill-inqas siegha wara li tiechu AYVAKYT.

Jekk tirremetti wara li tiehu doza ta” AYVAKYT, tihux doza ohra. Hu d-doza li jkun imiss fil-hin
skedat tieghek.

Jekk tiechu AYVAKYT aktar milli suppost
Jekk accidentalment tkun hadt wisq pilloli, kellem lit-tabib tieghek immedjatament. Jista’ jkollok
bzonn attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiehu AYVAKYT

Jekk tinsa tichu doza ta’ AYVAKYT, hudha malli tiftakar kemm-il darba d-doza skedata li jmiss
tieghek tkun fi zmien 8 sighat. Hu d-doza 1i jkun imiss fil-hin normali tieghek.

Tihux zewg dozi fi zmien 8 sighat biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effetti sekondarji serji f’pazjenti b>’AdvSM

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed

minn dawn li gejjin (ara wkoll sezzjoni 2.):

- ugigh ta’ ras qawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, dghufija severa fuq naha wahda ta’ gismek
(sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh)

- telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (sinjali ta’ effett konjittiv)

Effetti sekondarji ohra ’pazjenti b’AdvSM jistghu jinkludu

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

- bidla fit-toghma

- telf ta” memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (effetti konjittivi)

- dijarea

- dardir, tqalligh u rimettar

- tibdil fil-kulur tax-xaghar

- netha (ez. saqajn, ghaksa, wic¢, ghajn, gog).

- gheja

- testijiet tad-demm li juru livelli baxxi ta’ pjastrini, hafna drabi assoc¢jati ma’ tbengil jew fsada
malajr

- testijiet tad-demm i juru tnaqqis fi¢c-¢elluli homor tad-demm (anemija) u fi¢-¢elluli bojod tad-
demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1minn kull 10):

- ugigh ta’ ras

- sturdament

- sensazzjoni mnaqgsa, tnemnim, tingiz, jew zieda fis-sensittivita ghall-ugigh fid-dirghajn u fir-
riglejn

- hrug ta’ demm fil-mohh tieghek

- zieda fil-produzzjoni tad-dmugh

- tinfarag

- qtugh ta’ nifs

- hruq ta’ stonku

- zieda fil-fluwidu fl-addome

- nixfa li taffettwa 1-ghajnejn, ix-xufftejn, il-halq u I-gilda

- stitikezza, gass

- ugigh fl-addome (fiz-zaqq)

- hrug ta’ demm gastrointestinali

- raxx

- telf ta’ xaghar

- ugigh

- zieda fil-piz

- bidliet fl-attivita elettrika tal-qalb

- tbengil

- testijiet tad-demm li juru zieda fl-istress fuq il-fwied u livelli gholjin tal-bilirubina, sustanza li
tigi prodotta mill-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1minn kull 100 persuna):
- fluwidu madwar il-qalb

- gilda hamra jew bil-hakk

- it-testijiet tad-demm juru tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi
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Effetti sekondarji f’pazjenti b’ISM jistghu jinkludu
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
- nefha fid-dirghajn u r-riglejn

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

- problemi biex torqod (nuqqas ta’ rqad)

- fwawar

- gilda hamra jew bil-hakk

- netha fil-wicc

- test tad-demm li juri effett fuq 1-ghadam (zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen AYVAKYT
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkunu l-kartuna ta’
barra wara ”JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.
Tuzax din il-medicina jekk tinnota li I-flixkun ghandu 1-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih AYVAKYT
- Is-sustanza attiva hi avapritinib. Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg avapritinib.
- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma
- I1-qalba tal-pillola fiha: microcrystalline cellulose, copovidone, croscarmellose sodium u
magnesium stearate (ara sezzjoni 2 “AYVAKYT fih sodium”)
- I1-kisja tal pillola fiha: talc, macrogol 3350, poly(vinyl alcohol), u titanium dioxide
(E171).

Kif jidher AYVAKYT u I-kontenut tal-pakkett
AYVAKYT 25 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli tondi, bojod b’dijametru ta’ 5 mm, imnaqqxa
b’“BLU” fuq naha wahda u “25” fuq in-naha l-ohra.

AYVAKYT huwa fornut fi flixkun li fih 30 pillola miksija b’rita. Kull kaxxa tal-kartun fiha flixkun
wiehed.

Zomm il-kontenitur tad-dessikant fil-flixkun.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, Ceska EArada, Kompog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: 430 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’.

Dn ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medic¢ina
kull sena u dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

AYVAKYT 50 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju i jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu AYVAKYTu ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT
Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen AYVAKYT

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

bk W=

1. X’inhu AYVAKYT u ghalxiex jintuza

X’inhu AYVAKYT
AYVAKYT huwa medi¢ina li fiha s-sustanza attiva avapritinib.

Ghalxiex jintuza AYVAKYT

AYVAKYT jintuza fl-adulti biex jittratta mastocitozi sistemika aggressiva (ASM), mastocitozi
sistemika b’neoplazma ematologika assoc¢jata (SM-AHN), jew lewkimja tac-cellula mast (MCL), wara
mill-inqas terapija sistemika wahda. Dawn huma disturbi li fihom il-gisem jipproduc¢i wisq ¢elluli
mast, tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm. Is-sintomi jigu kkawzati meta wisq ¢elluli mast jidhlu f’diversi
organi tal-gisem tieghek, bhall-fwied, il-mudullun jew il-milsa. Dawn i¢-¢elluli mast jirrilaxxaw ukoll
sustanzi bhall-istamina 1i jikkawzaw diversi sintomi generali li jista’ jkun li tesperjenza kif ukoll hsara
lill-organi involuti.

ASM, SM-AHN u MCL kollettivament jissejhu mastocitozi sistemika avvanzata (AdvSM).

Kif jahdem AYVAKYT

AYVAKYT iwaqqaf l-attivita ta’ grupp ta’ proteini fil-gisem li jissejhu kinazijiet. I¢-celluli mast
f’pazjenti b>’AdvSM normalment ikollhom bidliet (mutazzjonijiet) fil-geni involuti biex jaghmlu
kinazijiet specifici assocjati mat-tkabbir u I-firxa ta’ dawn i¢-celluli.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem AYVAKYT jew ghaliex din il-medic¢ina giet moghtija
lilek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT

Tihux AYVAKYT:

- jekk inti allergiku ghal avapritinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-

sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu AYVAKYT:

- jekk kellek anewrizmu vaskulari (sporgiment u dghufija ta’ hajt ta’ vina/arterja tad-demm) jew
hrug ta’ demm fil-mohh f’din I-ahhar sena.

- jekk ghandek ghadd ta’ pjastrini baxx.

- jekk qed tiehu xi medic¢ina li traqqaq id-demm biex tipprevjeni emboli tad-demm bhal
warfarin jew phenprocoumon.

Oqghod attent hatna b’din il-medi¢ina:

- Tista’ tizviluppa sintomi bhal ugigh ta’ ras qawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, jew
dghufija severa fuq naha wahda ta' gismek (sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh). Jekk isehhu
dawn, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament u waqqaf it-trattament temporanjament. Ghal
pazjenti b’AdvSM, it-tabib tieghek se jevalwa l-ghadd ta’ pjastrini tieghek qabel tibda t-trattament
u se jimmonitorjah kif mehtieg waqt it-trattament tieghek b’avapritinib.

- It-trattament b’din il-medicina jista’ jwassal ghal riskju oghla ta’ hrug ta’ demm. Avapritinib
jista’ jikkawza hrug ta’ demm fis-sistema digestiva bhal fl-istonku, fir-rektum jew fl-imsaren.
Ghid lit-tabib tieghek jekk kellek jew ghandek xi problemi ta’ hrug ta’ demm. Qabel ma tibda
tiehu avapritinib, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghmel it-testijiet tad-demm. Ikseb ghajnuna
medika immedjatament, jekk ikollok is-sintomi li gejjin: tghaddi demm fl-ippurgar jew tghaddi
ippurgar iswed, ugigh fl-istonku, soghla/tirremetti d-demm.

- Tista’ wkoll tizviluppa telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew thossok konfuz (sinjali ta’
effett konjittiv). Avapritinib jista’ xi kultant jibdel il-mod kif tahseb u kif tiftakar l-informazzjoni.
Ikkuntattja lit-tabib tieghek f’kaz li tesperjenza dawn is-sintomi jew f’kaz li membru tal-familja,
min jiehu hsiebek jew xi hadd li taf jinduna li ged tibda tinsa jew issir konfuz.

- Wagqt it-trattament b’din il-medicina, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk titqawwa fil-piz malajr
hafna, tizviluppa nefha fil-wi¢¢ jew fid-dirghajn/riglejn, ikollok diffikulta biex tiehu n-nifs
jew tibda taqta’ nifsek. Din il-medicina tista’ tikkawza li gismek izomm l-ilma (Zamma ta’
fluwidu severa).

- Avapritinib jista’ jikkawza anormalita tar-ritmu tal-qalb tieghek. It-tabib tieghek jista’ jwettaq
testijiet biex jevalwa dawn il-problemi waqt it-trattament tieghek b’avapritinib. Ghid lit-tabib
tieghek jekk thossok stordut, thoss hass hazin, jew jekk qalbek tibda thabbat b’mod anormali waqt
li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

- Jista’ jkollok problemi severi fl-istonku u fl-imsaren (dijarea, nawsja u rimettar). Ikseb
ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok dawn is-sintomi.

- Tista’ ssir aktar sensittiv ghax-xemx waqt li tkun ged tichu din il-medi¢ina. Huwa importanti li
tkopri Zoni tal-gilda esposti ghax-xemx u tuza krema tal-protezzjoni mix-xemx b’fattur gholi ta’
protezzjoni mix-xemx (SPF - sun protection factor).

Wagqt li tkun qed tiehu avapritinib, it-tabib tieghek ser jghidlek biex taghmel testijiet tad-demm
regolari. Il-piz tieghek ser jigi wkoll imkejjel regolarment.

Ghal aktar informazzjoni, ara sezzjoni 4.

Tfal u adolexxenti
AYVAKYT ma giex studjat fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Taghtix din il-medicina lil tfal u
adolexxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u AYVAKYT

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra.
AYVAKYT jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu medic¢ini ohra, u ¢erti medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw
kif tahdem din il-medicina.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medicini li
gejjin qabel ma tiechu AYVAKYT:

[l-medic¢ini li gejjin jistghu jzidu l-effetti ta’ avapritinib u jistghu jzidu l-effetti sekondarji tieghu:
- Boceprevir — uzat biex tigi ttrattata I-epatite C
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- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — uzati biex jigu ttrattati 1-
infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Clarithromycin, erythromycin, telithromycin — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- Itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet
fungali serji

- Conivaptan — uzat biex jigu ttrattati livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (iponatrimija)

IlI-medic¢ini li gejjin jistghu jnaqqsu l-effetti ta’ avapritinib:

- Rifampicin — uzat biex jigu ttrattati t-tuberkulozi (TB) u xi infezzjonijiet batterici ohra

- Carbamazepine, phenytoin, fosphenytoin, primidone, phenobarbital — uzati biex tigi ttrattata 1-
epilessija

- St. John’s wort (Hypericum perforatum) — medi¢ina maghmula mill-hxejjex uzata ghad-depressjoni
- Bosentan — uzat biex tigi ttrattata l-pressjoni tad-demm gholja

- Efavirenz u etravirine — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Modafinil — uzat biex jigu ttrattati disturbi tal-irqad

- Dabrafenib — uzat biex jigu ttrattati certu kankri

- Nafcillin — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- Dexamethasone — uzat biex inaqqas l-infjammazzjoni

Din il-medi¢ina tista’ taffettwa kemm jahdmu I-medicini li gejjin jew izidu l-effetti sekondarji
taghhom:

- Alfentanil — uzat biex jikkontrolla l-ugigh waqt operazzjonijiet u pro¢eduri medici

- Atazanavir — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Midazolam — uzat ghall-anestesija, sedazzjoni jew biex inaqqas l-ansjeta

- Simvastatin — uzat biex jikkura I-kolesterol gholi

- Sirolimus, tacrolimus — uzati biex jipprevjenu r-rifjut ta’ trapjant ta’ organu

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu kwalunkwe medic¢ina.

AYVAKYT ma’ ikel u xorb
M’ghandekx tixrob meraq tal-grapefruit jew tiekol grapefruit waqt li tkun ged tiehu trattament
b’AYVAKYT.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qgabel tiehu din il-medicina.

Tqala
Din il-medi¢ina mhix rakkomandata biex tintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod car.

Evita li tohrog tqila wagqt li tkun qed tigi ttrattata b’din il-medicina peress li tista’ taghmel hsara lit-
tarbija fil-guf. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali li tiechu AYVAKYT waqt it-
tqala.

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja jekk intix tqila qabel tibda t-trattament b’din il-medic¢ina.

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal mill-
ingas 6 gimghat wara t-tlestija tat-trattament. Irgiel bi shab nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva wagqt it-trattament u ghal mill-inqas gimaghtejn wara t-tlestija tat-
trattament. Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi ta’ kontracezzjoni effettivi li jistghu jkunu tajbin
ghalik.

Treddigh
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew qed tippjana li tredda’. Mhux maghruf jekk AYVAKYT

jehaddix fil-halib tas-sider. M’ghandekx tredda’ wagqt it-trattament b’din il-medi¢ina u ghal mill-inqas
gimaghtejn wara l-ahhar doza. Kellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar mod kif titma’ lit-tarbija matul
dan iz-zmien.
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Fertilita
AYVAKYT jista’ jikkawza problemi ta’ fertilita fl-irgiel u fin-nisa. Kellem lit-tabib tieghek jekk dan
huwa ta’ thassib ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni

AYVAKYT jista’ jikkawza sintomi li jaffettwaw il-hila tieghek li tikkonéentra u tirreagixxi (ara
sezzjoni 4). Ghalhekk, AYVAKYT jista’ jinfluwenza I-hila biex issuq u thaddem magni. Oqghod
attent hafna meta ssuq karozza jew thaddem magni jekk ikollok dawn I-effetti sekondarji.

AYVAKYT fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Liema qawwa ta’ AYVAKYT ghandek tuza

Id-doza rakkomandata ta’ AYVAKYT se tiddependi mill-marda tieghek — ara hawn taht.
AYVAKYT jigi f’pilloli ta’ gawwa differenti. [I-qawwiet huma 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg u
300 mg. It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar il-gawwa u n-numru ta’ pilloli li ghandek tiehu.

Trattament ta’> AdvSM
Id-doza rakkomandata hija ta’ 200 mg mill-halq darba kuljum.

Jekk ghandek problemi fil-fwied, it-tabib tieghek jista’ jibdiek fuq doza aktar baxxa ta” AYVAKYT.

Jekk ikollok effetti sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza tieghek, iwaqqatha temporanjament
jew iwaqqaf it-trattament b’mod permanenti. Tibdilx id-doza tieghek jew tieqaf tiechu AYVAKYT
sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek.

Ibla’ I-pillola(i) AYVAKYT shiha/shah ma’ tazza ilma, fuq stonku vojt. Tikolx ghal mill-anqas
saghtejn gabel u ghal mill-inqas siegha wara li tichu AYVAKYT.

Jekk tirremetti wara li tiehu doza ta” AYVAKYT, tihux doza ohra. Hu d-doza li jkun imiss fil-hin
skedat tieghek.

Jekk tiechu AYVAKYT aktar milli suppost
Jekk accidentalment tkun hadt wisq pilloli, kellem lit-tabib tieghek immedjatament. Jista’ jkollok
bzonn attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiechu AYVAKYT

Jekk tinsa tichu doza ta’ AYVAKYT, hudha malli tiftakar kemm-il darba d-doza skedata li jmiss
tieghek tkun fi zmien 8 sighat. Hu d-doza 1i jkun imiss fil-hin normali tieghek.

Tihux zewg dozi fi zmien 8 sighat biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effetti sekondarji serji

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed

minn dawn li gejjin (ara wkoll sezzjoni 2.):

- ugigh ta’ ras gawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, dghufija severa fuq naha wahda ta’ gismek
(sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh)

- telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuZzjoni (sinjali ta’ effett konjittiv)

Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- bidla fit-toghma

- telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (effetti konjittivi)

- dijarea

- dardir, tqalligh u rimettar

- tibdil fil-kulur tax-xaghar

- nefha (ez. saqajn, ghaksa, wic¢, ghajn, gog).

- gheja

- testijiet tad-demm li juru livelli baxxi ta’ pjastrini, hafna drabi assoc¢jati ma’ tbengil jew fsada
malajr

- testijiet tad-demm li juru tnaqgqis fi¢-celluli homor tad-demm (anemija) u fic-celluli bojod tad-
demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- ugigh ta’ ras

- sturdament

- sensazzjoni mnaqgsa, tnemnim, tingiz, jew zieda fis-sensittivita ghall-ugigh fid-dirghajn u fir-
riglejn

- hrug ta’ demm fil-mohh tieghek

- zieda fil-produzzjoni tad-dmugh

- tinfarag

- qtugh ta’ nifs

- hruq ta’ stonku

- zieda fil-fluwidu fl-addome

- nixfa li taffettwa 1-ghajnejn, ix-xufftejn, il-halq u 1-gilda

- stitikezza, gass

- ugigh fl-addome (fiz-zaqq)

- hrug ta’ demm gastrointestinali

- raxx

- telf ta’ xaghar

- ugigh

- zieda fil-piz

- bidliet fl-attivita elettrika tal-qalb

- tbengil

testijiet tad-demm 1i juru zieda fl-istress fuq il-fwied u livelli gholjin tal-bilirubina, sustanza li

tigi prodotta mill-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):
- fluwidu madwar il-qalb

- gilda hamra jew bil-hakk

- it-testijiet tad-demm juru tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen AYVAKYT
Zomm din il-medic¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkunu l-kartuna ta’
barra wara ”JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-flixkun ghandu 1-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih AYVAKYT
- Is-sustanza attiva hi avapritinib. Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg avapritinib.
- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma
- Il-qalba tal-pillola fiha: microcrystalline cellulose, copovidone, croscarmellose sodium u
magnesium stearate (ara sezzjoni 2 “AYVAKYT fih sodium”)
- I1-kisja tal pillola fiha: talc, macrogol 3350, poly(vinyl alcohol), u titanium dioxide
(E171).

Kif jidher AYVAKYT u I-kontenut tal-pakkett
AYVAKYT 50 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli tondi, bojod b’dijametru ta’ 6 mm, imnaqqxa
b’“BLU” fuq naha wahda u “50” fuq in-naha 1-ohra.

AYVAKYT huwa fornut fi flixkun 1i fih 30 pillola miksija b’rita. Kull kaxxa tal-kartun fiha flixkun
wiehed.

Zomm il-kontenitur tad-dessikant fil-flixkun.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’.

Dn ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medic¢ina
kull sena u dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

AYVAKYT 100 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju i jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu AYVAKYTu ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT
Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen AYVAKYT

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

bk W=

1. X’inhu AYVAKYT u ghalxiex jintuza

X’inhu AYVAKYT
AYVAKYT huwa medi¢ina li fiha s-sustanza attiva avapritinib.

Ghalxiex jintuza AYVAKYT
AYVAKYT jintuza fl-adulti biex jittratta:

e tip ta’ kancer tal-passagg digestiv imsejjah tumur stromali gastrointestinali (GIST -
gastrointestinal stromal tumour), meta ma jistax jigi ttrattat b’operazzjoni (ma jistax jitnehha)
jew ikun infirex f’partijiet ohra tal-gisem (metastatiku) u li jkollu mutazzjoni specifika
(D842V) fil-gene ghal kinazi tal-proteina ta’ alfa ricettur ta’ fattur ta’ tkabbir derivat mill-
pjastrini (PDGFRA).

e mastocitozi sistemika aggressiva (ASM), mastocitozi sistemika b’neoplazma ematologika
assocjata (SM-AHN), jew lewkimja ta¢-¢ellula mast (MCL), wara mill-inqas terapija
sistemika wahda. Dawn huma disturbi li fihom il-gisem jipproduci wisq ¢elluli mast, tip ta’
cellula bajda tad-demm. Is-sintomi jigu kkawzati meta wisq celluli mast jidhlu f’diversi organi
tal-gisem tieghek, bhall-fwied, il-mudullun jew il-milsa. Dawn i¢-¢elluli mast jirrilaxxaw
ukoll sustanzi bhall-istamina 1i jikkawzaw diversi sintomi generali li jista’ jkun li tesperjenza
kif ukoll hsara lill-organi involuti.

ASM, SM-AHN u MCL kollettivament jissejhu mastocitozi sistemika avvanzata (AdvSM).

Kif jahdem AYVAKYT

AYVAKYT iwaqqaf l-attivita ta’ grupp ta’ proteini fil-gisem li jissejhu kinazijiet. I¢-¢elluli mast
f’pazjenti b>’AdvSM jew i¢-¢elluli li jaghmlu I-kan¢er normalment ikollhom bidliet (mutazzjonijiet)
fil-geni involuti biex jaghmlu kinazijiet spec¢ifi¢i assocjati mat-tkabbir u I-firxa ta’ dawn i¢-¢elluli.
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Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem AYVAKYT jew ghaliex din il-medi¢ina giet moghtija
lilek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT

Tihux AYVAKYT:
- jekk inti allergiku ghal avapritinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu AYVAKYT:

- Jekk kellek anewrizmu vaskulari (sporgiment u dghufija ta’ hajt ta’ vina/arterja tad-demm) jew
hrug ta’ demm fil-mohh f’din l-ahhar sena.

- jekk ghandek ghadd ta’ pjastrini baxx.

- jekk gqed tiehu xi medi¢ina li traqqaq id-demm biex tipprevjeni emboli tad-demm bhal
warfarin jew phenprocoumon.

Oqghod attent hafna b’din il-medi¢ina:

- Tista’ tizviluppa sintomi bhal ugigh ta’ ras qawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, jew
dghufija severa fuq naha wahda ta' gismek (sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh). Jekk isehhu
dawn, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament u waqqaf it-trattament temporanjament. Ghal
pazjenti b’AdvSM, it-tabib tieghek se jevalwa I-ghadd ta’ pjastrini tieghek gabel tibda t-trattament
u se jimmonitorjah kif mehtieg waqt it-trattament tieghek b’avapritinib.

- It-trattament b’din il-medicina jista’ jwassal ghal riskju oghla ta’ hrug ta’ demm. Avapritinib
jista’ jikkawza hrug ta’ demm fis-sistema digestiva bhal fl-istonku, fir-rektum jew fl-imsaren.
F’pazjenti b’GIST, avapritinib jista’ jikkawza wkoll hrug ta’ demm fil-fwied, kif ukoll hrug ta’
demm tat-tumur. Ghid lit-tabib tieghek jekk kellek jew ghandek xi problemi ta’ hrug ta’ demm.
Qabel ma tibda tiehu avapritinib, it-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi li jaghmel it-testijiet tad-demm.
Ikseb ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok is-sintomi li gejjin: tghaddi demm fl-ippurgar
jew tghaddi ippurgar iswed, ugigh fl-istonku, soghla/tirremetti d-demm.

- Tista’ wkoll tizviluppa telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew thossok konfuz (sinjali ta’
effett konjittiv). Avapritinib jista’ xi kultant jibdel il-mod kif tahseb u kif tiftakar l-informazzjoni.
Ikkuntattja lit-tabib tieghek f’kaz li tesperjenza dawn is-sintomi jew f’kaz li membru tal-familja,
min jiehu hsiebek jew xi hadd li taf jinduna li ged tibda tinsa jew issir konfuz.

- Wagqt it-trattament b’din il-medicina, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk titqawwa fil-piz malajr
hafna, tizviluppa nefha fil-wi¢¢ jew fid-dirghajn/riglejn, ikollok diffikulta biex tiehu n-nifs
jew tibda taqta’ nifsek. Din il-medicina tista’ tikkawza li gismek izomm l-ilma (Zamma ta’
fluwidu severa).

- Avapritinib jista’ jikkawza anormalita tar-ritmu tal-qalb tieghek. It-tabib tieghek jista’ jwettaq
testijiet biex jevalwa dawn il-problemi wagqt it-trattament tieghek b’avapritinib. Ghid lit-tabib
tieghek jekk thossok stordut, thoss hass hazin, jew jekk qalbek tibda thabbat b’mod anormali waqt
li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

- lJista’ jkollok problemi severi fl-istonku u fl-imsaren (dijarea, nawsja u rimettar). Ikseb
ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok dawn is-sintomi.

- Tista’ ssir aktar sensittiv ghax-xemx waqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina. Huwa importanti li
tkopri Zoni tal-gilda esposti ghax-xemx u tuza krema tal-protezzjoni mix-xemx b’fattur gholi ta’
protezzjoni mix-xemx (SPF - sun protection factor).

Wagqt li tkun qed tiehu avapritinib, it-tabib tieghek ser jghidlek biex taghmel testijiet tad-demm
regolari. Il-piz tieghek ser jigi wkoll imkejjel regolarment.

Ghal aktar informazzjoni, ara sezzjoni 4.
Tfal u adolexxenti

AYVAKYT ma giex studjat fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Taghtix din il-medicina lil tfal u
adolexxenti taht it-18-il sena.
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Medicini ohra u AYVAKYT

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.
AYVAKYT jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu medi¢ini ohra, u ¢erti medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw
kif tahdem din il-medi¢ina.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medic¢ini li
gejjin qabel ma tiechu AYVAKYT:

Il-medic¢ini li gejjin jistghu jzidu 1-effetti ta’ avapritinib u jistghu jzidu l-effetti sekondarji tieghu:
- Boceprevir — uzat biex tigi ttrattata 1-epatite C

- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — uzati biex jigu ttrattati 1-
infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Clarithromycin, erythromycin, telithromycin — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- Itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet
fungali serji

- Conivaptan — uzat biex jigu ttrattati livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (iponatrimija)

[l-medic¢ini li gejjin jistghu jnaqqsu l-effetti ta’ avapritinib:

- Rifampicin — uzat biex jigu ttrattati t-tuberkulozi (TB) u xi infezzjonijiet batteri¢i ohra

- Carbamazepine, phenytoin, fosphenytoin, primidone, phenobarbital — uzati biex tigi ttrattata I-
epilessija

- St. John’s wort (Hypericum perforatum) — medi¢ina maghmula mill-hxejjex uzata ghad-depressjoni
- Bosentan — uzat biex tigi ttrattata l-pressjoni tad-demm gholja

- Efavirenz and etravirine — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Modafinil — uzat biex jigu ttrattati disturbi tal-irqad

- Dabrafenib — uzat biex jigu ttrattati ¢ertu kankri

- Nafcillin — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- Dexamethasone — uzat biex inaqqas l-infjammazzjoni

Din il-medi¢ina tista’ taffettwa kemm jahdmu l-medicini li gejjin jew izidu l-effetti sekondarji
taghhom:

- Alfentanil — uzat biex jikkontrolla l1-ugigh waqt operazzjonijiet u proceduri medici

- Atazanavir — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Midazolam — uzat ghall-anestesija, sedazzjoni jew biex inaqqas l-ansjeta

- Simvastatin — uzat biex jikkura I-kolesterol gholi

- Sirolimus, tacrolimus — uzati biex jipprevjenu r-rifjut ta’ trapjant ta’ organu

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu kwalunkwe medic¢ina.

AYVAKYT bl-ikel u x-xorb
M’ ghandekx tixrob meraq tal-grapefruit jew tiekol grapefruit waqt li tkun ged tiehu trattament
b’AYVAKYT.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Tqala
Din il-medi¢ina mhix rakkomandata biex tintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod c¢ar.

Evita li tohrog tqila wagqt i tkun qed tigi ttrattata b’din il-medicina peress li tista’ taghmel hsara lit-
tarbija fil-guf. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali li tichu AYVAKYT waqt it-
tqala.

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja jekk intix tqila qabel tibda t-trattament b’din il-medicina.

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal mill-
inqas 6 gimghat wara t-tlestija tat-trattament. Irgiel bi shab nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
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juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal mill-ingas gimaghtejn wara t-tlestija tat-
trattament. Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi ta’ kontracezzjoni effettivi li jistghu jkunu tajbin
ghalik.

Treddigh
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew qed tippjana li tredda’. Mhux maghruf jekk AYVAKYT

jehaddix fil-halib tas-sider. M’ghandekx tredda’ wagqt it-trattament b’din il-medi¢ina u ghal mill-inqas
gimaghtejn wara l-ahhar doza. Kellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar mod kif titma’ lit-tarbija matul
dan iz-zmien.

Fertilita
AYVAKYT jista’ jikkawza problemi ta’ fertilita fl-irgiel u fin-nisa. Kellem lit-tabib tieghek jekk dan
huwa ta’ thassib ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni

AYVAKYT jista’ jikkawza sintomi li jaffettwaw il-hila tieghek li tikkoncentra u tirreagixxi (ara
sezzjoni 4). Ghalhekk, AYVAKYT jista’ jinfluwenza I-hila biex issuq u thaddem magni. Oqghod
attent hafna meta ssuq karozza jew thaddem magni jekk ikollok dawn I-effetti sekondarji.

AYVAKYT fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Liema qawwa ta’ AYVAKYT ghandek tuza

Id-doza rakkomandata ta’ AYVAKYT se tiddependi mill-marda tieghek — ara hawn taht.
AYVAKYT jigi f’pilloli ta’ qawwa differenti. [I-qawwiet huma 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg u
300 mg. It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar il-qawwa u n-numru ta’ pilloli li ghandek tiehu.

Trattament ta’ GIST
Id-doza rakkomandata hija ta’ 300 mg mill-halq darba kuljum.

Trattament ta’> AdvSM
Id-doza rakkomandata hija ta’ 200 mg mill-halq darba kuljum.

Jekk ghandek problemi fil-fwied, it-tabib tieghek jista’ jibdiek fuq doza aktar baxxa ta” AYVAKYT.

Jekk ikollok effetti sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza tieghek, tieqaf temporanjament jew
twagqqaf it-trattament b’mod permanenti. Tibdilx id-doza tieghek jew tieqaf tiechu AYVAKYT sakemm
ma jghidlekx it-tabib tieghek.

Ibla’ I-pillola(i) AYVAKYT shiha/shah ma’ tazza ilma, fuq stonku vojt. Tikolx ghal mill-anqas
saghtejn gabel u ghal mill-inqas siegha wara li tichu AYVAKYT.

Jekk tirremetti wara li tiehu doza ta” AYVAKYT, tihux doza ohra. Hu d-doza li jkun imiss fil-hin
skedat tieghek.

Jekk tiechu AYVAKYT aktar milli suppost
Jekk accidentalment tkun hadt wisq pilloli, kellem lit-tabib tieghek immedjatament. Jista’ jkollok
bzonn attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiechu AYVAKYT
Jekk tinsa tiehu doza ta’ AYVAKYT, hudha malli tiftakar kemm-il darba d-doza skedata li jmiss
tieghek tkun fi Zmien 8 sighat. Hu d-doza li jkun imiss fil-hin normali tieghek.
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Tihux zewg dozi fi zmien 8 sighat biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effetti sekondarji serji

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed

minn dawn li gejjin (ara wkoll sezzjoni 2.):

- ugigh ta’ ras gawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, dghufija severa fuq naha wahda ta’ gismek
(sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh)

- telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (sinjali ta’ effett konjittiv)

Effetti sekondarji ohra fpazjenti b’GIST jistghu jinkludu

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- tnaqqis fl-aptit

- telf ta” memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (effetti konjittivi)

- sturdament

- toghma mibdula

- zieda fil-produzzjoni tad-dmugh

- ugigh addominali (fiz-zaqq)

- dardir, tqalligh u rimettar

- dijarea

- nixfa li taffettwa 1-ghajnejn, ix-xufftejn, il-halq u 1-gilda

- hruq ta’ stonku

- bidla fil-kulur tax-xaghar

- raxx

- nefha (ez. saqajn, ghaksa, wic¢, ghajn, gog)

- gheja

- testijiet tad-demm li juru tnaqqis fi¢-celluli homor tad-demm (anemija) u fi¢c-¢elluli bojod tad-
demm

- testijiet tad-demm li juru zieda fl-istress fuq il-fwied u livelli gholjin ta’ bilirubina, sustanza
prodotta mill-fwied

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- ghajn hamra jew bl-ugigh, vista mc¢ajpra

- deidratazzjoni

- livell baxx ta’ albumina fid-demm

- depressjoni

- ansjeta

- problemi biex torqod (nuqqas ta’ rqad)

- hrug ta’ demm fil-mohh

- sensazzjoni mnaqgsa, tnemnim, tingiz, jew zieda fis-sensittivita ghall-ugigh fid-dirghajn u fir-
riglejn

- thossok dghajjef jew ikollok nghas mhux tas-soltu

- tahwid fid-diskors jew vuc¢i mahnuqa

- disturb fil-moviment

- ugigh ta’ ras

- roghda

- hrug ta’ demm mill-ghajn

- sensittivita akbar ghad-dawl

- zieda fil-pressjoni tad-demm

- qtugh ta’ nifs

- imnieher misdud
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- soghla inkluz soghla li tipprodu¢i I-mukus

- hrug ta’ demm gastrointestinali

- zieda fil-fluwidu fl-addome

- stitikezza, gass

- diffikulta biex tibla’

- ugigh fil-halq, xufftejn jew ilsien, traxx

- zieda fil-produzzjoni tal-bzieq

- gilda hamra jew bil-hakk

- tibdil fil-kulur tal-gilda

- telf tax-xaghar

- ugigh

- spazmi fil-muskoli

- demm fl-awrina

- deni jew sensazzjoni ta’ skumdita generali

- bidliet fl-attivita elettrika tal-qalb

- zieda jew telf fil-piz

- testijiet tad-demm i juru livell baxx ta’ plejtlits fid-demm, hafna drabi assoc¢jati ma’ tbengil jew
hrug ta’ demm facilment

- testijiet tad-demm li juru ammonti mibdula ta’ minerali fid-demm

- testijiet tad-demm li juru tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi

- testijiet tad-demm li juru zieda fil-kollass tal-muskoli

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):
- hrug ta’ demm fit-tumur

- fluwidu madwar il-qalb

- hrug ta’ demm fil-fwied

Effetti sekondarji ohra fpazjenti b’AdvSM jistghu jinkludu

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- bidla fit-toghma

- telf ta” memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (effetti konjittivi)

- dijarea

- dardir, tqalligh u rimettar

- tibdil fil-kulur tax-xaghar

- netha (ez. saqajn, ghaksa, wic¢, ghajn, gog)

- gheja

- testijiet tad-demm li juru livelli baxxi ta’ pjastrini, hafna drabi assoc¢jati ma’ tbengil jew fsada
malajr

- testijiet tad-demm li juru tnaqqis fi¢-¢elluli homor tad-demm (anemija) u fi¢-¢elluli bojod tad-
demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- ugigh ta’ ras

- sturdament

- sensazzjoni mnaqgsa, tnemnim, tingiz, jew zieda fis-sensittivita ghall-ugigh fid-dirghajn u fir-
riglejn

- hrug ta’ demm fil-mohh tieghek

- zieda fil-produzzjoni tad-dmugh

- tinfarag

- qtugh ta’ nifs

- hruq ta’ stonku

- zieda fil-fluwidu fl-addome

- nixfa li taffettwa l-ghajnejn, ix-xufftejn, il-halq u 1-gilda

- stitikezza, gass

- ugigh fl-addome (fiz-zaqq)

- hrug ta’ demm gastrointestinali
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- raxx
- telf ta’ xaghar

- ugigh

- zieda fil-piz

- bidliet fl-attivita elettrika tal-qalb

- tbengil

testijiet tad-demm li juru zieda fl-istress fuq il-fwied u livelli gholjin tal-bilirubina, sustanza li
tigi prodotta mill-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):
- fluwidu madwar il-qalb

- gilda hamra jew bil-hakk

- it-testijiet tad-demm juru tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

S. Kif tahzen AYVAKYT
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkunu l-kartuna ta’
barra wara ”JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-flixkun ghandu 1-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih AYVAKYT
- Is-sustanza attiva hi avapritinib. Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg avapritinib.
- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma
- I1-qalba tal-pillola fiha: microcrystalline cellulose, copovidone, croscarmellose sodium u
magnesium stearate (ara sezzjoni 2 “AYVAKYT fih sodium”)
- I1-kisja tal pillola fiha: talc, macrogol 3350, poly(vinyl alcohol), u titanium dioxide
(E171).
- II-linka ghall-istampar fiha: Shellac Glaze 45% (20% esterifikat) f’ethanol, Brilliant Blue
FCF (E133), titanium dioxide (E171), black iron oxide (E172) u propylene glycol.

Kif jidher AYVAKYT u I-kontenut tal-pakkett
AYVAKYT 100 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli tondi, bojod b’dijametru ta’ 9 mm, stampati
b’linka blu “BLU” fuq naha wahda u “100” fuq in-naha l-ohra.

AYVAKYT huwa fornut fi flixkun li fih 30 pillola miksija b’rita. Kull kaxxa tal-kartun fiha flixkun
wiehed.

Zomm il-kontenitur tad-dessikant fil-flixkun.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Din il-medic¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’.

Dn ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medicina
kull sena u dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

AYVAKYT 200 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju i jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu AYVAKYTu ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT
Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen AYVAKYT

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

bk W=

1. X’inhu AYVAKYT u ghalxiex jintuza

X’inhu AYVAKYT
AYVAKYT huwa medi¢ina li fiha s-sustanza attiva avapritinib.

Ghalxiex jintuza AYVAKYT
AYVAKYT jintuza fl-adulti biex jittratta:

e tip ta’ kancer tal-passagg digestiv imsejjah tumur stromali gastrointestinali (GIST -
gastrointestinal stromal tumour), meta ma jistax jigi ttrattat b’operazzjoni (ma jistax jitnehha)
jew ikun infirex f’partijiet ohra tal-gisem (metastatiku) u li jkollu mutazzjoni specifika
(D842V) fil-gene ghal kinazi tal-proteina ta’ alfa ricettur ta’ fattur ta’ tkabbir derivat mill-
pjastrini (PDGFRA).

e mastocitozi sistemika aggressiva (ASM), mastocitozi sistemika b’neoplazma ematologika
assocjata (SM-AHN), jew lewkimja ta¢-¢ellula mast (MCL), wara mill-inqas terapija
sistemika wahda. Dawn huma disturbi li fihom il-gisem jipproduci wisq ¢elluli mast, tip ta’
cellula bajda tad-demm. Is-sintomi jigu kkawzati meta wisq celluli mast jidhlu f’diversi organi
tal-gisem tieghek, bhall-fwied, il-mudullun jew il-milsa. Dawn i¢-¢elluli mast jirrilaxxaw
ukoll sustanzi bhall-istamina 1i jikkawzaw diversi sintomi generali li jista’ jkun li tesperjenza
kif ukoll hsara lill-organi involuti.

ASM, SM-AHN u MCL kollettivament jissejhu mastocitozi sistemika avvanzata (AdvSM).

Kif jahdem AYVAKYT

AYVAKYT iwaqqaf l-attivita ta’ grupp ta’ proteini fil-gisem li jissejhu kinazijiet. I¢-¢elluli mast
f’pazjenti b>’AdvSM jew i¢-¢elluli li jaghmlu I-kan¢er normalment ikollhom bidliet (mutazzjonijiet)
fil-geni involuti biex jaghmlu kinazijiet spec¢ifi¢i assocjati mat-tkabbir u I-firxa ta’ dawn i¢-¢elluli.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem AYVAKYT jew ghaliex din il-medic¢ina giet moghtija
lilek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT

Tihux AYVAKYT:
- jekk inti allergiku ghal avapritinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu AYVAKYT:

- Jekk kellek anewrizmu vaskulari (sporgiment u dghufija ta’ hajt ta’ vina/arterja tad-demm) jew
hrug ta’ demm fil-mohh f’din l-ahhar sena.

- jekk ghandek ghadd ta’ pjastrini baxx.

- jekk qed tiehu xi medicina li traqqaq id-demm biex tipprevjeni emboli tad-demm bhal
warfarin jew phenprocoumon.

Oqghod attent hafna b’din il-medi¢ina:

- Tista’ tizviluppa sintomi bhal ugigh ta’ ras qawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, jew
dghufija severa fuq naha wahda ta' gismek (sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh). Jekk isehhu
dawn, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament u waqqaf it-trattament temporanjament. Ghal
pazjenti b’AdvSM, it-tabib tieghek se jevalwa I-ghadd ta’ pjastrini tieghek gabel tibda t-trattament
u se jimmonitorjah kif mehtieg waqt it-trattament tieghek b’avapritinib.

- It-trattament b’din il-medicina jista’ jwassal ghal riskju oghla ta’ hrug ta’ demm. Avapritinib
jista’ jikkawza hrug ta’ demm fis-sistema digestiva bhal fl-istonku, fir-rektum jew fl-imsaren.
F’pazjenti b’GIST, avapritinib jista’ jikkawza wkoll hrug ta’ demm fil-fwied, kif ukoll hrug ta’
demm tat-tumur. Ghid lit-tabib tieghek jekk kellek jew ghandek xi problemi ta’ hrug ta’ demm.
Qabel ma tibda tichu avapritinib, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghmel it-testijiet tad-demm.
Ikseb ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok is-sintomi li gejjin: tghaddi demm fl-ippurgar
jew tghaddi ippurgar iswed, ugigh fl-istonku, soghla/tirremetti d-demm.

- Tista’ wkoll tizviluppa telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew thossok konfuz (sinjali ta’
effett konjittiv). Avapritinib jista’ xi kultant jibdel il-mod kif tahseb u kif tiftakar l-informazzjoni.
Ikkuntattja lit-tabib tieghek f’kaz li tesperjenza dawn is-sintomi jew f’kaz li membru tal-familja,
min jiehu hsiebek jew xi hadd li taf jinduna li ged tibda tinsa jew issir konfuz.

- Wagqt it-trattament b’din il-medi¢ina, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk titqgawwa fil-piz malajr
hafna, tizviluppa nefha fil-wi¢¢ jew fid-dirghajn/riglejn, ikollok diffikulta biex tiehu n-nifs
jew tibda taqta’ nifsek. Din il-medicina tista’ tikkawza li gismek izomm l-ilma (Zamma ta’
fluwidu severa).

- Avapritinib jista’ jikkawza anormalita tar-ritmu tal-qalb tieghek. It-tabib tieghek jista’ jwettaq
testijiet biex jevalwa dawn il-problemi waqt it-trattament tieghek b’avapritinib. Ghid lit-tabib
tieghek jekk thossok stordut, thoss hass hazin, jew jekk qalbek tibda thabbat b’mod anormali waqt
li tkun ged tiehu din il-medicina.

- lista’ jkollok problemi severi fl-istonku u fl-imsaren (dijarea, nawsja u rimettar). Ikseb
ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok dawn is-sintomi.

- Tista’ ssir aktar sensittiv ghax-xemx waqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina. Huwa importanti li
tkopri Zoni tal-gilda esposti ghax-xemx u tuza krema tal-protezzjoni mix-xemx b’fattur gholi ta’
protezzjoni mix-xemx (SPF - sun protection factor).

Wagqt li tkun qed tichu avapritinib, it-tabib tieghek ser jghidlek biex taghmel testijiet tad-demm
regolari. Il-piz tieghek ser jigi wkoll imkejjel regolarment.

Ghal aktar informazzjoni, ara sezzjoni 4.
Tfal u adolexxenti

AYVAKYT ma giex studjat fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u
adolexxenti taht it-18-il sena.
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Medicini ohra u AYVAKYT

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.
AYVAKYT jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu medi¢ini ohra, u ¢erti medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw
kif tahdem din il-medi¢ina.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medic¢ini li
gejjin qabel ma tiechu AYVAKYT:

Il-medic¢ini li gejjin jistghu jzidu 1-effetti ta’ avapritinib u jistghu jzidu l-effetti sekondarji tieghu:
- Boceprevir — uzat biex tigi ttrattata 1-epatite C

- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — uzati biex jigu ttrattati 1-
infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Clarithromycin, erythromycin, telithromycin — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- Itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet
fungali serji

- Conivaptan — uzat biex jigu ttrattati livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (iponatrimija)

[l-medic¢ini li gejjin jistghu jnaqqsu l-effetti ta’ avapritinib:

- Rifampicin — uzat biex jigu ttrattati t-tuberkulozi (TB) u xi infezzjonijiet batteri¢i ohra

- Carbamazepine, phenytoin, fosphenytoin, primidone, phenobarbital — uzati biex tigi ttrattata I-
epilessija

- St. John’s wort (Hypericum perforatum) — medi¢ina maghmula mill-hxejjex uzata ghad-depressjoni
- Bosentan — uzat biex tigi ttrattata l-pressjoni tad-demm gholja

- Efavirenz and etravirine — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Modafinil — uzat biex jigu ttrattati disturbi tal-irqad

- Dabrafenib — uzat biex jigu ttrattati ¢ertu kankri

- Nafcillin — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- Dexamethasone — uzat biex inaqqas l-infjammazzjoni

Din il-medi¢ina tista’ taffettwa kemm jahdmu l-medicini li gejjin jew izidu l-effetti sekondarji
taghhom:

- Alfentanil — uzat biex jikkontrolla l1-ugigh waqt operazzjonijiet u proceduri medici

- Atazanavir — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Midazolam — uzat ghall-anestesija, sedazzjoni jew biex inaqqas l-ansjeta

- Simvastatin — uzat biex jikkura I-kolesterol gholi

- Sirolimus, tacrolimus — uzati biex jipprevjenu r-rifjut ta’ trapjant ta’ organu

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu kwalunkwe medic¢ina.

AYVAKYT bl-ikel u x-xorb
M’ ghandekx tixrob meraq tal-grapefruit jew tiekol grapefruit waqt li tkun ged tiehu trattament
b’AYVAKYT.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Tqala
Din il-medi¢ina mhix rakkomandata biex tintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod c¢ar.

Evita li tohrog tqila wagqt i tkun qed tigi ttrattata b’din il-medicina peress li tista’ taghmel hsara lit-
tarbija fil-guf. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali li tichu AYVAKYT waqt it-
tqala.

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja jekk intix tqila qabel tibda t-trattament b’din il-medicina.

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal mill-
inqas 6 gimghat wara t-tlestija tat-trattament. Irgiel bi shab nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
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juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal mill-ingas gimaghtejn wara t-tlestija tat-
trattament. Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi ta’ kontracezzjoni effettivi li jistghu jkunu tajbin
ghalik.

Treddigh
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew qed tippjana li tredda’. Mhux maghruf jekk AYVAKYT

jehaddix fil-halib tas-sider. M’ghandekx tredda’ wagqt it-trattament b’din il-medi¢ina u ghal mill-inqas
gimaghtejn wara l-ahhar doza. Kellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar mod kif titma’ lit-tarbija matul
dan iz-zmien.

Fertilita
AYVAKYT jista’ jikkawza problemi ta’ fertilita fl-irgiel u fin-nisa. Kellem lit-tabib tieghek jekk dan
huwa ta’ thassib ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni

AYVAKYT jista’ jikkawza sintomi li jaffettwaw il-hila tieghek li tikkoncentra u tirreagixxi (ara
sezzjoni 4). Ghalhekk, AYVAKYT jista’ jinfluwenza I-hila biex issuq u thaddem magni. Oqghod
attent hafna meta ssuq karozza jew thaddem magni jekk ikollok dawn I-effetti sekondarji.

AYVAKYT fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Liema qawwa ta’ AYVAKYT ghandek tuza

Id-doza rakkomandata ta’ AYVAKYT se tiddependi mill-marda tieghek — ara hawn taht.
AYVAKYT jigi f’pilloli ta’ qawwa differenti. [I-qawwiet huma 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg u
300 mg. It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar il-qawwa u n-numru ta’ pilloli li ghandek tiehu.

Trattament ta’ GIST
Id-doza rakkomandata hija ta’ 300 mg mill-halq darba kuljum.

Trattament ta’> AdvSM
Id-doza rakkomandata hija ta’ 200 mg mill-halq darba kuljum.

Jekk ghandek problemi fil-fwied, it-tabib tieghek jista’ jibdiek fuq doza aktar baxxa ta” AYVAKYT.

Jekk ikollok effetti sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza tieghek, tieqaf temporanjament jew
twagqqaf it-trattament b’mod permanenti. Tibdilx id-doza tieghek jew tieqaf tiechu AYVAKYT sakemm
ma jghidlekx it-tabib tieghek.

Ibla’ I-pillola(i) AYVAKYT shiha/shah ma’ tazza ilma, fuq stonku vojt. Tikolx ghal mill-anqas
saghtejn gabel u ghal mill-inqas siegha wara li tichu AYVAKYT.

Jekk tirremetti wara li tiehu doza ta” AYVAKYT, tihux doza ohra. Hu d-doza li jkun imiss fil-hin
skedat tieghek.

Jekk tiechu AYVAKYT aktar milli suppost
Jekk accidentalment tkun hadt wisq pilloli, kellem lit-tabib tieghek immedjatament. Jista’ jkollok
bzonn attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiechu AYVAKYT
Jekk tinsa tiehu doza ta’ AYVAKYT, hudha malli tiftakar kemm-il darba d-doza skedata li jmiss
tieghek tkun fi Zmien 8 sighat. Hu d-doza li jkun imiss fil-hin normali tieghek.
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Tihux zewg dozi fi zmien 8 sighat biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effetti sekondarji serji

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed

minn dawn li gejjin (ara wkoll sezzjoni 2.):

- ugigh ta’ ras gawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, dghufija severa fuq naha wahda ta’ gismek
(sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh)

- telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (sinjali ta’ effett konjittiv)

Effetti sekondarji ohra fpazjenti b’GIST jistghu jinkludu

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- tnaqqis fl-aptit

- telf ta” memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (effetti konjittivi)

- sturdament

- toghma mibdula

- zieda fil-produzzjoni tad-dmugh

- ugigh addominali (fiz-zaqq)

- dardir, tqalligh u rimettar

- dijarea

- nixfa li taffettwa 1-ghajnejn, ix-xufftejn, il-halq u 1-gilda

- hruq ta’ stonku

- bidla fil-kulur tax-xaghar

- raxx

- nefha (ez. saqajn, ghaksa, wic¢, ghajn, gog)

- gheja

- testijiet tad-demm li juru tnaqqis fi¢-celluli homor tad-demm (anemija) u fi¢c-¢elluli bojod tad-
demm

- testijiet tad-demm li juru zieda fl-istress fuq il-fwied u livelli gholjin ta’ bilirubina, sustanza
prodotta mill-fwied

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- ghajn hamra jew bl-ugigh, vista mc¢ajpra

- deidratazzjoni

- livell baxx ta’ albumina fid-demm

- depressjoni

- ansjeta

- problemi biex torqod (nuqqas ta’ rqad)

- hrug ta’ demm fil-mohh

- sensazzjoni mnaqgsa, tnemnim, tingiz, jew zieda fis-sensittivita ghall-ugigh fid-dirghajn u fir-
riglejn

- thossok dghajjef jew ikollok nghas mhux tas-soltu

- tahwid fid-diskors jew vuc¢i mahnuqa

- disturb fil-moviment

- ugigh ta’ ras

- roghda

- hrug ta’ demm mill-ghajn

- sensittivita akbar ghad-dawl

- zieda fil-pressjoni tad-demm

- qtugh ta’ nifs

- imnieher misdud
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- soghla inkluz soghla li tipprodu¢i I-mukus

- hrug ta’ demm gastrointestinali

- zieda fil-fluwidu fl-addome

- stitikezza, gass

- diffikulta biex tibla’

- ugigh fil-halq, xufftejn jew ilsien, traxx

- zieda fil-produzzjoni tal-bzieq

- gilda hamra jew bil-hakk

- tibdil fil-kulur tal-gilda

- telf tax-xaghar

- ugigh

- spazmi fil-muskoli

- demm fl-awrina

- deni jew sensazzjoni ta’ skumdita generali

- bidliet fl-attivita elettrika tal-qalb

- zieda jew telf fil-piz

- testijiet tad-demm i juru livell baxx ta’ plejtlits fid-demm, hafna drabi assoc¢jati ma’ tbengil jew
hrug ta’ demm facilment

- testijiet tad-demm li juru ammonti mibdula ta’ minerali fid-demm

- testijiet tad-demm li juru tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi

- testijiet tad-demm li juru zieda fil-kollass tal-muskoli

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):
- hrug ta’ demm fit-tumur

- fluwidu madwar il-qalb

- hrug ta’ demm fil-fwied

Effetti sekondarji ohra fpazjenti b’AdvSM jistghu jinkludu

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- bidla fit-toghma

- telf ta” memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (effetti konjittivi)

- dijarea

- dardir, tqalligh u rimettar

- tibdil fil-kulur tax-xaghar

- nefha (ez. saqajn, ghaksa, wic¢, ghajn, gog).

- gheja

- testijiet tad-demm li juru livelli baxxi ta’ pjastrini, hafna drabi assoc¢jati ma’ tbengil jew fsada
malajr

- testijiet tad-demm li juru tnaqqis fi¢-¢elluli homor tad-demm (anemija) u fi¢-¢elluli bojod tad-
demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- ugigh ta’ ras

- sturdament

- sensazzjoni mnaqgsa, tnemnim, tingiz, jew zieda fis-sensittivita ghall-ugigh fid-dirghajn u fir-
riglejn

- hrug ta’ demm fil-mohh tieghek

- zieda fil-produzzjoni tad-dmugh

- tinfarag

- qtugh ta’ nifs

- hruq ta’ stonku

- zieda fil-fluwidu fl-addome

- nixfa li taffettwa l-ghajnejn, ix-xufftejn, il-halq u 1-gilda

- stitikezza, gass

- ugigh fl-addome (fiz-zaqq)

- hrug ta’ demm gastrointestinali
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- raxx
- telf ta’ xaghar

- ugigh

- zieda fil-piz

- bidliet fl-attivita elettrika tal-qalb

- tbengil

testijiet tad-demm li juru zieda fl-istress fuq il-fwied u livelli gholjin tal-bilirubina, sustanza li
tigi prodotta mill-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):
- fluwidu madwar il-qalb

- gilda hamra jew bil-hakk

- it-testijiet tad-demm juru tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

S. Kif tahzen AYVAKYT
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkunu l-kartuna ta’
barra wara ”JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali
Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-flixkun ghandu 1-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih AYVAKYT
- Is-sustanza attiva hi avapritinib. Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg avapritinib.
- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma
- I1-qalba tal-pillola fiha: microcrystalline cellulose, copovidone, croscarmellose sodium u
magnesium stearate(ara sezzjoni 2 “AYVAKYT fih sodium”).
- I1-kisja tal pillola fiha: talc, macrogol 3350, poly(vinyl alcohol), u titanium dioxide
(E171).
- II-linka ghall-istampar fiha: Shellac Glaze 45% (20% esterifikat) f’ethanol, Brilliant Blue
FCF (E133), titanium dioxide (E171), black iron oxide (E172) u propylene glycol.

Kif jidher AYVAKYT u I-kontenut tal-pakkett
AYVAKYT 200 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli ovali, bojod b’tul ta’ 16 mm u wiesgha 8 mm,
stampati b’linka blu “BLU” fuq naha wahda u “200” fuq in-naha I-ohra.

AYVAKYT huwa fornut fi flixkun li fih 30 pillola miksija b’rita. Kull kaxxa tal-kartun fiha flixkun
wiehed.

Zomm il-kontenitur tad-dessikant fil-flixkun.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Din il-medic¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’.

Dn ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medicina
kull sena u dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

AYVAKYT 300 mg pilloli miksija b’rita
avapritinib

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju i jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu AYVAKYTu ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT
Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen AYVAKYT

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

bk W=

1. X’inhu AYVAKYT u ghalxiex jintuza

X’inhu AYVAKYT
AYVAKYT huwa medi¢ina li fiha s-sustanza attiva avapritinib.

Ghalxiex jintuza AYVAKYT

AYVAKYT jintuza fl-adulti biex jittratta tip ta’ kancer tal-passagg digestiv imsejjah tumur stromali
gastrointestinali (GIST - gastrointestinal stromal tumour), meta ma jistax jigi ttrattat b’operazzjoni (ma
jistax jitnehha) jew ikun infirex f’partijiet ohra tal-gisem (metastatiku) u li jkollu mutazzjoni specifika
(D842V) fil-gene ghal kinazi tal-proteina ta’ ricettur alfa tal-fattur ta’ tkabbir derivat mill-plejtlits
(PDGFRA).

Kif jahdem AYVAKYT

AYVAKYT iwaqqaf l-attivita ta’ grupp ta’ proteini fil-gisem imsejha kinases. I¢-¢elluli i jiffurmaw
il-kancer generalment ikollhom bidliet (mutazzjonijiet) fil-geni involuti fil-produzzjoni ta’ kinases
specifici assocjati mat-tkabbir u t-tixrid ta” dawn i¢-¢elluli.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem AYVAKYT jew ghaliex din il-medi¢ina giet moghtija
lilek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu AYVAKYT

Tihux AYVAKYT:

- jekk inti allergiku ghal avapritinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-

sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu AYVAKYT:
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- Jekk kellek anewrizmu vaskulari (sporgiment u dghufija ta’ hajt ta’ vina/arterja tad-demm) jew
hrug ta’ demm fil-mohh f’din l-ahhar sena.

- Jekk ged tiehu xi medi¢ina li tragqaq id-demm biex tipprevjeni emboli tad-demm bhal
warfarin jew phenprocoumon.

Oqghod attent hatna b’din il-medic¢ina:

- Tista’ tizviluppa sintomi bhal ugigh ta’ ras qawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, jew
dghufija severa fuq naha wahda ta' gismek (sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh). Jekk isehhu
dawn, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament u waqqaf it-trattament temporanjament.

- It-trattament b’din il-medicina jista’ jwassal ghal riskju oghla ta’ hrug ta’ demm. Avapritinib
jista’ jikkawza hrug ta’ demm fis-sistema digestiva bhal fl-istonku, fir-rektum jew fl-imsaren.
F’pazjenti b’GIST, avapritinib jista’ jikkawza wkoll hrug ta’ demm fil-fwied, kif ukoll hrug ta’
demm tat-tumur. Ghid lit-tabib tieghek jekk kellek jew ghandek xi problemi ta’ hrug ta’ demm.
Qabel ma tibda tichu avapritinib, it-tabib tieghek jista’ jiddec¢iedi li jaghmel it-testijiet tad-demm.
Ikseb ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok is-sintomi li gejjin: tghaddi demm fl-ippurgar
jew tghaddi ippurgar iswed, ugigh fl-istonku, soghla/tirremetti d-demm.

- Tista’ wkoll tizviluppa telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew thossok konfuz (sinjali ta’
effett konjittiv). Avapritinib jista’ xi kultant jibdel il-mod kif tahseb u kif tiftakar l-informazzjoni.
Ikkuntattja lit-tabib tieghek f’kaz li tesperjenza dawn is-sintomi jew f’kaz li membru tal-familja,
min jiehu hsiebek jew xi hadd li taf jinduna li ged tibda tinsa jew issir konfuz.

- Wagqt it-trattament b’din il-medicina, ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk titqawwa fil-piz malajr
hafna, tizviluppa nefha fil-wi¢¢ jew fid-dirghajn/riglejn, ikollok diffikulta biex tiehu n-nifs
jew tibda taqta’ nifsek. Din il-medicina tista’ tikkawza li gismek izomm l-ilma (Zamma ta’
fluwidu severa).

- Avapritinib jista’ jikkawza anormalita tar-ritmu tal-qalb tieghek. It-tabib tieghek jista’ jwettaq
testijiet biex jevalwa dawn il-problemi waqt it-trattament tieghek b’avapritinib. Ghid lit-tabib
tieghek jekk thossok stordut, thoss hass hazin, jew jekk qalbek tibda thabbat b’mod anormali waqt
li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

- Jista’ jkollok problemi severi fl-istonku u fl-imsaren (dijarea, nawsja u rimettar). Ikseb
ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok dawn is-sintomi.

- Tista’ ssir aktar sensittiv ghax-xemx waqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina. Huwa importanti li
tkopri Zoni tal-gilda esposti ghax-xemx u tuza krema tal-protezzjoni mix-xemx b’fattur gholi ta’
protezzjoni mix-xemx (SPF - sun protection factor).

Wagqt li tkun ged tiehu avapritinib, it-tabib tieghek ser jghidlek biex taghmel testijiet tad-demm
regolari. Il-piz tieghek ser jigi wkoll imkejjel regolarment.

Ghal aktar informazzjoni, ara sezzjoni 4.

Tfal u adolexxenti
AYVAKYT ma giex studjat fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u
adolexxenti taht it-18-il sena.

Medi¢ini ohra u AYVAKYT

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra.
AYVAKYT jista’ jaffettwa l-mod kif jahdmu medic¢ini ohra, u ¢erti medicini ohra jistghu jaffettwaw
kif tahdem din il-medicina.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medicini li
gejjin qabel ma tiechu AYVAKYT:

[l-medic¢ini li gejjin jistghu jzidu l-effetti ta’ avapritinib u jistghu jzidu l-effetti sekondarji tieghu:
- Boceprevir — uzat biex tigi ttrattata l-epatite C

- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — uzati biex jigu ttrattati 1-
infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Clarithromycin, erythromycin, telithromycin — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet batteric¢i
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- Itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet
fungali serji
- Conivaptan — uzat biex jigu ttrattati livelli baxxi ta’ sodium fid-demm (iponatrimija)

[I-medic¢ini li gejjin jistghu jnaqqsu l-effetti ta’ avapritinib:

- Rifampicin — uzat biex jigu ttrattati t-tuberkulozi (TB) u xi infezzjonijiet batteri¢i ohra

- Carbamazepine, phenytoin, fosphenytoin, primidone, phenobarbital — uzati biex tigi ttrattata 1-
epilessija

- St. John’s wort (Hypericum perforatum) — medi¢ina maghmula mill-hxejjex uzata ghad-depressjoni
- Bosentan — uzat biex tigi ttrattata l-pressjoni tad-demm gholja

- Efavirenz and etravirine — uzati biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Modafinil — uzat biex jigu ttrattati disturbi tal-irqad

- Dabrafenib — uzat biex jigu ttrattati ¢ertu kankri

- Nafcillin — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet batterici

- Dexamethasone — uzat biex inaqqas l-inflammazzjoni

Din il-medi¢ina tista’ taffettwa kemm jahdmu l-medicini li gejjin jew izidu l-effetti sekondarji
taghhom:

- Alfentanil — uzat biex jikkontrolla I-ugigh waqt operazzjonijiet u proc¢eduri medici

- Atazanavir — uzat biex jigu ttrattati infezzjonijiet tal-HIV/AIDS

- Midazolam — uzat ghall-anestesija, sedazzjoni jew biex inaqqas l-ansjeta

- Simvastatin — uzat biex jikkura I-kolesterol gholi

- Sirolimus, tacrolimus — uzati biex jipprevjenu r-rifjut ta’ trapjant ta’ organu

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu kwalunkwe medi¢ina.

AYVAKYT bl-ikel u x-xorb
M’ghandekx tixrob meraq tal-grapefruit jew tiekol grapefruit waqt li tkun ged tiehu trattament
b’AYVAKYT.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medic¢ina.

Tqala
Din il-medic¢ina mhix rakkomandata biex tintuza waqt it-tqala sakemm ma jkunx mehtieg b’mod ¢ar.

Evita li tohrog tqila wagqt li tkun ged tigi ttrattata b’din il-medi¢ina peress li tista’ taghmel hsara lit-
tarbija fil-guf. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali li tiechu AYVAKYT waqt it-
tqala.

It-tabib tieghek jista’ jic¢ekkja jekk intix tqila gqabel tibda t-trattament b’din il-medicina.

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal mill-
inqas 6 gimghat wara t-tlestija tat-trattament. Irgiel bi shab nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
juzaw kontracezzjoni effettiva waqt it-trattament u ghal mill-inqas gimaghtejn wara t-tlestija tat-
trattament. Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi ta’ kontracezzjoni effettivi li jistghu jkunu tajbin
ghalik.

Treddigh
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew ged tippjana li tredda’. Mhux maghruf jekk AYVAKYT

jghaddix fil-halib tas-sider. M’ghandekx tredda’ waqt it-trattament b’din il-medic¢ina u ghal mill-ingas
gimaghtejn wara I-ahhar doza. Kellem lit-tabib tieghek dwar l-ahjar mod kif titma’ lit-tarbija matul
dan iz-zmien.

Fertilita

AYVAKYT jista’ jikkawza problemi ta’ fertilita fl-irgiel u fin-nisa. Kellem lit-tabib tieghek jekk dan
huwa ta’ thassib ghalik.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

AYVAKYT jista’ jikkawza sintomi li jaffettwaw il-hila tieghek 1i tikkon¢entra u tirreagixxi (ara
sezzjoni 4). Ghalhekk, AYVAKYT jista’ jinfluwenza I-hila biex issuq u thaddem magni. Oqghod
attent hafna meta ssuq karozza jew thaddem magni jekk ikollok dawn I-effetti sekondarji.

AYVAKYT fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiechu AYVAKYT

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Liema qawwa ta’ AYVAKYT ghandek tuza

Id-doza rakkomandata ta’ AYVAKYT se tiddependi mill-marda tieghek — ara hawn taht.
AYVAKYT jigi f’pilloli ta’ qawwa differenti. [I-qawwiet huma 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg u
300 mg. It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar il-qgawwa u n-numru ta’ pilloli li ghandek tiehu.

Trattament ta’ GIST
Id-doza rakkomandata hija ta’ 300 mg mill-halq darba kuljum.

Jekk ghandek problemi fil-fwied, it-tabib tieghek jista’ jibdiek fuq doza aktar baxxa ta” AYVAKYT.

Jekk ikollok effetti sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza tieghek, tieqaf temporanjament jew
twaqqaf it-trattament b’mod permanenti. Tibdilx id-doza tieghek jew tieqaf tiechu AYVAKYT sakemm
ma jghidlekx it-tabib tieghek.

Ibla’ l-pillola(i) AYVAKYT shiha/shah ma’ tazza ilma, fuq stonku vojt. Tikolx ghal mill-anqas
saghtejn qabel u ghal mill-inqas siegha wara li tiechu AYVAKYT.

Jekk tirremetti wara li tiehu doza ta” AYVAKYT, tihux doza ohra. Hu d-doza li jkun imiss fil-hin
skedat tieghek.

Jekk tiechu AYVAKYT aktar milli suppost
Jekk ac¢identalment tkun hadt wisq pilloli, kellem lit-tabib tieghek immedjatament. Jista’ jkollok
bzonn attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiechu AYVAKYT

Jekk tinsa tichu doza ta’ AYVAKYT, hudha malli tiftakar kemm-il darba d-doza skedata li jmiss
tieghek tkun fi zmien 8 sighat. Hu d-doza 1i jkun imiss fil-hin normali tieghek.

Tihux zewg dozi fi zmien 8 sighat biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effetti sekondarji serji

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed

minn dawn li gejjin (ara wkoll sezzjoni 2.):

- ugigh ta’ ras qawwi, problemi fil-vista, nghas qawwi, dghufija severa fuq naha wahda ta’ gismek
(sinjali ta’ hrug ta’ demm fil-mohh)

- telfta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (sinjali ta’ effett konjittiv)
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Effetti sekondarji ohra jistghu jinkludu

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- tnaqqis fl-aptit

- telf ta’ memorja, bidliet fil-memorja, jew konfuzjoni (effetti konjittivi)

- sturdament

- toghma mibdula

- zieda fil-produzzjoni tad-dmugh

- ugigh addominali (fiz-zaqq)

- dardir, tqalligh u rimettar

- dijarea

- nixfa li taffettwa l-ghajnejn, ix-xufftejn, il-halq u I-gilda

- hruq ta’ stonku

- bidla fil-kulur tax-xaghar

- raxx

- netha (ez. saqajn, ghaksa, wic¢, ghajn, gog)

- gheja

- testijiet tad-demm li juru tnaqgqis fi¢c-celluli homor tad-demm (anemija) u fic-celluli bojod tad-
demm

- testijiet tad-demm li juru zieda fl-istress fuq il-fwied u livelli gholjin ta’ bilirubina, sustanza
prodotta mill-fwied

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- ghajn hamra jew bl-ugigh, vista mcajpra

- deidratazzjoni

- livell baxx ta’ albumina fid-demm

- depressjoni

- ansjeta

- problemi biex torqod (nuqqas ta’ rqad)

- hrug ta’ demm fil-mohh

- sensazzjoni mnaqgsa, tnemnim, tingiz, jew zieda fis-sensittivita ghall-ugigh fid-dirghajn u fir-
riglejn

- thossok dghajjef jew ikollok nghas mhux tas-soltu

- tahwid fid-diskors jew vuc¢i mahnuqa

- disturb fil-moviment

- ugigh ta’ ras

- roghda

- hrug ta’ demm mill-ghajn

- sensittivita akbar ghad-dawl

- zieda fil-pressjoni tad-demm

- qtugh ta’ nifs

- imnieher misdud

- soghla inkluz soghla li tipprodu¢i I-mukus

- hrug ta’ demm gastrointestinali

- zieda fil-fluwidu fl-addome

- stitikezza, gass

- diffikulta biex tibla’

- ugigh fil-halq, xufftejn jew ilsien, traxx

- zieda fil-produzzjoni tal-bzieq

- gilda hamra jew bil-hakk

- tibdil fil-kulur tal-gilda

- telf tax-xaghar

- ugigh

- spazmi fil-muskoli

- demm fl-awrina

- deni jew sensazzjoni ta’ skumdita generali

- bidliet fl-attivita elettrika tal-qalb

91



- zieda jew telf fil-piz

- testijiet tad-demm li juru livell baxx ta’ plejtlits fid-demm, hafna drabi asso¢jati ma’ tbengil jew
hrug ta’ demm facilment

- testijiet tad-demm li juru ammonti mibdula ta’ minerali fid-demm

- testijiet tad-demm li juru tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi

- testijiet tad-demm li juru zieda fil-kollass tal-muskoli

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):
- hrug ta’ demm fit-tumur

- fluwidu madwar il-qalb

- hrug ta’ demm fil-fwied

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen AYVAKYT
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkunu I-kartuna ta’
barra wara ”JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali
Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota li 1-flixkun ghandu l-hsara jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih AYVAKYT
- Is-sustanza attiva hi avapritinib. Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg avapritinib.
- Is-sustanzi mhux attivi 1-ohra huma
- Il-qalba tal-pillola fiha: microcrystalline cellulose, copovidone, croscarmellose sodium u
magnesium stearate (ara sezzjoni 2 “AYVAKYT fih sodium™).
- I1-kisja tal pillola fiha: talc, macrogol 3350, poly(vinyl alcohol), u titanium dioxide
(E171).
- II-linka ghall-istampar fiha: Shellac Glaze 45% (20% esterifikat) f’ethanol, Brilliant Blue
FCF (E133), titanium dioxide (E171), black iron oxide (E172) u propylene glycol.

Kif jidher AYVAKYT u I-kontenut tal-pakkett
AYVAKYT 300 mg pilloli miksija b’rita huma pilloli ovali, bojod b’tul ta’ 18 mm u wiesgha 9 mm,
stampati b’linka blu “BLU” fuq naha wahda u “300” fuq in-naha l-ohra.

AYVAKYT huwa fornut fi flixkun 1i fih 30 pillola miksija b’rita. Kull kaxxa tal-kartun fiha flixkun
wiehed.

Zomm il-kontenitur tad-dessikant fil-flixkun.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mabhlerplein 2
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1082 MA Amsterdam
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

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

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’.

Dn ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar din il-medi¢ina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medic¢ina
kull sena u dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu
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