ANEXAT1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
AYVAKYT 25 mg comprimate filmate

AYVAKYT 50 mg comprimate filmate

AYVAKYT 100 mg comprimate filmate

AYVAKYT 200 mg comprimate filmate

AYVAKYT 300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

AYVAKYT 25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 25 mg.

AYVAKYT 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 50 mg.

AYVAKYT 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 100 mg.

AYVAKYT 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 200 mg.

AYVAKYT 300 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

AYVAKYT 25 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, de culoare alba, cu diametrul de 5 mm cu text gravat. Pe o parte apare textul
,,BLU”, iar pe cealalta ,,25”.

AYVAKYT 50 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, de culoare alba, cu diametrul de 6 mm cu text gravat. Pe o parte apare textul
,,BLU?”, iar pe cealalta ,,50”.



AYVAKYT 100 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, de culoare alba, cu diametrul de 9 mm, avand textul ,,BLU” imprimat cu
cerneald albastra pe o fata si ,,100” pe cealalta fata.

AYVAKYT 200 mg comprimate filmate

Comprimat filmat oval, de culoare alba, cu lungimea de 16 mm si latimea de 8 mm, avand textul
,,BLU” imprimat cu cerneald albastra pe o fata si,,200” pe cealalta fata.

AYVAKYT 300 mg comprimate filmate

Comprimat filmat oval, de culoare alba, cu lungimea de 18 mm si latimea de 9 mm, avand textul
,,BLU” imprimat cu cerneald albastra pe o fata si,,300” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tumoare gastro-intestinald stromald (GIST) nerezecabild sau metastazata

AYVAKYT este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori gastro-
intestinale stromale (GIST) nerezecabile sau metastazate care prezintd mutatia D842V a receptorului
alfa al factorului de crestere derivat din trombocite (PDGFRA).

Mastocitoza sistemica avansatd (AdvSM)

AYVAKYT este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu mastocitoza sistemica
agresiva (ASM), mastocitoza sistemica cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN) sau leucemie cu
celule mastocitare (MCL), dupa cel putin o terapie sistemica.

Mastocitoza sistemicd indolentd (ISM)

AYVAKYT este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mastocitoza sistemica indolenta
(ISM) cu simptome moderate pana la severe, inadecvat controlate prin tratament simptomatic (vezi
pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie initiatd de un profesionist din domeniul sdnatatii cu experientd in diagnosticarea si
tratamentul afectiunilor pentru care este indicat avapritinib (vezi pct. 4.1).

Doze
GIST nerezecabila sau metastazata

Pentru GIST, doza initiala recomandata de avapritinib este de 300 mg, pe cale orala, o data pe zi, In
conditii de repaus alimentar (vezi Mod de administrare).

Selectia pacientilor pentru tratamentul GIST nerezecabila sau metastazata care prezinta mutatia
D842V a PDGFRA trebuie sa se bazeze pe o metoda de testare validata.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a avapritinibului cu inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A. Daca nu poate fi evitata utilizarea concomitentd cu un inhibitor moderat al CYP3A, doza
initiald de avapritinib trebuie redusa de la 300 mg pe cale orala o data pe zi pana la 100 mg pe cale
orald o data pe zi (vezi pct. 4.5).



Mastocitoza sistemica avansatd

Pentru AdvSM, doza initiald recomandata de avapritinib-este de 200 mg, pe cale orala, o data pe zi, in
conditii de repaus alimentar (vezi Mod de administrare). Aceastd doza de 200 mg o data pe zi este, de
asemenea, doza maxima recomandata care nu trebuie depasita de pacientii cu AdvSM. Tratamentul
trebuie continuat panad la aparitia progresiei bolii sau a toxicitatii inacceptabile.

Tratamentul cu avapritinib nu este recomandat la pacientii cu numar de trombocite < 50 x 10%/1 (vezi
Tabelul 2 si pct. 4.4).

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a avapritinibului cu inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A. Daca nu poate fi evitata utilizarea concomitenta cu un inhibitor moderat al CYP3A, doza
initiala de avapritinib trebuie redusa de la 200 mg pe cale orald o data pe zi pana la 50 mg pe cale orala
o data pe zi (vezi pct. 4.5).

Mastocitoza sistemicad indolenta
Pentru ISM, doza recomandata de avapritinib este de 25 mg o data pe zi, pe cale orald, pe nemancate

(vezi Mod de administrare). Aceasta doza de 25 mg o data pe zi este, de asemenea, doza maxima
recomandata care nu trebuie depasita la pacientii cu ISM. Tratamentul ISM trebuie continuat pana la

.....

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a avapritinibului cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A
(vezi pct. 4.5).

Modificari ale dozei in caz de reactii adverse

Indiferent de indicatie, poate fi luatd in considerare Intreruperea tratamentului, cu sau fard reducerea
dozei, pentru gestionarea reactiilor adverse, In functie de gravitate si prezentarea clinica.

Doza trebuie ajustatd conform recomandarilor, in functie de siguranta si tolerabilitate.

Reducerile si modificarile dozei pentru reactii adverse sunt recomandate la pacientii cu GIST, AdvSM
sau ISM si sunt furnizate in Tabelele 1 si 2.

Tabelul 1. Reduceri ale dozei recomandate de AYVAKYT pentru reactii adverse
Reducerea | GIST (doza initiala de | AdvSM (doza initiala de ISM (doza initiala de
dozei 300 mg) 200 mg) 25 mg)*

Prima 200 mg o data pe zi 100 mg o data pe zi 25 mg o data la doua zile
A doua 100 mg o dati pe zi 50 mg o dati pe zi -
A treia - 25 mg o data pe zi -

* Pacientii cu ISM care necesitd reducerea dozei sub 25 mg o data la doua zile trebuie sa inceteze
tratamentul.

Tabelul 2. Reduceri ale dozei recomandate de AYVAKYT in caz de reactii adverse
Reactia adversa | Severitate* | Modificarea dozei
Pacienti cu GIST, AdvSM sau ISM
Hemoragie intracraniana Toate gradele Intrerupeti definitiv
(vezi pct. 4.4) administrarea AYVAKYT.




Reactia adversa | Severitate* | Modificarea dozei

Pacienti cu GIST sau AdvSM

Efecte cognitive** Gradul 1 Continuati cu aceeasi doza,
(vezi pct. 4.4) reduceti doza sau Intrerupeti
pana la ameliorare pana la
nivelul initial sau remisiune.
Reluati la aceeasi doza sau la o
doza redusa.

Gradul 2 sau Gradul 3 Intrerupeti terapia pana la
ameliorare pana la nivelul
initial, Gradul 1 sau remisiune.
Reluati la aceeasi doza sau la o
doza redusa.

Gradul 4 Intrerupeti definitiv
administrarea AYVAKYT.
Alte reactii adverse Gradul 3 sau Gradul 4 Intrerupeti terapia pan la mai
(vezi si pet. 4.4 si pet. 4.8) putin sau egal cu Gradul 2.

Reluati la aceeasi doza sau la o
doza redusa, daca este necesar.

Pacienti cu AdvSM
Trombocitopenie Mai putin de 50 x 10%/1 Intrerupeti administrarea
(vezi pct. 4.4) dozelor pand ce numarul de

trombocite este > 50 x 10%/1,
apoi reluati la o doza redusa
(vezi Tabelul 1). Daca numarul
de trombocite nu revine la peste
50 x 10%/1, luati in considerare
administrarea de terapie de
sustinere cu trombocite.

* Severitatea reactiilor adverse clasificate in baza Criteriilor de terminologie comuna pentru
evenimente adverse (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) ale Institutului
National al Cancerului (National Cancer Institute, NCI), versiunea 4.03 si 5.0

** Reactii adverse cu impact asupra activitatilor vietii zilnice (Activities of Daily Living, ADL) pentru
reactii adverse de gradul 2 sau peste

Doze omise

Daca se omite o doza de avapritinib, pacientul trebuie s compenseze doza omisa, cu exceptia cazului
in care urmatoarea doza programata este in interval de 8 ore (vezi Mod de administrare). Daca doza nu
a fost luatd cu cel putin 8 ore Tnainte de urmatoarea doza, doza trebuie omisa, iar pacientul trebuie sa

reia tratamentul cu urméatoarea doza programata.

Dacé apar varsaturi dupa administrarea unei doze de avapritinib, pacientul nu trebuie sa ia o doza
suplimentara, ci trebuie sa continue cu urmatoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2). Datele
clinice la pacientii cu ISM cu varsta de 75 de ani si peste sunt limitate (vezi pct. 5.1).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepaticd usoara (bilirubina totala sub
limita superioara a normalului [LSN] si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN sau bilirubina totala



mai mare de 1 pana la 1,5 ori LSN si orice AST) si insuficientd hepatica moderata (bilirubina totala
> 1,5 pana la 3,0 ori LSN si orice AST). Este recomandata o doza initiald modificatd de avapritinib la
pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C). Doza initiala de avapritinib trebuie
redusa de la 300 mg la 200 mg pe cale orala, o data pe zi, la pacientii cu GIST, si de la 200 mg la

100 mg pe cale orala, o data pe zi, la pacientii cu AdvSM, si de la 25 mg o dati pe zi pe cale orali la
25 mg o data la doua zile pe cale orald pentru pacientii cu ISM (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara si moderata [clearance-
ul creatininei (CLcr) 30-89 ml/min estimat prin formula Cockcroft-Gault]. Avapritinibul nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta renald severa (CLcr 15-29 ml/min) sau boala renala in stadiu
terminal (CLcr < 15 ml/min), prin urmare, utilizarea sa la pacientii cu insuficienta renald severa sau
boala renald in stadiu terminal nu poate fi recomandata (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea AYVAKYT la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

AYVAKYT este pentru administrare orala.

Comprimatele trebuie luate pe stomacul gol, cu cel putin 1 ord inainte sau la cel putin 2 ore dupa masa
(vezi pct. 5.2).

Pacientii trebuie sa inghitd comprimatul(ele) intreg(i), cu un pahar cu apa.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragii

Avapritinib a fost asociat cu o incidenta crescuta a reactiilor adverse hemoragice, incluzand reactii
adverse grave si severe, cum sunt hemoragia gastrointestinala-gi hemoragiile intracraniene la pacientii
cu GIST nerezecabila sau metastazata si AdvSM. Reactiile adverse hemoragice gastrointestinale au
fost reactiile adverse hemoragice cel mai frecvent raportate in timpul tratamentului cu avapritinib
pentru pacientii cu GIST nerezecabild sau metastazata, aparand si hemoragii hepatice si tumorale la
pacientii cu GIST (vezi pct. 4.8).

Supravegherea de rutina a reactiilor adverse hemoragice la pacientii cu GIST sau AdvSM trebuie sa
includa examenul fizic. Hemoleucograma completa, incluzdnd trombocitele si parametrii de coagulare
trebuie monitorizate la pacientii cu GIST sau AdvSM, in special la pacientii cu afectiuni care
predispun la sangerare si la cei tratati cu anticoagulante (de exemplu, warfarind si fenprocumona) sau
alte medicamente concomitente care cresc riscul de sangerare.

Hemoragii intracraniene

La pacientii cu GIST si AdvSM cérora li s-a administrat avapritinib au aparut reactii adverse de
hemoragie intracraniana.

Inainte de initierea avapritinibului la orice dozi, riscul de hemoragie intracraniani trebuie evaluat cu
atentie la pacientii cu risc crescut, incluzandu-i pe cei cu antecedente de anevrism vascular, hemoragie
intracraniand, accident cerebral vascular in anul anterior, administrare concomitenta de anticoagulante
sau trombocitopenie.



Pacientii care prezinta semne si simptome neurologice relevante clinic (de exemplu, dureri de cap
puternice, probleme de vedere, somnolenta si/sau slabiciune focald) in timpul tratamentului cu
avapritinib-trebuie sa opreascd administrarea avapritinibului-si sa-si informeze imediat profesionistul
din domeniul s@natatii. Scanarea cerebrala prin imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) sau
tomografie computerizatd (CT) poate fi efectuata la latitudinea medicului, in functie de gravitate si
prezentarea clinica.

Pentru pacientii cu hemoragie intracraniand observata in timpul tratamentului cu avapritinib pentru
orice indicatie, indiferent de gradul de severitate, administrarea avapritinibului trebuie intrerupta
definitiv (vezi pct. 4.2).

GIST nerezecabild sau metastazata
S-au raportat reactii adverse grave de hemoragie intracraniana la pacienti cu GIST nerezecabile sau
metastazate carora li s-a administrat avapritinib (vezi pct. 4.8). Mecanismul exact nu este cunoscut.

Nu existd experienta din studii clinice privind utilizarea avapritinibului-la pacienti cu metastaze
cerebrale.

Mastocitoza sistemica avansata

S-au raportat reactii adverse grave de hemoragie intracraniana la pacientii cu AdvSM carora li s-a
administrat avapritinib (vezi pct. 4.8). Mecanismul exact nu este cunoscut. Incidenta hemoragiei
intracraniene a fost mai crescutd la pacientii cu numar de trombocite <50 x 10%1 si la pacientii carora li
s-a administrat o doza initiala >300 mg.

Avand in vedere cele de mai sus, trebuie determinat numarul de trombocite Tnainte de initierea
terapiei. Avapritinibul nu este recomandat la pacientii cu numar de trombocite <50 x 10%1. In urma
initierii tratamentului, numarul de trombocite trebuie determinat la interval de 2 saptaméani pentru
primele 8 saptamani, indiferent de numarul de trombocite de la momentul initial. Dupa 8 saptaméani de
tratament, numarul de trombocite trebuie monitorizat la interval de 2 saptamani (sau mai frecvent,
dupd cum este indicat din punct de vedere clinic), daca valorile sunt mai mici de 75 x 101, la interval
de 4 saptdmani daca valorile sunt intre 75 si 100 x 10%/1 si dupd cum este indicat din punct de vedere
clinic daca valorile sunt mai mari de 100 x 10%/1.

Valorile <50 x 10%1 ale numarului de trombocite trebuie abordate terapeutic prin intreruperea
temporara a administrarii avapritinibului. Poate fi necesara administrarea de terapie de sustinere cu
trombocite si trebuie urmatd modificarea dozei recomandate din Tabelul 2 (vezi pct. 4.2).
Trombocitopenia a fost in general reversibila prin reducerea dozei sau intreruperea administrarii
avapritinibului-in studiile clinice. Doza maxima pentru pacientii cu AdvSM nu trebuie sa depaseasca
200 mg o data pe zi.

Efecte cognitive

Pot aparea efecte cognitive cum sunt afectarea memoriei, tulburdri cognitive, stare de confuzie si
encefalopatie la pacientii carora li se administreaza avapritinib-(vezi pct. 4.8). Mecanismul efectelor
cognitive nu este cunoscut.

Se recomanda ca pacientii cu GIST sau AdvSM sa fie monitorizati din punct de vedere clinic cu
privire la semnele si simptomele unor evenimente cognitive, cum sunt pierderea memoriei, confuzia
si/sau dificultétile de functionare cognitiva noi sau crescute. Pacientii cu GIST sau AdvSM trebuie
sd-si anunte imediat profesionistul din domeniul sanatatii dacd manifestd simptome cognitive noi sau
agravate.

Pentru pacientii cu GIST sau AdvSM cu efecte cognitive observate asociate tratamentului cu
avapritinib, trebuie sa se respecte modificarea recomandata a dozei din Tabelul 2 (vezi pct. 4.2). in
studiile clinice efectuate la pacienti cu GIST sau AdvSM, reducerea dozei sau intreruperea
administrarii au ameliorat efectele cognitive de grad > 2 comparativ cu absenta actiunii.
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La pacientii cu ISM, efectele cognitive pot fi unul dintre simptomele bolii. Pacientii cu ISM trebuie sa
isi informeze profesionistul din domeniul sanétatii daca prezinta simptome cognitive noi sau agravate.

Retentia de lichide

Au fost raportate cazuri de retentie a lichidelor, inclusiv cazuri grave de edem localizat (edem facial,
periorbital, periferic si/sau efuziune pleurala sau edeme generalizate cu o categorie de frecventa de cel
putin frecvente, la pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate care au luat avapritinib. Alte edeme
localizate (edem laringian si/sau efuziune pericardicd) au fost raportate mai putin frecvent (vezi pct.
4.8).

La pacientii cu AdvSM, s-au observat edeme localizate (faciale, periorbitale, periferice, edeme
pulmonare, revarsat pericardic si/sau pleural) sau generalizate si ascitd, cu o categorie de frecventa de
cel putin frecvente (vezi pct. 4.8). S-au raportat mai putin frecvente edeme localizate (edeme
laringiene).

Prin urmare, se recomanda ca pacientii cu GIST sau AdvSM sa fie evaluati din punct de vedere al
acestor reactii adverse, incluzand evaluarea regulata a greutatii si simptomelor respiratorii. O crestere
neagteptatd in greutate sau simptomele respiratorii care indica retentia de lichide trebuie investigate
atent si trebuie luate masuri de ingrijire de sustinere si terapeutice adecvate, cum sunt diureticele.
Pentru pacientii cu GIST sau AdvSM care se prezinta cu ascitd, se recomanda evaluarea etiologiei
ascitei.

La pacientii cu ISM, au fost raportate edeme localizate (periferice, faciale) cu o frecventa clasificata in
categoria ,,cel putin frecvente” (vezi pct. 4.8).

Prelungirea intervalului QT

S-a observat prelungirea intervalului QT la pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate si AdvSM
tratati cu avapritinib in studii clinice (vezi pct. 4.8 si 5.1). Prelungirea intervalului QT poate induce un
risc crescut de aritmii ventriculare, inclusiv torsada varfurilor.

Avapritinibul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu GIST sau AdvSM cu prelungire cunoscuta a
intervalului QT sau cu risc de prelungire a intervalului QT (de exemplu, din cauza medicamentelor
concomitente, a bolilor cardiace preexistente si/sau a tulburarilor electrolitice). Administrarea
concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitatd datorita riscului crescut
de reactii adverse, inclusiv prelungirea intervalului QT si aritmii asociate (vezi pct. 4.5). Daca nu
poate fi evitata utilizarea concomitenta a inhibitorilor moderati ai CYP3A4, vezi pct. 4.2 pentru
instructiuni privind modificarea dozei.

La pacientii cu GIST sau AdvSM, trebuie luate in considerare evaludri ale intervalului QT prin
electrocardiograma (ECG) dacé avapritinibul este administrat concomitent cu medicamente care pot
prelungi intervalul QT.

La pacientii cu ISM, trebuie luate n considerare evaluari ale intervalului QT prin ECG, in special la
pacientii cu factori concomitenti care pot prelungi intervalul QT (de exemplu, varsta, tulburari

preexistente ale ritmului cardiac etc.).

Tulburari gastro-intestinale

Diareea, greata si varsaturile au fost reactiile adverse gastro-intestinale raportate cel mai frecvent la
pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate si AdvSM (vezi pct. 4.8). Pacientii cu GIST sau
AdvSM care prezinta diaree, greatd si varsaturi trebuie evaluati pentru a exclude etiologii asociate
bolii. Ingrijirea de sustinere pentru reactiile adverse gastro-intestinale care necesita tratament poate
include medicamente cu proprietati antiemetice, antidiareice sau antiacide.



Starea de hidratare a pacientilor cu GIST sau AdvSM care prezintd reactii adverse gastro-intestinale
trebuie monitorizata indeaproape si tratatd conform practicii clinice standard.

Analize de laborator

Tratamentul cu avapritinib la pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate si AdvSM este asociat cu
anemie, neutropenie si/sau trombocitopenie (vezi pct. 4.8). O hemoleucograma completa trebuie
efectuatd periodic 1n timpul tratamentului cu avapritinib la pacientii cu GIST sau AdvSM. Vezi si
hemoragiile intracraniene de mai sus de la acest punct si de la pct. 4.8.

Tratamentul cu avapritinib este asociat la pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate si AdvSM cu
cresteri ale bilirubinei si transaminazelor hepatice (vezi pct. 4.8). Functia hepatica (transaminazele-si
bilirubina) trebuie monitorizata regulat la pacientii cu GIST sau AdvSM cérora li se administreaza
avapritinib.

Inhibitori si inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitatd, deoarece
poate creste concentratia plasmatica de avapritinib (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Administrarea concomitentd cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A trebuie evitata, deoarece
poate sciadea concentratia plasmatica de avapritinib (vezi pct. 4.5).

Reactie de fotosensibilitate

Trebuie evitata sau redusa la minim expunerea la lumina directa a soarelui din cauza riscului de
fototoxicitate asociata cu avapritinibul. Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze masuri cum sunt
imbracaminte de protectie si crema de protectie solara cu factor de protectie solard (SPF) ridicat.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante active care pot avea un efect asupra avapritinibulu

Inhibitori puternici si moderati ai CYP3A

Administrarea concomitenta a avapritinibului cu un inhibitor puternic al CYP3A a crescut
concentratiile plasmatice de avapritinib si poate duce la reactii adverse crescute. Administrarea
concomitenta a itraconazolului (200 mg de doua ori pe zi in Ziua 1, urmata de 200 mg o data pe zi
timp de 13 zile) cu o doza unica de 200 mg de avapritinib in Ziua 4 la subiecti sdndtosi a crescut Cpax @
avapritinibului de 1,4 ori si ASCo.inr de 4,2 ori, in raport cu o doza de avapritinib de 200 mg
administrata singura.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a avapritinibului cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A
(cum sunt antifungice, incluzand ketoconazolul, itraconazolul, posaconazolul, voriconazolul; anumite
macrolide cum sunt eritromicina, claritromicina si telitromicina; substante active pentru tratarea
infectiilor cu virusul imunodeficientei umane/sindromului imunodeficientei dobandite (HIV/SIDA),
cum sunt cobicistatul, indinavirul, lopinavirul, nelfinavirul, ritonavirul si saquinavirul; precum si
conivaptanul pentru hiponatremie si boceprevir pentru tratarea hepatitei), inclusiv cu grepfrut sau suc
de grepfrut. Daca nu poate fi evitata utilizarea concomitentd cu un inhibitor moderat al CYP3A, doza
initiald de avapritinib trebuie redusa de la 300 mg pana la 100 mg pe cale orala o datd pe zi pentru
pacientii cu GIST si de 1a 200 mg pana la 50 mg pe cale orala o data pe zi pentru pacientii cu AdvSM.
Pentru pacientii cu ISM, trebuie evitata utilizarea concomitenta a avapritinibului cu inhibitori puternici
sau moderati ai CYP3A (vezi pct. 4.2 si 4.4).



Inductori puternici si moderati ai CYP3A

Administrarea concomitenta a avapritinibului cu un inductor puternic al CYP3A a scazut
concentratiile plasmatice de avapritinib si poate duce la scaderea eficacitatii avapritinibului.
Administrarea concomitentd a rifampicinei (600 mg o data pe zi timp de 18 zile) cu o doza unica de
400 mg de avapritinib In Ziua 9 la subiecti sdnatosi a scazut Cmax a avapritinibului cu 74% si ASCo.int
cu 92%, in raport cu o doza de avapritinib de 400 mg administratd singura.

Trebuie evitatda administrarea concomitenta a avapritinibului-cu inductori puternici si moderati ai
CYP3A (de exemplu, dexametazona, fenitoind, carbamazepina, rifampicind, fenobarbital,
fospenitoind, primidond, bosentan, efavirenz, etravirind, modafinil, dabrafenib, nafcilina sau
Hypericum perforatum, cunoscuta si ca sunatoare).

Efectul avapritinibului-asupra altor substante active

Studiile in vitro au demonstrat ca avapritinibul este un inhibitor direct al CYP3A si un inhibitor
dependent de timp al CYP3A. Prin urmare, avapritinibul poate avea potentialul de a creste
concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi ale
CYP3A.

Studiile in vitro au indicat cd avapritinibul este un inductor al CYP3A. Prin urmare, avapritinibul
poate avea potentialul de a scadea concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate
concomitent care sunt substraturi ale CYP3A.

Trebuie s se procedeze cu precautie in cazul administrarii concomitente de avapritinib cu substraturi

ale CYP3A cu indice terapeutic ingust, intrucat concentratiile plasmatice ale acestora pot fi
modificate.

Avapritinibul este un inhibitor al P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K si BSEP in vitro. Prin urmare,
avapritinibul are potentialul de a modifica concentratiile substraturilor administrate concomitent ale
acestor transportori.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie informate ca avapritinibul poate avea efecte ddunatoare asupra
fatului (vezi pct. 5.3).

in cazul femeilor aflate la varsta fertila, trebuie verificat statusul privind sarcina inainte de initierea
tratamentului cu AYVAKYT.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de 6 saptaimani dupa ultima doza de AYVAKYT. Barbatii cu partenere aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de 2 sdptdmani dupa

ultima doza de AYVAKYT.

Pacientele trebuie sfatuite sa-si contacteze imediat profesionistul din domeniul sanatatii Tn cazul in
care raman gravide sau daca se suspecteaza o sarcind in timp ce iau AYVAKYT.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea avapritinibului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
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AYVAKYT nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Daca AYVAKYT este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta rimane gravida in timp ce ia
AYVAKYT, aceasta trebuie sa fie informata cu privire la posibilul risc pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca avapritinibul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nadscuti/sugari.

Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu AYVAKYT si timp de 2 saptimani dupa ultima
doza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele AYVAKYT asupra fertilittii la om. Cu toate acestea, pe
baza constatarilor non-clinice la animale, fertilitatea masculina si feminina poate fi compromisa in
urma tratamentului cu avapritinib (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

AYVAKYT poate provoca reactii adverse, cum sunt efecte cognitive care pot influenta capacitatea de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pacientilor trebuie sa li se aduca la cunostinta potentialul de reactii adverse care le afecteaza
capacitatea de a se concentra si de a reactiona. Pacientii care prezintd aceste reactii adverse trebuie sa
aiba grija deosebita atunci cand conduc un vehicul sau folosesc un utilaj.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Baza de date privind siguranta include un total de 585 de pacienti cu GIST (toate dozele), dintre care
unui numdr de 550 de pacienti li s-a adminsitrat avapritinib la o doza initiala de 300 mg sau 400 mg;
193 pacienti inrolati in studiile pentru AdvSM (toate dozele) dintre care unui numar de 126 pacienti li
s-a administrat avapritinib la o doza initiald de 200 mg, si 246 de pacienti cu ISM (doze intre 25 mg si
100 mg), dintre care unui numar de 141 de pacienti li s-a administrat avapritinib la doza recomandata
de 25 mg in partea 2, pivot, a studiului PIONEER (vezi pct. 5.1).

GIST nerezecabild sau metastazata

Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad in timpul tratamentului cu avapritinib-la o doza initiala
de 300 mg sau 400 mg au fost greata (45%), oboseala (40%), anemia (39%), edemul periorbital (33%),
edemul facial (27%), hiperbilirubinemia (28%), diareea (26%), varsaturile (24%), edemul periferic
(23%), cresterea lacrimarii (22%), scaderea apetitului (21%) si afectarea memoriei (20%).

Reactii adverse grave au aparut la 23% dintre pacientii carora li s-a administrat avapritinib. Cele mai
frecvente reactii adverse grave in timpul tratamentului cu avapritinib au fost anemia (6%) si efuziunea
pleurald (1%).

Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea definitiva a tratamentului au fost
epuizarea, encefalopatia si hemoragia intracraniand (< 1% fiecare). Reactiile adverse care au dus la o
reducere a dozei au inclus anemia, oboseala, scaderea numarului de neutrofile, cresterea concentratiei
plasmatice a bilirubinei, afectarea memoriei, tulburarile cognitive, edemul periorbital, greata si edemul
facial.
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Mastocitoza sistemica avansata

Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad in timpul tratamentului cu avapritinib-la o doza initiala
de 200 mg au fost edemul periorbital (38%), trombocitopenia (37%), edemul periferic (33%) si anemia
(22%).

La 12% dintre pacientii carora li s-a administrat avapritinib au aparut reactii adverse grave. Cele mai
frecvente reactia adverse grave in timpul tratamentului cu avapritinib au fost hematomul subdural
(2%), anemia (2%) si hemoragia (2%).

La pacientii cu AdvSM tratati cu doza de 200 mg, 7,1% au avut reactii adverse care au dus la oprirea
definitva a tratamentului. La doi pacienti (1,6%) a aparut hematom subdural. La un pacient au aparut
tulburare cognitiva, dispozitie depresiva, diaree, perturbarea atentiei, scdderea hemoglobinei,
modificari de culoare ale pielii, sciderea libidoului, greatd, neutropenie, menopauza prematura si
trombocitopenie (0,8% fiecare). Reactiile adverse care au dus la o reducere a dozei au inclus
trombocitopenie, neutropenie, edem periorbital, tulburare cognitiva, edem periferic, sciderea
numarului de trombocite, scaderea numarului de neutrofile, anemie, astenie, oboseala, artralgie,
cresterea fosfatazei alcaline sanguine, cresterea bilirubinei sanguine si sciderea numarului de globule
albe din sange.

Mastocitoza sistemicd indolentd

In partea 2 a studiului PIONEER, cea mai frecventi reactie adversa in timpul tratamentului cu
avapritinib la doza recomandati de 25 mg a fost edemul periferic (12%). In general, majoritatea
reactiilor adverse raportate de edem au fost de gradul 1 (94% pentru edemul periferic, 90% pentru
edemul facial); niciuna nu a fost de gradul >3 sau nu a condus la Incetarea tratamentului.

La cei 141 de pacienti cdrora li s-a administrat avapritinib la doza recomandatd de 25 mg 1n partea 2 a
studiului PIONEER, nu au apirut reactii adverse grave sau reactii adverse letale. Incetarea
tratamentului din cauza reactiilor adverse a avut loc la <1% dintre pacientii carora li s-a administrat
avapritinib.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice la > 1% dintre pacientii cu GIST sunt enumerate mai jos
(Tabelul 3), cu exceptia reactiilor adverse mentionate la pct. 4.4, care sunt incluse indiferent de
frecventd, conform Clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si frecventei. Pentru pacientii
cu AdvSM, reactiile adverse care au fost raportate in studiile clinice la >3% dintre pacienti sunt
mentionate mai jos (Tabelul 4). Pentru pacientii cu ISM, reactiile adverse raportate in partea 2 a
studiului PIONEER la >5% dintre pacienti sunt mentionate in Tabelul 5.

Categoriile de frecventa sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100); rare (=1/10000 pana
la <1/1000), foarte rare (<1/10000).

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.
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GIST nerezecabila sau metastazata

Tabelul 3. Reactii adverse raportate in studiile clinice la pacientii cu GIST nerezecabila sau
metastazata tratati cu avapritinib

Clasificare pe

aparate,

sisteme si .. Toate Grad >3

’ Reactii adverse gradele o

organe / % Yo

categoria de 0

frecventa

Infectii si infestari

Frecvente | Conjunctivitd | 2,0 | -

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)

Mai putin Hemoragie tumorala 0,2 0,2

frecvente

Tulburéiri hematologice si limfatice

Foarte Anemie ‘ . 39,6 20,4

frecvente Scaderea nurnéruhq de globule albe din sdnge 14,0 3,1
Scaderea numarului de neutrofile 15,8 8,9

Frecvente Trombocitopenie* o . 8,4 0,9
Scaderea numarului de limfocite 4,7 2,2

Tulburéiri metabolice si de nutritie

Foarte Scaderea apetitului 21,1 0,5

frecvente
Hipofosfatemie 8.9 2,5
Hipokaliemie 6,0 0,9
Hipomagnezemie 3,8 0,4

Frecvente Hiponatremie 1,3 0,7
Deshidratare 1,8 0,5
Hipoalbuminemie 2,4 -
Hipocalcemie 2.2 0,4

Tulburaéri psihice
Stare de confuzie 4,7 0,5

Frecvente Depresie 472 0,4
Anxietate 1,8 -
Insomnie 3.8 0,5

Tulburari ale sistemului nervos
Afectarea memoriei 22,7 0,9

Foarte Tulburare cognitiva 11,8 0,9

frecvente Ameteala 10,5 0,2
Modificarea gustului 12,7 -
Hemoragie intracraniand' 1,6 1,1
Afectare mentala? 5,6 0,7
Neuropatie periferica 8,5 0,4
Somnolenta 1,8

Frecvente Afame L 1.8 )
Hipochinezie 1,3 0,2
Cefalee 8,0 0,2
Tulburare de echilibru 1,6 -
Tulburare de vorbire 4,5 -
Tremor 2,2 0,2

Mai putin Encefalopatie 0,9 0,5

frecvente

Tulburiri oculare

Foarte Lacrimare crescuta 22,2 -

frecvente
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Clasificare pe

aparate, Toate
sisteme si .. Grad >3
’ Reactii adverse gradele o

organe / % %o

categoria de

frecventa
Hemoragie oculara® 1,1 -

Frecvente Vedere iqcegosgtﬁ . 2,9 -
Hemoragie conjunctivala 2,4 -
Fotofobie 1,6 -

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente | Vertij 2,4 -

Tulburaéri cardiace

Mai putin Efuziune pericardica 0,9 0,2

frecvente

Tulburari vasculare

Frecvente | Hipertensiune arteriala 33 1,1

Tulburaéri respiratorii, toracice si mediastinale
Efuziune pleurala 6,0 0,9

Frecvente Dispnee. 6,0 0,7
Congestie nazala 1,5 -
Tuse 2,2 -

Tulburiri gastro-intestinale
Durere abdominala 10,9 1,1
Varsaturi 242 0,7

Foarte Diaree 26,4 2,7

frecvente Greata 45,1 1,5
Uscaciune 10,9 0,2
Boala de reflux gastroesofagian 12,9 0,5
Hemoragie gastrointestinala* 2,2 1,6
Ascita 7,5 1,3
Constipatie 5,8 -

Frecvente Disfagie 2,4 0,4
Stomatita 2.4 -
Flatulenta 1,6 -
Hipersecretie salivara 1,5 -

Tulburari hepatobiliare

Foarte Hiperbilirubinemie 27,5 5.8

frecvente

Mai putin Hemoragie hepatica 0,2 0,2

frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte Modificari ale culorii parului 15,3 0,2

frecvente Eruptie cutanata tranzitorie 12,7 1,6
Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara 1,3 -
Reactie de fotosensibilitate 1,1 -

Frecvente Hipopigmentare a pielii 1,1 -
Prurit 29 -
Alopecie 9,6

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mialgie 2,0 -
Artralgie 1,8 -

Frecvente Durere de spate 1,1 -
Spasme musculare 1,6 -
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Clasificare pe
aparate,
sisteme si .. Toate Grad >3
’ Reactii adverse gradele o
organe / % %o
categoria de
frecventa
Tulburaéri renale si ale ciilor urinare
Afectiuni renale acute 2,0 0,9
Frecvente Crestere a valorilor creatininei serice 4,4 -
Hematurie 1,1 -
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte Edem’® 70.2 4,7
frecvente Oboseala 39.6 5,3
Astenie 7,8 1,6
Frecvente Pirexie 1,8 0,2
Stare generald de rau 2.5 0,2
Senzatie de frig 2,9 -
Investigatii diagnostice
Foarte Crestere a valorilor transaminazelor 12,4 0,9
frecvente
Interval QT prelungit la electrocardiograma 2,0 0,2
Crestere a valorilor creatin-fosfokinazei serice 33 0,4
Frecvente Scadere ponderala 7.5 0,2
Crestere ponderala 4,7 -
Crestere a valorilor lactat-dehidrogenazei 1,3 -

"Hemoragie intracraniand (incluzdnd hemoragia cerebrald, hemoragia intracraniand, hematomul
subdural, hematomul cerebral)

2 Afectare mentald (incluzind tulburdrile de atentie, afectarea mentald, modificarile starii mentale,
dementa)

3 Hemoragie oculard (incluzind hemoragia oculara, hemoragia retinald, hemoragia vitreand)

4 Hemoragie gastrointestinala (incluzdnd hemoragia gastrica, hemoragia gastrointestinald, hemoragia
gastrointestinala superioara, hemoragia rectald, melena)

3 Edem (incluzand edemul periorbital, edemul periferic, edemul facial, edemul palpebral, retentia de
lichide, edemul generalizat, edemul orbital, edemul ocular, edemul, umflarea extremitatilor, umflarea
fetei, umflarea ochilor, edemul conjunctival, edemul laringian, edemul localizat, umflarea buzelor)
-2 nu s-au raportat reactii adverse de grad > 3

Mastocitoza sistemica avansatd

Tabelul 4. Reactiile adverse raportate in studiile clinice la pacienti cu mastocitoza sistemica
avansata tratati cu avapritinib-incepind cu doza de 200 mg
Clasificare pe
aparate
sil;teme ,si . Toate Grad >3
4 Reactii adverse gradele o
organe / % %o
categoria de
frecventa
Tulburari hematologice si limfatice
Foarte Troml?oSitopenie* 46,8 23,0
frecvente Anemie _ 23,0 11,9
Neutropenie 214 19,0
Frecvente Leucopenie” 8,7 2.4
Tulburari psihice
Frecvente | Stare de confuzie | 1,6 | -
Tulburaéri ale sistemului nervos
| Efect asupra gustului” | 159 | 0,8
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Clasificare pe
aparate,
sil;teme si .. Toate Grad >3
’ Reactii adverse gradele o
organe / % %o
categoria de
frecventa
Foarte Tulburare cognitiva 11,9 1,6
frecvente
Cefalee 7,9 -
Afectare a memoriei” 5,6 -
Frecvente Ameteala 5,6 -
Neuropatie periferica’ 4,8 -
Hemoragie intracraniani? 2,4 0,8
Tulburéri oculare
Frecvente Crestere a secretiei lacrimale 6,3 -
Tulburaéri cardiace
Mai putin Revarsat pericardic 0,8 -
frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Epistaxis 5,6 -
Frecvente Revarsat pleural 2,4 -
Tulburari gastro-intestinale
Foarte Diaree 14,3 1,6
frecvente Greata 12,7 -
Varsaturi® 8,7 0,8
Boali de reflux gastroesofagian 4,8 -
Ascitd” 4,0 0,8
Frecvente Uscéciune” 4,0 -
Constipatie 3,2 -
Durere abdominald” 3,2 -
Hemoragie gastrointestinala® 2,4 1,6
Tulburiri hepatobiliare
Frecvente | Hiperbilirubinemie” 7,9 0,8
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte Modificari de culoare a parului 15,1 -
frecvente
Frecvente Eruptie cutanatd” 7,9 0,8
Alopecie 7,1 -
Mai putin Reactie de fotosensibilitate 0,8 -
frecvente
Tulburari renale si ale ciilor urinare
Mai putin Afectiune renald acuta* 0,8 -
frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente | Artralgie 4,8 0,8
Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare
Foarte Edem* 69,8 4,8
frecvente Oboseald” 18,3 2.4
Frecvente Durere 3,2 -
Investigatii diagnostice
Crestere in greutate 6,3 -
Crestere a fosfatazei alcaline sanguine 4,8 1,6
Frecvente Crestere a transaminazelor ” 4,8 -
Interval QT prelungit la electrocardiograma 1,6 0,8
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Clasificare pe
aparate,
. . Toat
sisteme si . oate Grad >3
’ Reactii adverse gradele o
organe / ’ . vZ)
categoria de ¢
frecventa
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Frecvente | Contuzie | 3,2 | -

' Neuropatie periferica (incluzind parestezie, neuropatie periferica, hipoestezie)

2 Hemoragie intracraniand (incluzand hemoragie intracraniand, hematom subdural)

3 Hemoragie gastro-intestinala (incluzand hemoragie gastricd, hemoragie gastrointestinald, melena)

4 Edem (incluzand edem periorbital, edem periferic, edem facial, edem palpebral, retentie de lichide,
edem generalizat, edem, umflare periferica, umflare a fetei, edem conjunctival, edem laringian, edem
localizat)

* Cuprinde termeni cumulativi reprezentand concepte medicale similare.

- nu s-au raportat reactii adverse

Mastocitoza sistemicd indolenta

Tabelul S. Reactiile adverse raportate in studiile clinice la pacienti cu mastocitoza sistemica
indolenta
Clasificare pe Avapritinib (25 mg
aparate, < .
h . o data pe zi) +

sisteme si . PR Grad >3

’ Reactii adverse ingrijirea de o
organe / ’ . - Yo

. sustinere optima
categoria de ’ o

3 Toate gradele%
frecventa
Tulburari psihice
Frecvente | Insomnie | 5,7 | -
Tulburiri vasculare
Frecvente | Hiperemie faciala | 9,2 | 1,4
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente | Reactie de fotosensibilitate | 2,8 | -
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Foarte Edem periferic! 12,1 -
frecvente
Frecvente Edem facial 7,1 -
Investigatii diagnostice

fosf: i alcali
Frecvente Crestgre a tfosfatazei alcaline 6.4 0.7
sanguine

"Edem periferic (inclusiv edem periferic si tumefiere periferica)
-: nu s-au raportat reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hemoragie intracraniand

GIST nerezecabila sau metastazata

Hemoragia intracraniand a aparut la 10 (1,7%) dintre cei 585 pacienti cu GIST (toate dozele) si la
9 (1,6%) dintre cei 550 pacienti cu GIST cérora li s-a administrat avapritinib la o doza initiala

de 300 mg sau 400 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4).

Evenimentele de hemoragie intracraniand (toate gradele) au aparut Intr-un interval cuprins

intre 8 saptdmani si 84 de saptdmani dupa initierea avapritinibului, cu un timp median pana la debut de
22 de saptamani. Timpul median de ameliorare si remisiune a fost de 25 de séptamani pentru
hemoragia intracraniana de grad > 2.
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Mastocitoza sistemica avansata

A aparut hemoragie intracraniand la un total (indiferent de cauzalitate) de 4 (3,2%) dintre cei 126 de
pacienti cu AdvSM carora li s-a administrat avapritinib-la o doza initiala de 200 mg o data pe zi,
indiferent de numarul de trombocite-inainte de initierea tratamentului. La 3 dintre acesti 4 pacienti,
evenimentul a fost evaluat ca fiind asociat cu avapritinibul (2,4%). Riscul de evenimente de hemoragie
intracraniand este mai crescut la pacientii cu numar de trombocite <50 x 10%/1. A aparut hemoragie
intracraniana la un total (indiferent de cauzalitate) de 3 (2,5%) dintre cei 121 de-pacienti cu AdvSM
carora li s-a administrat AYVAKYT la o dozi initiald de 200 mg o dati pe zi, care aveau un numar de
trombocite >50 x 10%/1 inainte de initierea terapiei (vezi pct. 4.4). La 2 dintre cei 3 pacienti,
evenimentul a fost evaluat ca fiind asociat cu avapritinibul (1,7%). Dintre cei 126 de pacienti tratati cu
doza initiald recomandatd de 200 mg o datd pe zi, 5 au avut un numar de trombocite <50 x 10%/1 inainte
de initierea terapiei, dintre care un pacient a prezentat o hemoragie intracraniana.

Au apérut evenimente de hemoragie intracraniana (toate gradele) intr-un interval cuprins Intre
12,0 saptamani si 15,0 saptamani dupa initierea administrarii avapritinibului, cu un timp median pana
la debut de 12,1 saptamani.

in studiile clinice efectuate cu avapritinib, incidenta hemoragiei intracraniene a fost mai crescuti la
pacientii cdrora li s-a administrat o doza initiald >300 mg o data pe zi, in comparatie cu pacientii
carora li s-a administrat-doza initiald recomandatd de 200 mg o data pe zi. Dintre cei 50 de pacienti
carora li s-a administrat-o doza initialda >300 mg o data pe zi, 8 (16,0) au prezentat un eveniment
(indiferent de cauzalitate) de sangerare intracraniana, indiferent de numarul de trombocite inainte de
initierea terapiei. La 6 dintre cei 8 pacienti, evenimentul a fost evaluat ca fiind asociat cu avapritinibul
(12,0%). Dintre acesti 50 de pacienti, 7-au avut valori ale numarului de trombocite <50 x 10°/1 inainte
de initierea tratamentului, dintre care 4 pacienti au prezentat hemoragie intracraniand, evenimente care
au fost evaluate ca fiind asociate cu avapritinibul in 3 din 4 cazuri. Patru din 43 de-pacienti cu valori
ale numdrului de trombocite >50 x 10%/1-inainte de initierea tratamentului au prezentat hemoragie
intracraniand, evenimente care au fost evaluate ca fiind asociate cu avapritinibul in 3 din 4 cazuri.

Au apdrut evenimente letale de hemoragie intracraniana la mai putin de 1% dintre pacientii cu AdvSM
(toate dozele).

Doza maxima pentru pacientii cu AdvSM nu trebuie sa depaseasca 200 mg o data pe zi.

Mastocitoza sistemicd indolentd
La cei 141 de pacienti cu ISM cérora li s-a administrat avapritinib 25 mg pe durata celor
24 de saptamani ale partii 2 din studiul PIONEER, nu au fost raportate hemoragii intracraniene.

LEfecte cognitive

Poate aparea o gama ampla de efecte cognitive, care sunt In general reversibile (cu interventie) la
pacientii cdrora li se administreaza avapritinib. Efectele cognitive au fost abordate terapeutic prin
intreruperea administrarii si/sau reducerea dozei, iar In 2,7% dintre cazuri au dus la oprirea definitiva a
tratamentului cu avapritinib la pacientii cu GIST si AdvSM.

GIST nerezecabila sau metastazata

Efectele cognitive au aparut la 194 (33%) dintre cei 585 pacienti cu GIST (toate dozele) si

la 182 (33%) dintre cei 550 pacienti cu GIST cérora li s-a administrat avapritinib-la doze initiale
de 300 sau 400 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4). La pacientii care au avut un eveniment (orice grad),
timpul median pana la debut a fost de 8 saptamani.

Majoritatea efectelor cognitive au fost de gradul 1, efectele de grad > 2 aparand la 11% dintre

cei 550 pacienti. In randul pacientilor care au prezentat un efect cognitiv de grad > 2 (cu impact asupra
activitatilor vietii zilnice), timpul median pana la ameliorare a fost de 15 saptamani.
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Afectarea memoriei a aparut la 20% dintre pacienti, < 1% dintre aceste evenimente au fost de gradul 3.
Tulburarile cognitive au aparut la 12% dintre pacienti; < 1% dintre aceste evenimente au fost de
gradul 3. Starea de confuzie a aparut la 5% dintre pacienti; < 1% dintre aceste evenimente au fost de
gradul 3. Encefalopatia a aparut la < 1% dintre pacienti; < 1% din aceste evenimente au fost de

gradul 3. Reactii adverse grave de tipul efectelor cognitive au fost raportate pentru 9 din 585 (1,5%)
dintre pacientii cu GIST (toate dozele), dintre care 7 din 550 (1,3%) de pacienti au fost observati in
grupul cu GIST la care se administra o doza initiala de 300 sau 400 mg o data pe zi.

In total, 1,3% dintre pacienti au necesitat intreruperea definitiva a avapritinibului-pentru un efect
cognitiv.

Efectele cognitive au aparut la 37% dintre pacientii cu varsta > 65 de ani carora li s-a administrat o
doza initiala de 300 sau 400 mg o data pe zi.

Mastocitoza sistemica avansatd

Au aparut efecte cognitive la 51 (26%) dintre cei 193 pacienti cu AdvSM (toate dozele) si la 23 (18%)
dintre cei 126 pacienti cu AdvSM cérora li s-a administrat avapritinib la o doza initiala de 200 mg
(vezi pct. 4.4). La pacientii cu AdvSM tratati la o doza initiald de 200 mg care au avut un eveniment
(orice grad), timpul median pana la debut a fost de 12 saptamani (interval: de la 0,1 saptamani la
108,1 saptamani).

Majoritatea efectelor cognitive au fost de gradul 1, cele de grad >2 apérand la 7% dintre cei

126 pacienti tratati cu o doza initiald de 200 mg. In randul pacientilor care au manifestat un efect
cognitiv de grad >2 (cu afectarea activitatilor vietii cotidiene), timpul median pana la amelioare a fost
de 6 saptamani.

Pentru pacientii cu AdvSM tratati cu o doza initiald de 200 mg, la 12% dintre pacienti au aparut
tulburari cognitive, la 6% dintre pacienti a aparut afectare a memoriei si la 2% dintre pacienti a aparut
stare de confuzie. Niciunul dintre aceste evenimente nu au fost de gradul 4.

S-au raportat reactii adverse grave de efecte cognitive pentru 1 din 193 (<1%) pacienti cu AdvSM
(toate dozele), nu s-a observat niciuna in grupul cu AdvSM caruia i s-a administrat o doza initiald de
200 mg o data pe zi.

In general, 1,6% dintre pacientii cu AdvSM (toate dozele) au necesitat oprirea definitiva a
administrarii avapritinibului-pentru o reactie adversa cognitiva, la 8% a fost necesara o intrerupere a
administrarii dozei, iar la 9% a fost necesara reducerea dozei.

Au aparut efecte cognitive la 20% dintre pacientii cu varsta >65 ani cérora li s-a administrat o doza
initiala de 200 mg o data pe zi.

Mastocitoza sistemica indolentd

In partea 2 a studiului PIONEER, efectele cognitive au aparut la 2,8% dintre pacientii cu ISM cirora li
s-a administrat avapritinib 25 mg (vezi pct. 4.4); toate efectele cognitive au fost de gradul 1 sau 2. In
general, niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat avapritinib in partea 2 a studiului PIONEER
nu a necesitat intreruperea definitiva a tratamentului din cauza efectelor cognitive.

Reactii adverse anafilactice

Mastocitoza sistemica indolenta

Anafilaxia este o manifestare clinica frecventd a ISM. In partea 2 a studiului PIONEER, pacientii
cdrora li s-a administrat avapritinib 25 mg au avut mai putine episoade de anafilaxie in timp (5% in
timpul perioadei de selectie de ~8 saptdmani fata de 1% in timpul partii 2).

Varstnici

GIST nerezecabila sau metastazata
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In studiile NAVIGATOR si VOYAGER (N = 550) (vezi pct. 5.1), 39% dintre pacienti au avut varsta
de 65 de ani si peste, iar 9% au avut varsta de 75 de ani si peste. In comparatie cu pacientii mai tineri
(cu varsta < 65 de ani), mai multi pacienti cu varsta > 65 de ani au raportat reactii adverse care au dus
la reduceri ale dozei (55% comparativ cu 45%) si intreruperea administrarii (18% comparativ cu 4%).
Tipurile de reactii adverse raportate au fost similare, indiferent de varsta. Pacientii In varsta au raportat
mai multe reactii adverse de gradul 3 sau peste comparativ cu pacientii mai tineri (63% comparativ

cu 50%).

Mastocitoza sistemica avansata

La pacientii tratati cu doza de 200 mg in studiile EXPLORER SI PATHFINDER (N=126) (vezi

pct. 5.1), 63% dintre pacienti aveau varsta de 65 ani sau peste, iar 21% aveau varsta de 75 ani si peste.
In comparatie cu pacientii mai tineri (<65), mai multi pacienti cu varsta >65 ani au raportat reactii
adverse care au dus la reduceri ale dozei (62% fata de 73%). O fractiune similara a pacientilor au
raportat reactii adverse care au dus la Intreruperea dozei (9% fata de 6%). Tipurile de reactii adverse
raportate au fost similare, indiferent de varsta. Pacientii mai varstnici au raportat mai multe reactii
adverse de gradul 3 sau mai mare (63,3%), In comparatie cu pacientii mai tineri (53,2).

Mastocitoza sistemica indolentd

In partea 2 a studiului PIONEER (N=141) (vezi pct. 5.1), 9 (6%) pacienti aveau vérsta de 65 de ani
sau peste, iar 1 pacient (<1%) avea varsta de 75 de ani sau peste. Nu au fost inclusi pacienti cu varsta
peste 84 de ani. In general, nu au fost observate diferente semnificative in ceea ce priveste siguranta
intre pacientii cu varsta >65 de ani si cei cu varsta <65 de ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Experienta cu cazurile de supradozaj raportate in studiile clinice cu avapritinib este limitata. Doza

maxima de avapritinib-studiata clinic este de 600 mg pe cale orala o datd pe zi. Reactiile adverse
observate la aceasta doza au fost in concordanta cu profilul de siguranta la 300 mg sau 400 mg o data
pe zi (vezi pct. 4.8).

Abordare terapeutica

Nu existd niciun antidot cunoscut pentru supradozajul cu avapritinib. In cazul unui supradozaj
suspectat, administrarea avapritinibului-trebuie oprita si trebuie instituita ingrijirea de sustinere. Avand
in vedere volumul mare de distributie al avapritinibului si gradul Tnalt de legare de proteine, este putin
probabil ca dializa sa duca la eliminarea semnificativa a avapritinibului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antineoplazice, inhibitor de protein-kinaza, codul ATC:
LOI1EX18.

Mecanism de actiune

Avapritinibul este un inhibitor al kinazei de tip 1 care a demonstrat activitate biochimica in vitro
asupra mutatiilor D842V a PDGFRA si D816V a KIT asociate cu rezistenta la imatinib, sunitinib si
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regorafenib, cu concentratii inhibitorii maxime (Clso) de 0,24 Nm si respectiv 0,27 Nm, si o potenta
mai mare impotriva mutatiilor relevante clinic la nivelul exonului 11 al KIT, al exonului 11/17 al KIT
si al exonului 17 al KIT decat impotriva enzimei KIT de tip salbatic.

In cadrul testarilor celulare, avapritinibul a inhibat autofosforilarea D816V a KIT si a D842V a
PDGFRA cu Cls de 4 nM si respectiv 30 nM. In cadrul testarilor celulare, avapritinibul a inhibat
proliferarea la nivelul liniilor de mutatii celulare KIT, incluzand o linie celulara de mastocitom
murinica si o linie celulard de leucemie cu celule mastocitare umana. Avapritinibul a demonstrat, de
asemenea, activitate de inhibare a cresterii intr-un model de xenogrefd de mastocitom murinic cu
mutatie la nivelul exonului 17 al KIT.

Efecte farmacodinamice

Potential de prelungire a intervalului QT

Capacitatea avapritinibului de a prelungi intervalul QT a fost evaluaté la 27 de pacienti carora li s-a
administrat avapritinib In doze de 300/400 mg o data pe zi (de 1,33 ori doza de 300 mg recomandata
pentru pacientii cu GIST, de 12 pana la 16 ori doza de 25 mg recomandata pentru pacientii cu ISM)
intr-un studiu in regim deschis, cu un singur brat, 1a pacienti cu GIST. Modificarea medie estimata fata
de intrarea in studiu a QTcF a fost de 6,55 ms (interval de incredere [I1] 90%: 1,80 pani la 11,29) la
media geometricd a Cnax Observata la starea de echilibru de 899 ng/ml (de 12,8 ori mai mare decét
media geometrica a valorii Cmax a avapritinibului la starea de echilibru la doza de 25 mg o data pe zi, la
pacientii cu ISM). Nu s-a observat niciun efect asupra frecventei cardiace sau a conductiei cardiace
(intervalele PR, QRS si RR).

Eficacitate si siguranti clinica

Studii clinice privind GIST nerezecabila sau metastazata

Eficacitatea si siguranta avapritinibului-au fost evaluate intr-un studiu clinic multicentric, cu un singur
brat, in regim deschis (BLU-285-1101; NAVIGATOR). Au fost inclusi in studiu pacienti cu un
diagnostic confirmat de GIST si un status de performantd (SP) conform criteriilor Grupului Estic de
Oncologie Clinica (Eastern Clinical Oncology Group, ECOG) de 0 pana la 2 (58% si 3% dintre
pacienti au avut status ECOG 1 si respectiv 2). Unui numar total de 217 de pacienti li s-a administrat o
doza initiald de 300 mg sau 400 mg o data pe zi.

Eficacitatea a fost evaluata pe baza ratei de raspuns global (RRG) conform Criteriilor de evaluare a
raspunsului in tumorile solide (RECIST) v1.1 modificate pentru pacientii cu GIST nerezecabile sau
metastazate (MRECIST v1.1) si duratei raspunsului (DR), evaluata printr-o analiza centrala
independenta in regim orb (BICR).

In plus, unui numir total de 239 de pacienti li s-a administrat tratament cu avapritinib la doza initiala
relevanta in cadrul unui studiu in regim deschis, randomizat, de faza 3 (BLU-285-1303; VOYAGER)
in care SFP este criteriul de evaluare primar. Unui numar suplimentar denouazeci si sase de pacienti li
s-a administrat avapritinib in acest studiu dupa progresia bolii pe tratamentul de control cu regorafenib
(crossover). La data limita pentru colectarea de date, 9 martie 2020, durata mediana a tratamentului a
fost de 8,9 luni la pacientii cu GIST care gazduiesc mutatia D842V a PDGFRA inclusi in acest studiu,
lucru care oferd cateva date comparative preliminare de siguranta.

Mutatia D842V a PDGFRA

Un total de 38 de pacienti cu GIST nerezecabile sau metastazate care gdzduiau mutatia D842V a
PDGFRA au fost inrolati si tratati cu avapritinib-la o doza initiala de 300 mg sau 400 mg o data pe zi.
In cadrul studiului NAVIGATOR, 71% dintre pacientii cu GIST nerezecabile sau metastazate care
gazduiau mutatia D842V a PDGFRA au avut reduceri ale dozei la 200 mg sau 100 mg o data pe zi pe
parcursul tratamentului. Timpul median pana la reducerea dozei a fost de 12 saptdmani. Pacientii cu
GIST trebuiau sa aiba boald nerezecabila sau metastazatd si sd aiba o mutatie D842V a PDGFRA
documentatd determinata printr-un test de diagnostic disponibil local. La 12 Iuni, 27 de pacienti luau
in continuare avapritinib, 22% primind 300 mg o data pe zi, 37% primind 200 mg o data pe zi si 41%
primind 100 mg o data pe zi.
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Datele demografice si caracteristicile bolii la intrarea in studiu au fost urmétoar varsta mediana

de 64 de ani (interval: 29 pana la 90 de ani), 66% de sex masculin, 66% caucazieni, SP ECOG de 0-
2 (61% si 5% dintre pacienti aveau status ECOG de 1 si respectiv 2), 97% aveau boald metastazata,
cea mai mare leziune tintd era > 5 cm pentru 58%, 90% avuseserd o rezectie chirurgicala anterioara,
iar numdrul median de linii de tratament cu inhibitori ai tirozin-kinazei era 1 (interval: 0 pana la 5).

Rezultatele privind eficacitatea din studiul BLU-285-1101 (NAVIGATOR) pentru pacientii cu GIST
care gazduiau mutatia D842V a PDGFRA sunt rezumate in Tabelul 6. Datele reprezinta o durata
mediana a urmaririi de 26 de luni la toti pacientii cu mutatii de tip D842V a PDGFRA care erau in
viatd, SG mediand nu a fost atinsa la 74% dintre pacientii aflati n viata. Supravietuirea mediana fara
progresia bolii a fost de 24 de luni. Au fost observate reduceri radiografice ale tumorii la 98% dintre
pacienti.

Tabelul 6. Rezultate privind eficacitatea pentru mutatia D842V a PDGFRA la pacientii cu
GIST (studiul NAVIGATOR)

Parametru de eficacitate N =38
mRECIST 1.1 RRG', (%) (Ii 95%) 95 (82,3; 99,4)
RC 13

RP 82

DR (luni), mediana (If) 22,1 (14,1; NE)

Abrevieri: Ii=interval de incredere; RC=raspuns complet; DR=durata raspunsului;

mRECIST 1.1=Ceriterii de evaluare a raspunsului in tumorile solide v1.1 modificatd pentru pacientii cu
GIST nerezecabile sau metastazate; N=numar de pacienti; NE=neestimabil; RRG=rata de raspuns
general; RP=raspuns partial

'RRG este definita ca pacienti care au obtinut RC sau RP (RC + RP)

La pacientii cu GIST cu mutatie D842V a PDGFRA tratati cu doze initiale de 300 sau 400 mg o data
pe zi, RRG pe baza analizei radiologice centrale conform criteriilor mRECIST v1.1 a fost de 95%.

Rezultatele preliminare ale studiului BLU-285-1303 (VOYAGER) de faza 3 care se afld in curs de
desfasurare, la un subset de 13 pacienti cu mutatii PDGFRA D842V, 7 in grupul cu avapritinib si 6 in
grupul cu regorafenib, au indicat cd SG mediand nu putut fi estimata la pacientii cu mutatii PDGFRA
D842V randomizati pentru a li se administra avapritinib (95% Ii: 9.7, NE) comparativ cu 4,5 luni la
pacientii cdrora li s-a administrat regorafenib (95% Ii: 1,7, NE).

Studii clinice privind mastocitoza sistemicd avansata

Eficacitatea si siguranta avapritinibului-au fost evaluate n cadrul unui studiu multicentric, cu un
singur grup, in regim deschis, de faza 2, BLU-285-2202 (PATHFINDER). Pacientii eligibili trebuiau
sd aiba un SP ECOG de 0 pana la 3. Au fost exclusi pacientii cu AHN de risc foarte crescut, cum ar fi
AML sau MDS cu risc crescut si malignitati pozitive pentru cromozomul Philadelphia. A fost permisa
administrarea de terapii de Ingrijire paliativa si de sustinere. Populatia evaluabila din punct de vedere
al raspunsului conform criteriilor IWG-MRT-ECNM modificate, conform adjudecarii de catre o
comisie centrald include pacienti cu un diagnostic de AdvSM, cérora li s-a administrat cel putin o doza
de avapritinib, au avut cel putin 2 evaluari ale maduvei osoase ulterioare momentului initial si au fost
in studiu timp de cel putin 24 saptdmani sau au avut o vizita de sfarsit al studiului. Determinarea
rezultatului primar de eficacitate a fost reprezentata de RRG conform criteriilor IWG-MRT-ECNM
modificate, conform adjudecarii de cétre comisia centrala.

Dintre cei 107 pacienti Inrolati in studiu, 67 pacienti avusesera cel putin o terapie sistemica anterioara
si au fost tratati cu o doza initiald de 200 mg, pe cale orala, o data pe zi.
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Evaluarea criteriului final primar de eficacitate s-a bazat pe un total de 47 pacienti cu AdvSM,
evaluabili conform criteriilor de raspuns IWG-MRT-ECNM modificate, inrolati in studiu, cérora li s-a
administrat cel putin o terapie sistemica anterioara si o doza initiald de 200 mg de avapritinib-o data pe
zi, la 78,7% dintre pacienti s-a administrat anterior midostaurin, la 17,0% s-a administrat anterior
cladribina, la 14,9% s-a administrat anterior interferon alfa, la 10,6% s-a administrat anterior
hidroxicarbamida si la 6,4% s-a administrat anterior azacitidind. Treizeci si sapte (79%) dintre cei 47
pacienti cu AdvSM carora li s-a administrat cel putin o terapie sistemica anterioard, tratati cu o doza
initiala de 200 mg de avapritinib-au avut una sau mai multe reduceri ale dozei pe parcursul
tratamentului, cu un timp median pana la reducerea dozei de 6 sdptamani. Caracteristicile populatiei de
studiu au fost: varsta mediana de 69 ani (interval: 31 pana la 86 ani), 70% barbati, 92% de rasa alba,
SP ECOG de 0-3 (66% si 34% dintre pacienti aveau un SP ECOG de 0-1 si respectiv 2-3) si 89%
aveau o mutatie detectabila D816V a KIT. Inainte de initierea tratamentului cu avapritinib, infiltratul
median cu celule mastocitare la nivelul maduvei osoase a fost de 70%, concentratia sericd mediana a
triptazei era de 325 ng/ml, iar procentul alelelor cu mutatie D816V a KIT (MAF) a fost de 26,2%.

Rezultatele de eficacitate la pacientii cu AdvSM inrolati in studiu, carora li s-a administrat cel putin o
terapie sistemica anterioara tratati cu o doza initiald de 200 mg de avapritinib o data pe zi, cu o durata
mediand a urmaririi de 12 Iuni sunt rezumate in Tabelul 7.

Tabelul 7.  Rezultatele de eficacitate pentru pacientii cu mastocitoza sistemica avansata
cdrora li s-a administrat cel putin o terapie sistemica anterioara in studiul

PATHFINDER
Parametrul de eficacitate Cumulat ASM SM-AHN MCL
RRG' conform criteriilor N =47 N=8 N=29 N=10
IWG-MRT-ECNM
modificate, n (%) (interval de 28 (60) > (63) 19 (66) 4 (40)
incredere 95%) (44,3; 73,6) (24,5, 91,5) (45,7, 82,1) (12,2;73,8)
Réaspuns conform categoriei
IWG-MRT-ECNM
modificate, n (%)
RC 1(2) 0 1(3) 0
RCp 409 2 (25) 2(7) 0
RP 19 (40) 3 (38) 13 (45) 3(30)
AC 409 0 3 (10) 1(10)
DR’ (luni), mediana (interval N =28 N=5 N=19 N=4
" (1)
de incredere 95%) NA NA NA NA
(NE, NE) (NE, NE) (NE, NE) (NE, NE)
Rata DR la 12 luni, % 100,0 100,0 100,0 100,0
Rata DR la 24 luni, % 85,6 NE 83,3 NE
Timpul pana la raspuns (luni), N =28 N=5 N=19 N=4
mediana (min, max) 1.9 23 1.9 3.6
(0,5;12,2) (1,8;5,5) (0,5;5,5) (1,7; 12,2)
Timpul pana la RC/RCp N=5 N=2 N=3 N=0
(luni), mediana (min, max) 3.7 2.8 5.6 NE
(1,8; 14,8) (1,8;3,7) (1,8; 14,8)
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Abrevieri: AC=ameliorare clinicd; RC=remisiune completd; RCp=remisiune completa cu recuperarea
partiald a numérului de globule sanguine periferice; DR=durata raspunsului; Ne=neestimabil; NA=nu
s-a atins; RP=remisiune partiala

'RRG conform criteriilor IIWG-MRT-ECNM modificate este definitd drept pacientii care au obtinut
RC, RCp, RP sau AC (RC +RCp + AC)

2 Estimat din analiza Kaplan-Meier

In randul pacientilor tratati cu avapritinib cu o dozi initiald de 200 mg o dati pe zi dupi cel putin o
terapie sistemica, 83,1% dintre pacienti aveau o scddere >50% a numarului de celule mastocitare din
maduva osoasa, 58,5% dintre pacienti avand o eliminare completa a agregatelor de celule mastocitare
din maduva osoasd; 88,1% dintre pacienti aveau o reducere >50% a triptazei serice, la 49,3%
reducandu-se triptaza serica la <20 ng/ml; 68,7% dintre pacienti aveau o sciddere >50% a MAF D816V
a KIT in sénge, iar 60% dintre pacienti aveau o reducere >35% a volumului splinei fatd de momentul
initial.

in cadrul unui studiu de sustinere multicentric, cu un singur grup, in regim deschis, de faza 1, BLU-
285-2101 (EXPLORER), RRG conform criteriilor mIWG-MRT-ECNM a fost 73% (interval de
incredere 95%: 39,0, 94,0) pentru 11 pacienti cu AdvSM carora li s-a administrat cel putin o terapie
sistemica anterioard si o doza initiala de 200 mg de avapritinib o data pe zi.

Studii clinice privind mastocitoza sistemicd indolentd

Eficacitatea si siguranta avapritinibului au fost evaluate in studiul BLU-285-2203 (PIONEER), un
studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu trei parti, efectuat la pacienti adulti cu
ISM avand simptome moderate pana la severe, inadecvat controlate prin ingrijirea de sustinere oprima.
In partea 2 (partea pivot), pacientii au fost randomizati s li se administreze avapritinib in doza
recomandata de 25 mg o datd pe zi, pe cale orald, Impreuna cu ingrijirea de sustinere optima

(141 de pacienti), comparativ cu placebo Impreuna cu ingrijirea de sustinere optima (71 de pacienti).
Partea randomizata a studiului a constat intr-o perioada de 24 de saptamani. Partea 3 a studiului
BLU-285-2203 este in desfasurare.

Criteriul final de evaluare primar din partea 2 a fost modificarea medie de la momentul initial in
sdptamana 24 a scorului total al simptomelor (TSS), masurat prin Formularul de evaluare a
simptomelor ISM (ISM-SAF). ISM-SAF este un instrument de raportare a rezultatelor de catre
pacient, alcatuit dintr-un chestionar cu 12 itemi dezvoltat special pentru a evalua simptomele la
pacientii cu ISM. Scorurile severitatii raportate de pacient pentru 11 simptome de ISM (dureri osoase,
dureri abdominale, greata, pete, mancarime, hiperemie faciald, oboseald, ameteli, ceatd mintala,
cefalee, diaree; O=absent; 10=cel mai rau posibil) sunt insumate pentru a calcula TSS (interval 0-110),
scorurile mai mari reprezentand o povard mai mare a simptomelor. Al 12-lea item al chestionarului
evalueaza numarul de episoade de diaree.

In scopul studiului, pacientii inrolati au necesitat un scor total al simptomelor (TSS) de 28 sau mai
mare la selectie. Pacientii trebuiau sa fi esuat sa obtinad un control adecvat al simptomelor pentru unul
sau mai multe simptome initiale cu cel putin 2 terapii simptomatice, inclusiv, dar fara a se limita la:
antihistaminice H1, antihistaminice H2, inhibitori ai pompei de protoni, inhibitori de leucotriene,
cromolin sodic, corticosteroizi sau omalizumab.

Alte criterii finale de evaluare secundare cheie ale eficacititii raportate de pacient au fost proportia de
pacienti tratati cu avapritinib care au obtinut o reducere >50% si >30% fata de valoarea initiala pand in
saptamana 24 a TSS, comparativ cu placebo. Masurile obiective ale poverii mastocitare au fost, de
asemenea, raportate drept criterii finale de evaluare secundare cheie ale eficacitatii si au inclus
proportia de pacienti cu o reducere >50% fata de valoarea initiala pana in saptdmana 24 a triptazei
serice, a fractiei alelei KIT D816V 1n sangele periferic si a mastocitelor in maduva osoasa.

Caracteristicile populatiei de studiu au fost: varsta mediand de 51 de ani (interval: Intre 18 si

79 de ani), 73% erau femei, 80% erau de rasa caucaziand si 94% aveau o mutatie KIT D816V. La
momentul initial, valoarea medie a TSS a fost de 50,93 (interval: intre 12,1 si 104,4), nivelul median al
triptazei serice a fost de 39,20 ng/ml (interval: intre 3,6 si 501,6 ng/ml), mediana fractiei alelei
mutante KIT D816V a fost de 0,32% pe baza reactiei de polimeraza in lant efectuate asupra sangelui
obtinut din picatura digitald (ddPCR) si valoarea mediand a infiltratului de mastocite in maduva osoasa
a fost de 7%.
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Majoritatea pacientilor (99,5%) au primit concomitent ingrijire de sustinere optima la momentul initial
(cu 0o mediand de 3 terapii). Cele mai frecvente terapii au fost antihistaminice H1 (98,1%),
antihistaminice H2 (66%), inhibitori de leucotriene (34,9%) si cromolin sodic (32,1%).

Tratamentul cu avapritinib a demonstrat imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic pentru
toate criteriile finale de evaluare primare si secundare cheie ale eficacitatii, comparativ cu placebo, asa
cum este rezumat in Tabelul 8.

Tabelul 8. Reducerea scorului TSS evaluat prin ISM-SAF si masurarea poverii mastocitare
la pacientii cu mastocitoza sistemica indolenti in sdptimina 24 din studiul
PIONEER
AYVAKYT (25 mg o Placebo + TSO
Parametrul de eficacitate data pe zi) + TSO Va.loare p,
N =141 N=171 unilaterala
TSS prin ISM-SAF
Modificarea medie a TSS
Modificarea fatad de -15,58 9,15
momentul initial
(11 95%) (-18,61, -12,55) (-13,12,-5,18)
0,003
Diferenta fata de -6,43*
0
placebo (11 95%) (10,90, -1,96)
% de pacienti care au 25 10
obtinut o reducere 250% 0,005
a TSS (1T 95%) (17,9, 32,8) (4,1, 19,3)
% de pacienti care au 45 30
obtinut o reducere 230% 0,009
a TSS (1T 95%) (37,0, 54,0) (19,3, 41,6)
Masurarea poverii mastocitare
% de pacienti care au N =141 N=171
obtinut o reducere >50%
a triptazei serice (11 95%) > 0 <0,0001
(45,3, 62,3) (0,0, 5,1)
% de pacienti care au N=118 N=063
obtinut o reducere >50% 68 6
a fractiei alelei KIT <0.0001
D816V in sangele (58,6, 76,1) (1,8, 15,5) ’
periferic sau
nedetectabila (II 95%)
% de pacienti care au N =106 N=57
obtinut o reducere >50% 53 23
a mastocitelor in maduva <0,0001
0spasz'1 sau fara agregate (42,9, 62,6) (12,7, 35,8)
(I195%)

Abrevieri: TSO=terapia de sustinere optima, II=interval de incredere, ISM-SAF=Formularul de
evaluare a simptomelor in mastocitoza sistemica indolentd, TSS=scorul total al simptomelor
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* Reducerea TSS este rezultatul unei scaderi medii a tuturor simptomelor individuale care alcatuiesc
ISM-SAF.

Eficacitatea pe termen lung a avapritinibului este evaluata in cadrul unei extensii In regim deschis a
studiului PIONEER la pacientii crora li se administreaza avapritinib 25 mg (partea 3). In total,

201 pacienti au efectuat tranzitia din partea 2 in partea 3 a studiului PIONEER. Pacientii tratati cu
avapritinib din partea 2 au continuat sa raporteze Imbunatatiri ale TSS de-a lungul timpului pana la
aproximativ 48 de saptamani de tratament (C7Z1 din partea 3), cu o modificare medie fata de
momentul initial a TSS de -18,05 puncte (Il 95% -21,55, -14,56). Pacientii tratati cu placebo in
partea 2 cdrora li s-a administrat avapritinib 1n partea 3 au raportat reduceri suplimentare substantiale
ale scorurilor TSS in primele 24 de saptamani de tratament (C7Z1 din partea 3), cu o modificare medie
totala fatd de momentul initial a TSS de -19,71 puncte (Ii 95% 24,32, 15,11), care a inclus o reducere
suplimentara de 10,78 puncte fata de valoarea initiald din partea 3, chiar inainte de trecerea la
avapritinib.

Varstnici

GIST nerezecabile si metastazate

Patruzeci si doi la sutd dintre pacientii carora li s-a administrat AYVAKYT la o doza initiala

de 300 mg si 400 mg o data pe zi in studiul NAVIGATOR aveau varsta de 65 de ani sau peste. Nu s-
au observat diferente generale in ceea ce priveste eficacitatea in comparatie cu pacientii mai tineri.
Sunt disponibile numai date limitate provenite din utilizarea avapritinibului la pacientii cu varsta

de 75 de ani sau peste (8% (3 din 38)).

Mastocitoza sistemica avansatd

Dintre cei 47 de pacienti carora li s-a administrat AYVAKYT cu o doza initiala de 200 mg si carora li
s-a administrat cel putin o terapie sistemica anterioara in studiul PATHFINDER, 64% avea varsta de
65 ani sau peste, iar 21% aveau varsta de 75 ani si peste. Nu s-au observant diferente-generale de
eficacitate intre pacientii cu varsta >65 de ani si cei cu varsta <65 de ani.

Mastocitoza sistemicd indolentd

Dintre cei 141 de pacienti cu ISM cérora li s-a administrat AYVAKYT in partea 2 (partea pivot) a
studiului PIONEER, 9 (6%) pacienti aveau 65 de ani sau peste, in timp ce 1 pacient (<1%) avea

75 de ani si peste. Nu au fost inclusi pacienti cu varsta peste 84 de ani. In general, nu au fost observate
diferente semnificative in ceea ce priveste eficacitatea Intre pacientii cu varsta >65 de ani si cei cu
varsta <65 de ani.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu AYVAKYT la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu tumoare
solida recidivata/refractara care gazduieste mutatii fie la nivelul KIT, fie la nivelul PDGFRA (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu AYVAKYT la toate subgrupele de copii si adolescenti in mastocitoza (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamna cé sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o datd pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea de avapritinib o data pe zi, starea de echilibru a fost atinsa la 15 zile.
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GIST nerezecabila sau metastazata (doza de 300 mg o data pe zi)

Dupa o doza unica si doze repetate de avapritinib, expunerea sistemica la avapritinib a fost
proportionala cu doza in intervalul de 30 pana la 400 mg o data pe zi la pacienti cu GIST nerezecabila
sau metastazatd. Media geometricd a concentratiei maxime (Cmax) (CV%) la starea de echilibru si aria
de sub curba concentratie-timp (ASCo.wu) ale avapritinibului la 300 mg o data pe zi au fost

de 813 ng/ml (52%) si respectiv 15400 ordeng/ml (48%). Media geometrica a raportului de acumulare
dupa doze repetate a fost de 3,1 pana la 4,6.

Mastocitoza sistemicd avansatd (doza de 200 mg o datd pe zi)

Cmax 1 ASC la starea de echilibru ale avapritinibului au crescut proportional in intervalul de doze de
30 mg panad la 400 mg o data pe zi la pacientii cu AdvSM. Media geometrica la starea de echilibru
(CV%) a Cuax 51 ASCo.24 ale avapritinibului la doza de 200 mg o data pe zi a fost 377 ng/ml (62%) si
respectiv 6600 oraeng/ml (54%). Media geometricd a raportului de acumulare dupd administrarea
repetatd a dozelor (30-400 mg) a fost de 2,6 pana la 5,8.

Mastocitoza sistemicd indolentd (doza de 25 mg o data pe zi)

Cmax 1 ASC ale avapritinibului au crescut proportional in intervalul de doze de la 25 mg pana la
100 mg o data pe zi la pacientii cu ISM. Media geometric la starea de echilibru (CV%) a Cpax $i
ASCy.4 ale avapritinibului la doza de 25 mg o data pe zi a fost de 70,2 g/ml (47,8%) si, respectiv,
1330 oraeng/ml (49,5%). Media geometrica a raportului de acumulare dupa administrarea repetata a
dozelor a fost de 3,59.

Absorbtie

Dupa administrarea orald a unor doze unice de avapritinib de 25 pana la 400 mg, timpul median pana
la concentratia maxima (Tmax) a variat intre 2,0 si 4,1 ore post-doza. Biodisponibilitatea absoluta nu a
fost stabilita. Biodisponibilitatea orald medie estimata la nivel populational a avapritinibului la
pacientii cu GIST si AdvSM este cu 16% si, respectiv, 47% mai micd, in comparatie cu cea a
pacientilor cu ISM.

Efectul alimentelor

Cmax $1 ASCinr ale avapritinibului au crescut cu 59% si respectiv 29% la subiectii sanatosi carora li s-a
administrat avapritinib dupa o masa bogata in grasimi (aproximativ 909 calorii, 58 de grame de
carbohidrati, 56 de grame de grasime si 43 de grame de proteine) in comparatie cu Cuax $i ASCinr dupa
repaus alimentar peste noapte.

Distributie

Avapritinibul se leaga 1n proportie de 98,8% de proteinele plasmatice umane in vitro, iar legarea nu
depinde de concentratie. Raportul sange-plasma este de 0,95. Volumul de distributie aparent central al
avapritinibului (Vc/F), estimata la nivel populational, este de 971 1 in cazul unei greutati corporale
reduse cu o valoare mediand de 54 kg. Variabilitatea interindividuala In Vc/F este de 50,1%.

Metabolizare

Studiile in vitro au demonstrat cd metabolizarea oxidativa a avapritinibului este mediatd predominant
de enzimele CYP3A4, CYP3AS si intr-o masurd minord de CYP2C9. Contributiile relative ale
CYP2C9 si CYP3A la metabolizarea in vitro a avapritinibului au fost de 15,1% si respectiv 84,9%.
Formarea glucuronidei M690 este catalizata 1n principal de catre enzima UGT1A3.

Dupa o doza unicd de aproximativ 310 mg (~100 uCi) ['*C] de avapritinib la subiecti sanatosi,
oxidarea, glucuronoconjugarea, dezaminarea oxidativa si N-dezalchilarea au fost caile metabolice
primare. Avapritinibul sub forma nemodificata (49%) si metabolitii sdi, M690 (hidroxi

glucuronida; 35%) si M499 (dezaminare oxidativa; 14%) au fost componentele radioactive majore in
circulatie. Dupa administrarea orala de avapritinib 300 mg o datd pe zi la pacienti, ASC la starea de
echilibru a enantiomerilor constitutivi M499, BLU111207 si BLU111208 este de aproximativ 35%
s1 42% din ASC a avapritinibului. La o dozd de 25 mg o data pe zi, raportul dintre metaboliti si
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substanta principald pentru BLU111207 si BLU111208 a fost de 10,3% si, respectiv, 17,5%.
Comparativ cu avapritinibul (Clso=4 Nm), enantiomerii BLU111207 (Clso= 41,8 Nm) si
BLU111208 (Clso= 12,4 Nm) sunt de 10,5 ori si, respectiv, de 3,1 ori mai putin potenti impotriva
mutatiei D816V a KIT in vitro.

Studiile in vitro au demonstrat cd avapritinibul este un inhibitor direct al CYP3A4 si un inhibitor
dependent de timp al CYP3A4, la concentratii relevante clinic (vezi pct. 4.5). In vitro, avapritinibul nu
a inhibat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 sau CYP2D6 la concentratii relevante
clinic.

In vitro, la concentratii relevante clinic, avapritinibul a indus CYP3A (vezi pct. 4.5). In vitro,
avapritinibul nu a indus CYP1A2 si CYP2B6, la concentratii relevante clinic.

Eliminare

Dupa doze unice de AYVAKYT la pacientii cu GIST, AdvSM si ISM, timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a avapritinibului a fost de 32 pana la 57 de ore, 20 pana la 39 ore si,
respectiv, 38 pana la 45 ore.

Clearance-ul aparent mediu estimat la nivel populational (CI/F) al avapritinibului este de 16,9 1/ora. La
pacientii cu AdvSM, nivelul CL/F dependent de timp in Ziua 9 a fost redus cu 39,4%, comparativ cu
pacientii cu GIST si ISM. Variabilitatea interindividuald in CI/F este de 44,4%.

Dupi o doza orald unicd de aproximativ 310 mg (~100 pCi) [**C] de avapritinib la subiecti

sanatosi, 70% din doza radioactiva a fost recuperata in fecale si 18% excretata in urind. Avapritinibul
in forma nemodificata a reprezentat 11% si 0,23% din doza radioactivd administrata excretata in
materiile fecale si respectiv in urina.

Efectele avapritinibului asupra proteinelor de transport

In vitro, avapritinibul nu este un substrat al P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1BI,
OATP1B3, MATE1, MATE2-K si BSEP la concentratii relevante clinic.

Avapritinibul este un inhibitor al P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K si BSEP in vitro (vezi pct. 4.5). In
vitro, avapritinibul nu a inhibat OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 sau OCT?2 la concentratii

relevante clinic.

Substante active pentru reducerea acidului gastric

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile medicamentoase. Pe baza analizelor de
farmacocinetica populationala si non-compartimentala, efectul medicamentelor pentru reducerea

Grupe speciale de pacienti

Analizele de farmacocinetica populationald indica faptul ca varsta (18-90 ani), greutatea corporala
(40-156 kg), sexul si concentratia de albumina nu au un efect asupra expunerii la avapritinib. Efectul
masei corporale reduse asupra volumului central aparent de distributie (Vc/F) au fost identificate drept
covariabile semnificative din punct de vedere statistic cu un impact asupra expunerii la avapritinib.
Masa corporalad redusa (30 kg pana la 80 kg) a prezentat un impact modest asupra Cpax la starea de
echilibru (+/- 5%), in timp ce utilizarea concomitenta a IPP a dus la o reducere de ~19% a ASC si
Cmax. Aceste efecte minore asupra expunerii nu sunt semnificative clinic, avind in vedere variabilitatea
FC (>40% CV) si nu se preconizeaza ca vor avea vreun impact asupra eficacitatii sau sigurantei. Nu s-
a descoperit niciun efect semnificativ al rasei asupra farmacocineticii avapritinibului, desi numarul
scazut de subiecti-de rasd neagra (N=27) si asiatica (N=26) limiteaza concluziile care pot fi derivate pe
baza rasei.
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Insuficienta hepatica

Intrucat eliminarea hepatici este o cale majord de excretie pentru avapritinib, insuficienta hepatica
poate duce la concentratii plasmatice crescute ale avapritinibului. Pe baza unei analize de
farmacocinetica populationald, expunerile la avapritinib au fost similare intre 72-de subiecti cu
insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala sub limita superioara a normalului [LSN] si AST > LSN
sau bilirubina totala > 1 pana la 1,5 ori LSN si orice valoare a AST), 13-subiecti cu insuficienta
hepaticd moderata (bilirubina totald > 1,5 pana la 3,0 ori LSN si orice valoare a AST) si 402-subiecti
cu functie hepatica normali (bilirubina totald si AST sub LSN). In cadrul unui studiu clinic care a
investigat efectul insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii avapritinibului in urma
administrarii orale a unei doze unice de 100 mg de avapritinib, ASC medie a substantei in stare
nelegatd a fost cu 61% mai mare la subiectii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh),
comparativ cu subiectii sandtosi corespunzatori cu functie hepatica normala. Este recomandata o doza
initiald redusa la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationald, expunerile la avapritinib au fost similare

la 136 de subiecti cu insuficienta renala ugoara (CLcr 60-89 ml/min), 52 subiecti cu insuficienta renala
moderatd (CLcr 30-59 ml/min), 298 subiecti cu functie renala normald (CLcr > 90 ml/min), indicand
cd nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata.
Farmacocinetica avapritinibului la pacientii cu insuficienta renald severa (CLcr 15-29 ml/min) sau
boala renald in stadiu terminal (CLcr < 15 ml/min) nu a fost studiata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii toxicologice cu doze repetate

Hemoragia la nivelul creierului si maduvei spinarii a aparut la cdine la doze mai mari sau egale cu

15 mg/kg/zi (aproximativ de 9,0, 1,8 si 0,8 ori mai mari decat expunerea la om pe baza ASC la doza
de 25 mg, 200 mg si, respectiv, 300 mg o data pe zi), si edemul plexului coroid in creier a aparut la
caine la doze mai mari sau egale cu 7,5 mg/kg/zi (aproximativ de 4,7, 1,0 si 0,4 ori mai mari decat
expunerea la om pe baza ASC la doza clinica de 25 mg, 200 mg si, respectiv, 300 mg o data pe zi).
Sobolanii au manifestat convulsii, care au fost potential secundare inhibarii Nav 1.2 la expuneri
sistemice de >96, 12 si > 8 ori mai mari decat expunerea la pacienti la doza clinica de 25 mg, 200 mg
si, respectiv, 300 mg o dati pe zi.

Intr-un studiu de toxicologie cu doze repetate cu durata de 6 luni la sobolan, sobolanii au manifestat
degenerare hemoragica si chistica a corpului galben si mucificare vaginala la doze mai mari sau egale
cu 3 mg/kg/zi, cu marje de expunere de 15, 3 si 1,3 ori mai mari decét la expunerea la om pe baza
ASC la 25 mg, 200 mg si, respectiv, 300 mg. Intr-un studiu de toxicologie cu doze repetate cu durata
de 9 luni la céine, hipospermatogeneza (3/4 masculi) a fost observata la cea mai mare doza testata,

5 mg/kg/zi (5,7, 1,2 si <1 ori expunerea la om (ASC) la doza de 25 mg, 200 mg si, respectiv, 300 mg).

Genotoxicitate/carcinogenitate

Avapritinibul nu a fost mutagen in vitro la testul bacterien de mutatie inversa (testul Ames). Acesta a
fost pozitiv la testul aberatiilor cromozomiale in vitro In limfocitele umane din sange periferic din
culturi, dar negativ la sobolan atat la testul micronuclear al maduvei osoase, cat si la testarile hepatice
Comet privind deteriorarile cromozomiale si, astfel, in general non-genotoxic. Potentialul carcinogen
al avapritinibului a fost evaluat Intr-un studiu la soarece transgenic cu durata de 6 luni in care s-au
observat incidente mai mari ale celularitatii corticale timice inferioare la doze de 10 si 20 mg/kg/zi. Un
studiu de carcinogenitate pe termen lung cu avapritinib este In desfasurare.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

S-a efectuat un studiu dedicat combinat de fertilitate masculind si feminind si dezvoltare embrionara
timpurie la sobolan la doze orale de avapritinib de 3, 10 si 30 mg/kg/zi pentru masculi

si 3, 10 si 20 mg/kg/zi pentru femele. Nu s-au observat efecte directe asupra fertilititii masculilor sau
femelelor la cele mai mari niveluri de doza testate n acest studiu (de 100,8 si 62,6 ori mai mari decat
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expunerea la om (ASC) la 25 mg, de 20,3 si 9,5 ori mai mari decat expunerea la om (ASC) la 200 mg
si de 8,7 si de 4,1 ori mai mari decat expunerea la om (ASC) la 300 mg)

Avapritinibul s-a partitionat in lichidele seminale de pana la 0,1 ori concentratia detectatd in plasma
umana la 25 mg. A existat o crestere a pierderii preimplantare si a resorbtiilor timpurii cu marje de
expunere de 15, 3 si 1,3 ori mai mari decét expunerea la om (ASC) la dozele clinice de 25 mg, 200 mg
si, respectiv, 300 mg. Reducerea productiei de sperma si a greutatii relative a testiculelor au fost
observate la sobolani masculi cérora li s-a administrat avapritinib la expuneri de 7 si 30 ori, de 1 si de
5 ori si de 0,6 si de 3 ori mai mari decat dozele administrate la om de 25 mg, 200 mg si, respectiv,

300 mg.

In cadrul unui studiu de toxicitate embrio-fetala la sobolan, avapritinibul a demonstrat efecte
embriotoxice si teratogene (scaderea greutatii fetale si viabilitatii, precum si cresteri ale malformatiilor
viscerale si scheletice). Administrarea orala de avapritinib Tn timpul perioadei de organogeneza a fost
teratogend si embriotoxicd la sobolan la expuneri de aproximativ 31,4, 6,3 si 2,7 ori mai mari decat
expunerea la om (ASC) la doza de 25 mg, 200 mg si, respectiv, 300 mg.

Studii de fototoxicitate
Un studiu de fototoxicitate in vitro la fibroblasti 3T3 de soarece, precum si un studiu de fototoxicitate
la sobolani pigmentati au demonstrat ca avapritinibul are un potential usor de fototoxicitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Celuloza microcristalina
Copovidona
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Talc

Macrogol 3350

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Cerneala de imprimare (numai pentru comprimatele filmate de 100 mg, 200 mg si 300 mg)
Glazura Shellac 45% (20% esterificata) in etanol
Albastru Brilliant FCF (E133)

Dioxid de titan (E171)

Oxid de fier negru (E172)

Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (HDPE) cu capac fara filet cu sistem de inchidere securizat
pentru copii (polipropilend), folie de sigilare prin inductie (folie cu inductie la caldura cu strat de
pastd) si un desicant in recipient.

Fiecare cutie contine un flacon cu 30 de comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustatav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AYVAKYT 25 mg comprimate filmate
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg comprimate filmate
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg comprimate filmate
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg comprimate filmate
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg comprimate filmate
EU/1/20/1473/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24 septembrie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 iulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE N CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a confirma 1n continuare siguranta si eficacitatea avapritinibului in T12027

tratamentul pacientilor adulti cu GIST nerezecabile sau metastazate care
gdzduiesc mutatia D842V a PDGFRA, DAPP trebuie sa transmita rezultatele unui
studiu observational privind siguranta si eficacitatea la pacienti cu GIST
nerezecabile sau metastazate cu mutatia D842V a PDGFRA.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE COMPRIMATE FILMATE 25 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 25 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
Nu inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AYVAKYT 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI - COMPRIMATE FILMATE 25 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 25 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
Nu inghititi recipientul cu desicant care se géseste in flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE COMPRIMATE FILMATE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 50 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
Nu 1nghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AYVAKYT 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

42



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI - COMPRIMATE FILMATE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 50 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
Nu inghititi recipientul cu desicant care se géseste in flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE COMPRIMATE FILMATE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 100 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
Nu inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AYVAKYT 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI - COMPRIMATE FILMATE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 100 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
Nu inghititi recipientul cu desicant care se géseste in flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE COMPRIMATE FILMATE 200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 200 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
Nu inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AYVAKYT 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI - COMPRIMATE FILMATE 200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 200 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Nu inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

52



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE COMPRIMATE FILMATE 300 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 300 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 300 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
Nu inghititi recipientul cu desicant care se gaseste in flacon.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AYVAKYT 300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI - COMPRIMATE FILMATE 300 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AYVAKYT 300 mg comprimate filmate
avapritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg avapritinib.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A nu se inghiti recipientul cu desicant gasit in sticla.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1473/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
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Prospect: Informatii pentru pacient

AYVAKYT 25 mg comprimate filmate
avapritinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ceeste AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati AYVAKYT

3. Cumsadluati AYVAKYT

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd AYVAKYT

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza
Ce este AYVAKYT

AYVAKYT este un medicament care contine substanta activa avapritinib.

Pentru ce se utilizeaza AYVAKYT

AYVAKYT este utilizat la adulti pentru a trata mastocitoza sistemica agresivd (ASM), mastocitoza
sistemica cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN) sau leucemia cu celule mastocitare (MCL),
dupa cel putin o terapie sistemicd. Acestea sunt tulburari in care organismul produce prea multe celule
mastocitare, un tip de globule albe din sange. Simptomele sunt provocate atunci cand in diferite
organe ale corpului dumneavoastra, cum sunt ficatul, maduva osoasa sau splina patrund prea multe
celule mastocitare. Aceste celule mastocitare elimind si substante cum este histamina, care provoaca
diferite simptome generale pe care este posibil sa le manifestati, precum si afectarea organelor
implicate. ASM, SM-AHN si MCL sunt denumite colectiv mastocitoza sistemicd avansatd (AdvSM).

AYVAKYT este, de asemenea, utilizat pentru tratamentul adultilor cu mastocitoza sistemica indolenta
(ISM) cu simptome moderate pana la severe, inadecvat controlate prin tratament simptomatic. Aceasta
este o tulburare in care organismul dumneavoastra are multe celule mastocitare anormale. Mastocitele
sunt globule albe din sange responsabile pentru reactiile alergice. Aceste celule se pot afla in orice
tesut din corpul dumneavoastra, dar se gasesc adesea in piele, intestine si maduva osoasa. Aceste
celule mastocitare anormale pot provoca simptome precum reactii alergice severe, diaree, eruptii pe
piele si dificultati de gandire.
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Cum actioneaza AYVAKYT

AYVAKYT opreste activitatea unui grup de proteine din organism numite kinaze. Celulele
mastocitare ale pacientilor cu AdvSM si ISM prezinta de reguld modificari (mutatii) la nivelul genelor
implicate in producerea de kinaze specifice asociate cu cresterea si raspandirea acestor celule.

Dacd aveti Intrebari despre cum functioneazda AYVAKYT sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AYVAKYT

Nu luati AYVAKYT:
- daca sunteti alergic la avapritinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte s luati AYVAKYT, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca ati avut un anevrism vascular (bombarea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau
sangerare la nivelul creierului in ultimul an.

- daca aveti un numar scizut de trombocite.

- daca luati un medicament care subtiaza singele pentru a preveni formarea cheagurilor de
singe, cum ar fi warfarina sau fenprocumona.

Aveti grija deosebita cu acest medicament:

- Pot aparea simptome cum sunt dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenta severa
sau slibiciune severa pe o parte a corpului (semne de singerare la nivelul creierului). Daca
apar oricare dintre acestea, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra si opriti temporar
tratamentul. Pentru pacientii cu AdvSM, medicul dumneavoastra va va evalua numarul de
trombocite Tnainte de a incepe tratamentul si 1l va monitoriza dupd cum este necesar in timpul
tratamentului cu avapritinib.

- Tratamentul cu acest medicament poate duce la un risc crescut de sangerare la pacientii cu
AdvSM. Avapritinibul poate cauza sangerare la nivelul sistemului digestiv, de exemplu, la nivelul
stomacului, rectului sau al intestinului. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut sau aveti
probleme de sangerare. Inainte de a incepe si luati avapritinib, medicul dumneavoastra poate
decide sa faca analize de sdnge. Solicitati imediat asistentd medicald dacd manifestati urmatoarele
simptome: eliminare de sange 1n scaune sau eliminare de scaune de culoare neagra, dureri de
stomac, tuse/varsaturi cu sange.

- De asemenea, pot apdrea pierderea memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (semne de
efect cognitiv). Avapritinibul-poate schimba uneori modul in care ganditi si va amintiti
informatiile. Contactati-va medicul 1n cazul in care prezentati aceste simptome sau dacd un
membru al familiei, o persoana care va ingrijeste sau o persoand care va cunoaste observa ca
deveniti uituc sau confuz.

- In timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
aveti o crestere foarte rapida in greutate, apare umflarea fetei sau membrelor, aveti
dificultiti de respiratie sau aveti senzatia de lipsa de aer. Acest medicament poate cauza
retentia apei in organism (retentia severa a lichidelor poate aparea la pacientii cu AdvSM).

- Avapritinibul poate cauza anomalii ale ritmului batiilor inimii. Medicul dumneavoastra poate
efectua teste pentru a evalua aceste probleme in timpul tratamentului cu avapritinib. Spuneti
medicului dumneavoastra daca va simtiti ametit, aveti senzatie de lesin sau aveti batai anormale
ale inimii in timp ce luati acest medicament.

- Puteti avea probleme stomacale si intestinale severe (diaree, greata si varsaturi) daca aveti
AdvSM. Solicitati asistentd medicala imediat daca prezentati aceste simptome.

- Puteti deveni mai sensibil la soare in timp ce luati acest medicament. Este important sd acoperiti
zonele expuse la soare si sa utilizati protectie solara cu factor de protectie solara (SPF) ridicat.
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In timp ce luati avapritinib, medicul dumneavoastra va va cere sa faceti analize de sange regulate si va
va cantari in mod regulat daca aveti AdvSM.

Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.

Copii si adolescenti
AYVAKYT nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu administrati acest
medicament copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

AYVAKYT impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. AYVAKYT poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente, iar
anumite medicamente pot afecta modul in care actioneaza acest medicament.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, inainte sa luati AYVAKYT, daca luati
vreunul dintre urméatoarele medicamente:

Urmatoarele medicamente pot creste efectele avapritinibului-si pot creste reactiile adverse la acesta:

- Boceprevir — utilizat pentru tratarea hepatitei C

- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — utilizate pentru tratarea
infectiilor HIV/SIDA

- Claritromicina, eritromicina, telitromicind — utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene

- Itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol — utilizate pentru tratarea infectiilor fungice
grave

- Conivaptan — utilizat pentru tratarea nivelurilor scizute de sodiu in sdnge (hiponatremie)

Urmatoarele medicamente pot reduce efectele avapritinibului:

- Rifampicind — utilizata pentru tratarea tuberculozei (TBC) si a altor infectii bacteriene

- Carbamazepind, fenitoind, fospenitoina, primidond, fenobarbital — utilizate pentru tratarea
epilepsiei

- Sunatoare (Hypericum perforatum) —un remediu din plante utilizat pentru depresie

- Bosentan — utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

- Efavirenz si etravirind — utilizate pentru tratarea infectiilor HIV/SIDA

- Modafinil — utilizat pentru tratarea tulburarilor de somn

- Dabrafenib — utilizat pentru tratarea anumitor cancere

- Nafcilina — utilizatd pentru tratarea anumitor infectii bacteriene

- Dexametazona — utilizata pentru reducerea inflamatiei

Acest medicament poate afecta cat de bine actioneaza urmatoarele medicamente sau poate creste
reactiile adverse ale acestora:

- Alfentanil — utilizat pentru a controla durerea in timpul operatiilor si procedurilor medicale
- Atazanavir — utilizat pentru tratarea infectiei HIV/SIDA

- Midazolam — utilizat pentru anestezie, sedare sau scdderea anxietatii

- Simvastatina — utilizata pentru tratarea colesterolului ridicat

- Sirolimus, tacrolimus — utilizate pentru a preveni respingerea transplantului de organe

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

AYVAKYT impreuna cu alimente si bauturi
Nu trebuie sa beti suc de grepfrut sau sd consumati grepfrut in timpul tratamentului cu AYVAKYT.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului dvs. sau farmacistului pentru recomanddri Inainte de a lua acest medicament.
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Sarcina

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
este absolut necesar. Evitati sd ramaneti gravida In timp ce sunteti tratatd cu acest medicament,
deoarece acesta poate avea efecte daunatoare asupra copilului nendscut. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastrad despre riscurile potentiale ale administrarii AYVAKYT 1n timpul sarcinii.

Medicul dumneavoastra poate verifica daca sunteti gravida inainte de a Incepe tratamentul cu acest
medicament.

Femeile care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 6 saptamani dupa incheierea tratamentului. Barbatii cu partenere
care pot raméane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de cel putin 2 saptdmani dupa incheierea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre metodele contraceptive eficace care pot fi potrivite pentru dumneavoastra.

Aléptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa aldptati. Nu se cunoaste daca

AYVAKYT trece in laptele matern. Nu trebuie sé alaptati in timpul tratamentului cu acest medicament
si timp de cel putin 2 sdptamani dupa ultima doza. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai
buna modalitate de a hrani copilul in acest timp.

Fertilitatea
AYVAKYT poate provoca probleme de fertilitate la barbati si femei. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca va preocupa acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

AYVAKYT poate cauza simptome care va afecteaza capacitatea de concentrare si reactie (vezi pct. 4).
Prin urmare, AY VAKYT poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Aveti
grija deosebita atunci cand conduceti un vehicul sau folositi utilaje daca manifestati aceste reactii
adverse.

AYVAKYT contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati AYVAKYT

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ce concentratie de AYVAKYT sa utilizati

Doza recomandatd de AYVAKYT va depinde de boala dumneavoastra — vezi mai jos.
AYVAKYT este disponibil sub forma de comprimate de diferite concentratii. Concentratiile sunt
25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg si 300 mg. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la
concentratia si numarul de comprimate pe care trebuie sa 1l luati.

Tratamentul AdvSM
Doza recomandata este de 200 mg, pe cale orala, o data pe zi.

Tratamentul ISM
Doza recomandata este de 25 mg, pe cale orald, o dati pe zi.

Dacé aveti probleme ale ficatului, medicul dumneavoastra va poate initia tratamentul cu o doza mai
micd de AYVAKYT.
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Daca aveti reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate modifica doza, va poate intrerupe
temporar tratamentul sau 1l poate opri definitiv. Nu va modificati doza si nu incetati sa luati
AYVAKYT, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastrd va spune sa faceti acest lucru.

Inghititi comprimatul(ele) de AYVAKYT cu un pahar cu ap, pe stomacul gol. Nu mancati timp de cel
putin 2 ore Tnainte si cel putin 1 ord dupa ce ati luat AYVAKYT.

Daca aveti varsaturi dupa ce luati o dozd de AYVAKYT, nu luati o doza suplimentara. Luati
urmatoarea dumneavoastra doza la ora programata.

Daca luati mai mult AYVAKYT decét trebuie
Dacd ati luat prea multe comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa
aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati AYVAKYT

Daca omiteti o dozd de AYVAKYT, luati-o imediat ce va amintiti, cu exceptia cazului in care
urmadtoarea doza programata trebuie luata intr-un interval de 8 ore. Luati urméatoarea doza la ora
obisnuita.

Nu luati doud doze in decurs de 8 ore pentru a compensa doza uitata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse la pacientii cu AdvSM

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti vreuna

dintre urmatoarele (vezi si pct. 2.):

- dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenta severa sau slabiciune severa pe o parte a
corpului (semne de sangerare la nivelul creierului)

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (semne de efect cognitiv)

Alte reactii adverse la pacientii cu AdvSM pot include

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- modificarea gustului

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (efecte cognitive)

- diaree

- greatd, icnete si varsaturi

- schimbare a culorii parului

- umflare (de exemplu a picioarelor, gleznelor, fetei, ochilor, articulatiilor)

- oboseala

- analize de sdnge care aratd un numar scazut de trombocite, adesea asociat cu aparitia de vanatai
sau sangerare cu usurinta

- analize de sange care indica scaderea numarului de globule rosii (anemie) si globule albe din
sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- durere de cap

- ameteala

- senzatie scazutd de sensibilitate, amorteala, furnicaturi sau sensibilitate crescuta la durere la
nivelul bratelor si al picioarelor

- sangerare la nivelul creierului

- producere crescutd de lacrimi

- sdngerare nazala

- senzatie de lipsa de aer

- arsuri in capul pieptului
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- nivel crescut de lichide in abdomen

- uscaciune a ochilor, buzelor, gurii si pielii

- constipatie, flatulenta (gaz)

- durere abdominala (de burta)

- sdngerare gastro-intestinala

- eruptie trecatoare pe piele

- cadere a parului

- durere

- crestere in greutate

- modificari ale activitatii electrice a inimii

- aparitie de vanatai

- analize de sange care indica un stres crescut asupra ficatului si un o concentratie mare de
bilirubind, o substanta produsa de ficat

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- lichid in jurul inimii

- piele rosie sau cu mancarime

- analize de sange care indica scaderea functiei renale

Reactiile adverse la pacientii cu ISM pot include
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- umflarea bratelor si picioarelor

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- probleme la adormire (insomnie)

- bufeuri

- inrosirea pielii sau mancarime

- umflarea fetei

- analiza de sange care araté afectarea oaselor (cresterea fosfatazei alcaline din sange)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AYVAKYT

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca flaconul este deteriorat sau prezintd semne de
manipulare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AYVAKYT
- Substanta activa este avapritinib. Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 25 mg.
- Celelalte componente sunt (vezi pct. 2 ,,AYVAKYT contine sodiu”):
- Nucleul comprimatului contine: celuloza microcristalind, copovidona, croscarmeloza
sodica si stearat de magneziu.
- Filmul comprimatului contine: talc, macrogol 3350, alcool polivinilic si dioxid de titan
(E171).

Cum arata AYVAKYT si continutul ambalajului
AYVAKYT 25 mg comprimate filmate sunt comprimate rotunde, de culoare alba, cu diametrul
de 5 mm, avand textul ,,BLU” gravat pe o fata si,,25” pe cealalta fata.

AYVAKYT este furnizat intr-un flacon continand 30 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine un
flacon.

Pastrati recipientul cu desicant in flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustatav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.

Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament $i acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

AYVAKYT 50 mg comprimate filmate
avapritinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

1. Ceeste AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati AYVAKYT

3. Cumsadluati AYVAKYT

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd AYVAKYT

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza
Ce este AYVAKYT

AYVAKYT este un medicament care contine substanta activa avapritinib.

Pentru ce se utilizeaza AYVAKYT

AYVAKYT este utilizat la adulti pentru a trata mastocitoza sistemica agresiva (ASM), mastocitoza
sistemica cu neoplasm hematologic asociat (SM-AHN) sau leucemia cu celule mastocitare (MCL),
dupa cel putin o terapie sistemicd. Acestea sunt tulburari in care organismul produce prea multe celule
mastocitare, un tip de globule albe din sange. Simptomele sunt provocate atunci cand in diferite
organe ale corpului dumneavoastra, cum sunt ficatul, maduva osoasa sau splina patrund prea multe
celule mastocitare. Aceste celule mastocitare elimind si substante cum este histamina, care provoaca
diferite simptome generale pe care este posibil sa le manifestati, precum si afectarea organelor
implicate.

ASM, SM-AHN si MCL sunt denumite colectiv mastocitoza sistemica avansata (AdvSM).

Cum actioneaza AYVAKYT

AYVAKYT opreste activitatea unui grup de proteine din organism numite kinaze. Celulele
mastocitare ale pacientilor cu AdvSM prezintd de regula modificari (mutatii) la nivelul genelor
implicate in producerea de kinaze specifice asociate cu cresterea si raspandirea acestor celule.

Dacé aveti Intrebari despre cum functioneazd AYVAKYT sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AYVAKYT

Nu luati AYVAKYT:

daca sunteti alergic la avapritinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati AYVAKYT, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului:

daca ati avut un anevrism vascular (bombarea si slibirea peretelui unui vas de sange) sau
sangerare la nivelul creierului in ultimul an.

daca aveti un numar scazut de trombocite.

daca luati un medicament care subtiaza singele pentru a preveni formarea cheagurilor de
sange, cum ar fi warfarina sau fenprocumona.

Aveti grija deosebita cu acest medicament:

Pot aparea simptome cum sunt dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenti severa
sau slabiciune severa pe o parte a corpului (semne de singerare la nivelul creierului). Daca
apar oricare dintre acestea, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra si opriti temporar
tratamentul. Pentru pacientii cu AdvSM, medicul dumneavoastra va va evalua numarul de
trombocite Tnainte de a incepe tratamentul si il va monitoriza dupa cum este necesar in timpul
tratamentului cu avapritinib.

Tratamentul cu acest medicament poate duce la un risc crescut de singerare. Avapritinibul poate
cauza sangerare la nivelul sistemului digestiv, de exemplu la nivelul stomacului, rectului sau
intestinului. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut sau aveti probleme de sangerare.
Inainte de a incepe si luati avapritinib, medicul dumneavoastra poate decide sa faca analize de
sange. Solicitati imediat asistentd medicald daca manifestati urmatoarele simptome: eliminare de
sdnge in scaune sau eliminare de scaune de culoare neagra, dureri de stomac, tuse/varsaturi cu
sange.

De asemenea, pot aparea pierderea memoriei, modificiri ale memoriei sau confuzie (semne de
efect cognitiv). Avapritinibul-poate schimba uneori modul 1n care ganditi si va amintiti
informatiile. Contactati-va medicul 1n cazul in care prezentati aceste simptome sau dacd un
membru al familiei, o persoana care va ingrijeste sau o persoana care va cunoaste observa ca
deveniti uituc sau confuz.

In timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului dumneavoastra daci
aveti o crestere foarte rapida in greutate, apare umflarea fetei sau membrelor, aveti
dificultati de respiratie sau aveti senzatia de lipsa de aer. Acest medicament poate cauza
retentia apei in organism (retentia severa a lichidelor).

Avapritinibul poate cauza anomalii ale ritmului batiilor inimii. Medicul dumneavoastra poate
efectua teste pentru a evalua aceste probleme in timpul tratamentului cu avapritinib. Spuneti
medicului dumneavoastrd daca va simtiti ametit, aveti senzatie de lesin sau aveti batai anormale
ale inimii in timp ce luati acest medicament.

Puteti avea probleme stomacale si intestinale severe (diaree, greata si varsaturi). Solicitati
asistentd medicala imediat dacad prezentati aceste simptome.

Puteti deveni mai sensibil la soare in timp ce luati acest medicament. Este important sd acoperiti
zonele expuse la soare si sa utilizati protectie solara cu factor de protectie solara (SPF) ridicat.

In timp ce luati avapritinib, medicul dumneavoastrd va va cere s faceti analize de sange regulate. De
asemenea, veti fi cantarit in mod regulat.

Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.

Copii si adolescenti
AYVAKYT nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu administrati acest
medicament copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani.
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AYVAKYT impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. AYVAKYT poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente, iar
anumite medicamente pot afecta modul in care actioneaza acest medicament.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, inainte si luati AYVAKYT, daca luati
vreunul dintre urmaitoarele medicamente:

Urmatoarele medicamente pot creste efectele avapritinibului si pot creste reactiile adverse la acesta:

- Boceprevir — utilizat pentru tratarea hepatitei C

- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — utilizate pentru tratarea infectiilor

HIV/SIDA

- Claritromicina, eritromicina, telitromicina — utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene

- Itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol — utilizate pentru tratarea infectiilor fungice
grave

- Conivaptan — utilizat pentru tratarea nivelurilor scazute de sodiu in sange (hiponatremie)

Urmatoarele medicamente pot reduce efectele avapritinibului:

- Rifampicina — utilizatd pentru tratarea tuberculozei (TBC) si a altor infectii bacteriene

- Carbamazepina, fenitoind, fospenitoind, primidond, fenobarbital — utilizate pentru tratarea epilepsiei
- Sundtoare (Hypericum perforatum) — un remediu din plante utilizat pentru depresie

- Bosentan — utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

- Efavirenz si etravirind — utilizate pentru tratarea infectiilor HIV/SIDA

- Modafinil — utilizat pentru tratarea tulburarilor de somn

- Dabrafenib — utilizat pentru tratarea anumitor cancere

- Nafcilind — utilizata pentru tratarea anumitor infectii bacteriene

- Dexametazond — utilizata pentru reducerea inflamatiei

Acest medicament poate afecta cat de bine actioneaza urméatoarele medicamente sau poate creste
reactiile adverse ale acestora:

- Alfentanil — utilizat pentru a controla durerea in timpul operatiilor si procedurilor medicale

- Atazanavir — utilizat pentru tratarea infectiei HIV/SIDA

- Midazolam — utilizat pentru anestezie, sedare sau scaderea anxietatii

- Simvastatind — utilizata pentru tratarea colesterolului ridicat

- Sirolimus, tacrolimus — utilizate pentru a preveni respingerea transplantului de organe

Adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

AYVAKYT impreuni cu alimente si bauturi
Nu trebuie sa beti suc de grepfrut sau sa consumati grepfrut in timpul tratamentului cu AYVAKYT.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dvs. sau farmacistului pentru recomandéri nainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
este absolut necesar. Evitati sd ramaneti gravida in timp ce sunteti tratatd cu acest medicament,
deoarece acesta poate avea efecte daunatoare asupra copilului nendscut. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastrad despre riscurile potentiale ale administrarii AYVAKYT 1n timpul sarcinii.

Medicul dumneavoastra poate verifica daca sunteti gravida inainte de a Incepe tratamentul cu acest
medicament.
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Femeile care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 6 saptdmani dupa incheierea tratamentului. Barbatii cu partenere
care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de cel putin 2 saptdmani dupa incheierea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre metodele contraceptive eficace care pot fi potrivite pentru dumneavoastra.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau intentionati sa aldptati. Nu se cunoaste daca

AYVAKYT trece in laptele matern. Nu trebuie s alaptati in timpul tratamentului cu acest medicament
si timp de cel putin 2 saptamani dupa ultima doza. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai
buna modalitate de a hrani copilul in acest timp.

Fertilitatea
AYVAKYT poate provoca probleme de fertilitate la barbati si femei. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca va preocupa acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

AYVAKYT poate cauza simptome care va afecteaza capacitatea de concentrare si reactie (vezi pct. 4).
Prin urmare, AY VAKYT poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Aveti
grija deosebita atunci cand conduceti un vehicul sau folositi utilaje daca manifestati aceste reactii
adverse.

AYVAKYT contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati AYVAKYT

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ce concentratie de AYVAKYT sa utilizati

Doza recomandatd de AYVAKYT va depinde de boala dumneavoastrd — vezi mai jos.
AYVAKYT este disponibil sub forma de comprimate de diferite concentratii. Concentratiile sunt
25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg si 300 mg. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la
concentratia $i numarul de comprimate pe care trebuie sa il luati.

Tratamentul AdvSM
Doza recomandata este de 200 mg pe cale orala o dati pe zi.

Daca aveti probleme ale ficatului, medicul dumneavoastrd va poate initia tratamentul cu o doza mai
mica de AYVAKYT.

Daca aveti reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate modifica doza, va poate intrerupe
temporar tratamentul sau il poate opri definitiv. Nu va modificati doza si nu incetati sa luati

AYVAKYT, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Inghititi comprimatul(ele) de AYVAKYT cu un pahar cu api, pe stomacul gol. Nu méncati timp de cel
putin 2 ore Tnainte si cel putin 1 ord dupa ce ati luat AYVAKYT.

Dacé aveti varsaturi dupa ce luati o dozd de AYVAKYT, nu luati o doza suplimentara. Luati
urmatoarea dumneavoastra doza la ora programata.
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Daci luati mai mult AYVAKYT decét trebuie
Daca ati luat prea multe comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa
aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati AYVAKYT

Dacé omiteti o doza de AYVAKYT, luati-o imediat ce va amintiti, cu exceptia cazului in care
urmatoarea doza programata trebuie luatd intr-un interval de 8 ore. Luati urmatoarea doza la ora
obisnuitd.

Nu luati doua doze in decurs de 8 ore pentru a compensa doza uitata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti vreuna

dintre urmitoarele (vezi si pct. 2.):

- dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenta severa sau slabiciune severa pe o parte a
corpului (semne de sangerare la nivelul creierului)

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (semne de efect cognitiv)

Alte reactii adverse pot include

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- modificarea gustului

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (efecte cognitive)

- diaree

- greatd, icnete si varsaturi

- schimbare a culorii parului

- umflare (de exemplu a picioarelor, gleznelor, fatei, ochilor, articulatiilor)

- oboseala

- analize de sdnge care aratd un numadr scazut de trombocite, adesea asociat cu aparitia de vanatai
sau sangerare cu usurinta

- analize de sange care indica scaderea numarului de globule rosii (anemie) si globule albe din
sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- durere de cap

- ametealad

- senzatie scazutd de sensibilitate, amorteald, furnicaturi sau sensibilitate crescutd la durere la
nivelul bratelor si al picioarelor

- sangerare la nivelul creierului

- producere crescutd de lacrimi

- sangerare nazala

- senzatie de lipsa de aer

- arsuri In capul pieptului

- nivel crescut de lichide in abdomen

- uscaciune a ochilor, buzelor, gurii si pielii

- constipatie, flatulentd (gaz)

- durere abdominala (de burta)

- sangerare grastro-intestinala

- eruptie trecatoare pe piele

- cadere parului

- durere

- crestere in greutate

- modificari ale activitatii electrice a inimii
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- aparitie de vanatai
- analize de sange care indica un stres crescut asupra ficatului si un o concentratie mare de
bilirubind, o substanta produsa de ficat

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):
- lichid in jurul inimii

- piele rosie sau cu mancarime

- analize de sange care indica scaderea functiei renale

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AYVAKYT
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca flaconul este deteriorat sau prezintd semne de
manipulare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AYVAKYT
- Substanta activa este avapritinib. Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 50 mg.
- Celelalte componente sunt (vezi pct. 2 ,,AYVAKYT contine sodiu™):
- Nucleul comprimatului contine: celuloza microcristalind, copovidona, croscarmeloza
sodica si stearat de magneziu.
- Filmul comprimatului contine: talc, macrogol 3350, alcool polivinilic si dioxid de titan
(E171).

Cum arata AYVAKYT si continutul ambalajului
AYVAKYT 50 mg comprimate filmate sunt comprimate rotunde, de culoare alba, cu diametrul
de 6 mm, avand textul ,,BLU” gravat pe o fata si,,50” pe cealalta fata.

AYVAKYT este furnizat intr-un flacon continand 30 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine un
flacon.

Pastrati recipientul cu desicant in flacon.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustatav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Olanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, 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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.

Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament gi acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

AYVAKYT 100 mg comprimate filmate
avapritinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

1. Ceeste AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati AYVAKYT

3. Cumsaluati AYVAKYT

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd AYVAKYT

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza
Ce este AYVAKYT

AYVAKYT este un medicament care contine substanta activd avapritinib.

Pentru ce se utilizeazi AYVAKYT
AYVAKYT este utilizat la adulti pentru a trata:

e un tip de cancer de tract digestiv numit tumoare stromala gastro-intestinala (GIST), atunci
cand nu poate fi tratat prin interventie chirurgicald (nerezecabil) sau s-a raspandit in alte parti
ale corpului (metastazat) si care are o mutatie specifica (D842V) la nivelul genei pentru
protein-kinaza receptorului alfa al factorului de crestere derivat din trombocite (PDGFRA).

e mastocitoza sistemica agresiva (ASM), mastocitoza sistemicad cu neoplasm hematologic
asociat (SM-AHN) sau leucemia cu celule mastocitare (MCL), dupa cel putin o terapie
sistemica. Acestea sunt tulburari in care organismul produce prea multe celule mastocitare, un
tip de globule albe din sange. Simptomele sunt provocate atunci cand in diferite organe ale
corpului dumneavoastra, cum sunt ficatul, maduva osoasa sau splina patrund prea multe celule
mastocitare. Aceste celule mastocitare elimind $i substante cum este histamina, care provoaci
diferite simptome generale pe care este posibil sd le manifestati, precum si afectarea organelor
implicate.

ASM, SM-AHN si MCL sunt denumite colectiv mastocitoza sistemica avansata (AdvSM).

Cum actioneaza AYVAKYT

AYVAKYT opreste activitatea unui grup de proteine din organism numite kinaze. Celulele
mastocitare ale pacientilor cu AdvSM sau celulele care alcatuiesc cancerul prezinta de regula
modificari (mutatii) la nivelul genelor implicate in producerea de kinaze specifice asociate cu cresterea
si raspandirea acestor celule.
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Daca aveti Intrebari despre cum functioneazd AYVAKYT sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AYVAKYT

Nu luati AYVAKYT:
- daca sunteti alergic la avapritinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte s luati AYVAKYT, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca ati avut un anevrism vascular (bombarea si slabirea peretelui unui vas de sdnge) sau
sangerare la nivelul creierului in ultimul an.

- daca aveti un numair scazut de trombocite.

- daca luati un medicament care subtiaza singele pentru a preveni formarea cheagurilor de
sange, cum ar fi warfarina sau fenprocumona.

Aveti grija deosebita cu acest medicament:

- Pot apdrea simptome cum sunt dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenta severa
sau sliabiciune severa pe o parte a corpului (semne de singerare la nivelul creierului). Daca
apar oricare dintre acestea, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra si opriti temporar
tratamentul. Pentru pacientii cu AdvSM, medicul dumneavoastra va va evalua numarul de
trombocite Tnainte de a incepe tratamentul si 1 va monitoriza, dupa caz, in timpul tratamentului
cu avapritinib.

- Tratamentul cu acest medicament poate duce la un risc crescut de singerare. Avapritinibul
poate cauza sangerare la nivelul sistemului digestiv, de exemplu la nivelul stomacului, rectului
sau intestinului. La pacientii cu GIST, avapritinibul poate provoca, de asemenea, sdngerare la
nivelul ficatului, precum si sdngerare la nivelul tumorii. Spuneti medicului dumneavoastra daca
ati avut sau aveti probleme de sangerare. Inainte de a incepe sa luati avapritinib, medicul
dumneavoastra poate decide sa faca analize de sange. Solicitati imediat asistentd medicald daca
manifestati urmatoarele simptome: eliminare de sdnge In scaune sau eliminare de scaune de
culoare neagra, dureri de stomac, tuse/varsaturi cu sange.

- De asemenea, pot aparea pierderea memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (semne
de efect cognitiv). Avapritinibul-poate schimba uneori modul in care ganditi si va amintiti
informatiile. Contactati-vd medicul in cazul in care prezentati aceste simptome sau daca un
membru al familiei, o persoand care va ingrijeste sau o persoana care va cunoaste observa ca
deveniti uituc sau confuz.

- In timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului dumneavoastra daci
aveti o crestere foarte rapida in greutate, apare umflarea fetei sau membrelor, aveti
dificultiti de respiratie sau aveti senzatia de lipsa de aer. Acest medicament poate cauza
retentia apei in organism (retentia severa a lichidelor).

- Avapritinibul-poate cauza anomalii ale ritmului batiilor inimii. Medicul dumneavoastra poate
efectua teste pentru a evalua aceste probleme in timpul tratamentului cu avapritinib. Spuneti
medicului dumneavoastra daca va simtiti ametit, aveti senzatie de lesin sau aveti batdi anormale
ale inimii 1n timp ce luati acest medicament.

- Puteti avea probleme stomacale si intestinale severe (diaree, greata si varsaturi). Solicitati
asistentd medicala imediat daca prezentati aceste simptome.

- Puteti deveni mai sensibil la soare in timp ce luati acest medicament. Este important sa
acoperiti zonele expuse la soare si sa utilizati protectie solara cu factor de protectie solara (SPF)
ridicat.

In timp ce luati avapritinib, medicul dumneavoastra va va cere sa faceti analize de singe regulate. De
asemenea, veti fi cantdrit in mod regulat.

Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.
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Copii si adolescenti
AYVAKYT nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu administrati acest
medicament copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

AYVAKYT impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. AYVAKYT poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente, iar
anumite medicamente pot afecta modul in care actioneaza acest medicament.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, inainte si luati AYVAKYT, daca luati
vreunul dintre urmaitoarele medicamente:

Urmatoarele medicamente pot creste efectele avapritinibului si pot creste reactiile adverse la acesta:

- Boceprevir — utilizat pentru tratarea hepatitei C

- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — utilizate pentru tratarea infectiilor
HIV/SIDA

- Claritromicina, eritromicina, telitromicina — utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene

- Itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol — utilizate pentru tratarea infectiilor fungice
grave

- Conivaptan — utilizat pentru tratarea nivelurilor scazute de sodiu in sange (hiponatremie)

Urmatoarele medicamente pot reduce efectele avapritinibului:

- Rifampicina — utilizatd pentru tratarea tuberculozei (TBC) si a altor infectii bacteriene

- Carbamazepind, fenitoind, fospenitoina, primidona, fenobarbital — utilizate pentru tratarea epilepsiei
- Sunatoare (Hypericum perforatum) — un remediu din plante utilizat pentru depresie

- Bosentan — utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

- Efavirenz si etravirind — utilizate pentru tratarea infectiilor HIV/SIDA

- Modafinil — utilizat pentru tratarea tulburarilor de somn

- Dabrafenib — utilizat pentru tratarea anumitor cancere

- Nafcilind — utilizatd pentru tratarea anumitor infectii bacteriene

- Dexametazona — utilizata pentru reducerea inflamatiei

Acest medicament poate afecta cit de bine actioneaza urmatoarele medicamente sau poate creste
reactiile adverse ale acestora:

- Alfentanil — utilizat pentru a controla durerea in timpul operatiilor si procedurilor medicale

- Atazanavir — utilizat pentru tratarea infectiei HIV/SIDA

- Midazolam — utilizat pentru anestezie, sedare sau scaderea anxietatii

- Simvastatina — utilizata pentru tratarea colesterolului ridicat

- Sirolimus, tacrolimus — utilizate pentru a preveni respingerea transplantului de organe

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

AYVAKYT impreuna cu alimente si bauturi
Nu trebuie sa beti suc de grepfrut sau sa consumati grepfrut in timpul tratamentului cu AYVAKYT.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dvs. sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
este absolut necesar. Evitati sd ramaneti gravida in timp ce sunteti tratatd cu acest medicament,
deoarece acesta poate avea efecte daunatoare asupra copilului nendscut. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra despre riscurile potentiale ale administrarii AYVAKYT in timpul sarcinii.
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Medicul dumneavoastra poate verifica dacé sunteti gravida inainte de a Incepe tratamentul cu acest
medicament.

Femeile care pot ramane gravide trebuie s utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 6 sdptimani dupa incheierea tratamentului. Barbatii cu partenere
care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de cel putin 2 sdptdmani dupa incheierea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre metodele contraceptive eficace care pot fi potrivite pentru dumneavoastra.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau intentionati sa aldptati. Nu se cunoaste daca

AYVAKYT trece in laptele matern. Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu acest medicament
si timp de cel putin 2 sdptimani dupa ultima doza. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai
bund modalitate de a hréni copilul in acest timp.

Fertilitatea
AYVAKYT poate provoca probleme de fertilitate la barbati si femei. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca va preocupa acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

AYVAKYT poate cauza simptome care va afecteaza capacitatea de concentrare si reactie (vezi pct. 4).
Prin urmare, AYVAKYT poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Aveti
grija deosebita atunci cand conduceti un vehicul sau folositi utilaje daca manifestati aceste reactii
adverse.

AYVAKYT contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati AYVAKYT

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Ce concentratie de AYVAKYT sa utilizati

Doza recomandatd de AYVAKYT va depinde de boala dumneavoastrd — vezi mai jos.
AYVAKYT este disponibil sub forma de comprimate de diferite concentratii. Concentratiile sunt
25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg si 300 mg. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la
concentratia si numarul de comprimate pe care trebuie sa il luati.

Tratamentul GIST
Doza recomandata este de 300 mg pe cale orala o data pe zi.

Tratamentul AdvSM
Doza recomandata este de 200 mg pe cale orala o dati pe zi.

Dacé aveti probleme ale ficatului, medicul dumneavoastra va poate initia tratamentul cu o doza mai
mica de AYVAKYT.

Daca aveti reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate modifica doza, va poate intrerupe
temporar tratamentul sau il poate opri definitiv. Nu va modificati doza si nu incetati sa luati
AYVAKYT, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.
Inghititi comprimatul(ele) de AYVAKYT cu un pahar cu apa, pe stomacul gol. Nu méncati timp de cel
putin 2 ore Tnainte si cel putin 1 ord dupa ce ati luat AYVAKYT.
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Daca aveti varsaturi dupa ce luati o dozd de AYVAKYT, nu luati o doza suplimentara. Luati
urmatoarea dumneavoastra doza la ora programata.

Daca luati mai mult AYVAKYT decit trebuie
Dacd ati luat prea multe comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa
aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati AYVAKYT

Daca omiteti o dozd de AYVAKYT, luati-o imediat ce va amintiti, cu exceptia cazului in care
urmadtoarea doza programata trebuie luata intr-un interval de 8 ore. Luati urméatoarea doza la ora
obisnuita.

Nu luati doud doze in decurs de 8 ore pentru a compensa doza uitata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti vreuna

dintre urmatoarele (vezi si pct. 2.):

- dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenta severa sau slabiciune severa pe o parte a
corpului (semne de sangerare la nivelul creierului)

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (semne de efect cognitiv)

Alte reactii adverse la pacientii cu GIST pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- scaderea poftei de mancare

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (efecte cognitive)

- ametealad

- modificarea gustului

- producere crescutd de lacrimi

- durere abdominala (de burtd)

- greatd, icnete si varsaturi

- diaree

- uscaciune a ochilor, buzelor, gurii si pielii

- arsuri in capul pieptului

- schimbare a culorii parului

- eruptie trecatoare pe piele

- umflare (de exemplu a picioarelor, gleznelor, fatei, ochilor, articulatiilor)

- oboseala

- analize de sange care indica scidderea numarului de globule rosii (anemie) si globule albe din
sange

- analize de sange care indica un stres crescut asupra ficatului si un o concentratie mare de
bilirubind, o substanta produsa de ficat

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- ochi rosii sau durere la nivelul ochilor, vedere incetosata
- deshidratare

- scaderea nivelului albuminei din sange

- depresie

- anxietate

- probleme de adormire (insomnie)

- sangerare la nivelul creierului
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senzatie scazutd de sensibilitate, amorteald, furnicaturi sau sensibilitate crescuta la durere la
nivelul bratelor si picioarelor

senzatie de slabiciune sau somnolenta neobisnuita
tulburare de vorbire sau voce ragusita

tulburare motorie

durere de cap

tremor

hemoragie oculara

sensibilitate crescuta la lumina

tensiune arteriala crescuta

senzatie de lipsa de aer

nas infundat

tuse, incluzand tusea cu productie de mucus

sdngerare grastrointestinala

nivel crescut de lichide in abdomen

constipatie, flatulentd (gaz)

dificultati de inghitire

durere la nivelul gurii, buzelor sau limbii, candidoza
crestere a productiei de saliva

piele rogie sau cu mancirime

modificari de culoare ale pielii

cadere parului

durere

spasme musculare

sange in urina

febra sau senzatie de disconfort general

modificari ale activitatii electrice a inimii

crestere sau scadere in greutate

analize de sange care aratd un numar scazut de trombocite, adesea asociat cu aparitia de vanatai
sau sangerare cu usurinta

analize de sange care arata cantititi modificate de minerale in singe
analize de sange care indica scaderea functiei renale

analize de sange care indica o degradare musculara crescuta

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

hemoragie la nivelul tumorii
lichid 1n jurul inimii
hemoragie la nivelul ficatului

Alte reactii adverse la pacientii cu AdvSM pot include:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

modificarea gustului

pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (efecte cognitive)

diaree

greatd, icnete si varsaturi

schimbare a culorii parului

umflare (de exemplu a picioarelor, gleznelor, fetei, ochilor, articulatiilor)

oboseala

analize de sange care aratd un numar scazut de trombocite, adesea asociat cu aparitia de vanatai
sau sangerare cu usurinta

analize de sange care indica scaderea numarului de globule rosii (anemie) si globule albe din
sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

durere de cap
ameteala
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- senzatie scazutd de sensibilitate, amorteald, furnicaturi sau sensibilitate crescuta la durere la
nivelul bratelor si al picioarelor

- sangerare la nivelul creierului

- crestere a productiei de lacrimi

- sangerare nazala

- senzatie de lipsa de aer

- arsuri in capul pieptului

- nivel crescut de lichide in abdomen

- uscaciune a ochilor, buzelor, gurii si pielii

- constipatie, flatulenta (gaz)

- durere abdominala (de burta)

- sdngerare gastro-intestinala

- eruptie trecitoare pe piele

- cadere parului

- durere

- crestere in greutate

- modificari ale activitatii electrice a inimii

- aparitie de vanatai

- analize de sange care indica un stres crescut asupra ficatului $i un un o concentratie mare de
bilirubina, o substanta produsa de ficat

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- lichid in jurul inimii

- piele rosie sau cu mancarime

- analize de sange care indica scaderea functiei renale

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AYVAKYT

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,,EXP”.Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca flaconul este deteriorat sau prezintd semne de
manipulare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AYVAKYT
- Substanta activa este avapritinib. Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 100 mg.
- Celelalte componente sunt (vezi pct. 2 ,,AYVAKYT contine sodiu™):
- Nucleul comprimatului contine: celuloza microcristalind, copovidona, croscarmeloza
sodica si stearat de magneziu.
- Filmul comprimatului contine: talc, macrogol 3350, alcool polivinilic si dioxid de titan
(E171).
- Cerneala de imprimare contine: glazura Shellac 45% (20% esterificata in etanol, Albastru
Brilliant FCF (E133), dioxid de titan (E171), oxid negru de fier (E172) si propilenglicol.

Cum arata AYVAKYT si continutul ambalajului
AYVAKYT 100 mg comprimate filmate sunt comprimate rotunde, de culoare alba, cu diametrul
de 9 mm, avand textul ,,BLU” imprimat cu cerneala albastra pe o fata si,,100” pe cealalta fata.

AYVAKYT este furnizat intr-un flacon continand 30 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine un
flacon.

Pastrati recipientul cu desicant in flacon.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustatav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

AYVAKYT 200 mg comprimate filmate
avapritinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

1. Ceeste AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati AYVAKYT

3. Cumsaluati AYVAKYT

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd AYVAKYT

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza
Ce este AYVAKYT

AYVAKYT este un medicament care contine substanta activd avapritinib.

Pentru ce se utilizeaza AYVAKYT
AYVAKYT este utilizat la adulti pentru a trata:

e un tip de cancer de tract digestiv numit tumoare stromala gastro-intestinala (GIST),
atunci cand nu poate fi tratat prin interventie chirurgicald (nerezecabil) sau s-a
raspandit in alte parti ale corpului (metastazat) si care are o mutatie specificd (D842V)
la nivelul genei pentru protein-kinaza receptorului alfa al factorului de crestere derivat
din trombocite (PDGFRA).

® mastocitoza sistemica agresiva (ASM), mastocitoza sistemica cu neoplasm hematologic
asociat (SM-AHN) sau leucemia cu celule mastocitare (MCL), dupa cel putin o terapie
sistemica. Acestea sunt tulburdri in care organismul produce prea multe celule mastocitare, un
tip de globule albe din sange. Simptomele sunt provocate atunci cand in diferite organe ale
corpului dumneavoastrd, cum sunt ficatul, maduva osoasa sau splina patrund prea multe celule
mastocitare. Aceste celule mastocitare elimina si substante cum este histamina, care provoaca
diferite simptome generale pe care este posibil sd le manifestati, precum si afectarea organelor
implicate.

ASM, SM-AHN si MCL sunt denumite colectiv mastocitoza sistemica avansata (AdvSM).
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Cum actioneaza AYVAKYT

AYVAKYT opreste activitatea unui grup de proteine din organism numite kinaze. Celulele
mastocitare ale pacientilor cu AdvSM sau celulele care alcatuiesc cancerul prezinta de regula
modificari (mutatii) la nivelul genelor implicate in producerea de kinaze specifice asociate cu cresterea
si raspandirea celulelor acestor celule.

Daca aveti Intrebari despre cum functioneazd AYVAKYT sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, vd rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AYVAKYT

Nu luati AYVAKYT:
- daca sunteti alergic la avapritinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati AYVAKYT, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca ati avut un anevrism vascular (bombarea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau
sangerare la nivelul creierului in ultimul an.

- daca aveti un numar scizut de trombocite.

- daca luati un medicament care subtiazi singele pentru a preveni formarea cheagurilor de
sange, cum ar fi warfarina sau fenprocumona.

Aveti grija deosebita cu acest medicament:

- Pot apdrea simptome cum sunt dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenta severa
sau slibiciune severa pe o parte a corpului (semne de singerare la nivelul creierului). Daca
apar oricare dintre acestea, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra si opriti temporar
tratamentul. Pentru pacientii cu AdvSM, medicul dumneavoastra va va evalua numarul de
trombocite Tnainte de a incepe tratamentul si 1l va monitoriza, dupa caz, in timpul tratamentului cu
avapritinib.

- Tratamentul cu acest medicament poate duce la un risc crescut de sangerare. Avapritinibul poate
cauza sangerare la nivelul sistemului digestiv, de exemplu la nivelul stomacului, rectului sau
intestinului. La pacientii cu GIST, avapritinibul poate provoca, de asemenea, sdngerare la nivelul
ficatului, precum si sdngerare la nivelul tumorii. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut
sau aveti probleme de sangerare. Inainte de a incepe s luati avapritinib, medicul dumneavoastra
poate decide sa faca analize de sange. Solicitati imediat asistentd medicala dacd manifestati
urmadtoarele simptome: eliminare de sange in scaune sau eliminare de scaune de culoare neagra,
dureri de stomac, tuse/varsaturi cu sange.

- De asemenea, pot aparea pierderea memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (semne de
efect cognitiv). Avapritinibul poate schimba uneori modul in care ganditi si vd amintiti
informatiile. Contactati-vd medicul in cazul in care prezentati aceste simptome sau daca un
membru al familiei, o persoana care va ingrijeste sau o persoana care va cunoaste observa ca
deveniti uituc sau confuz.

- In timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului dumneavoastra daci
aveti o crestere foarte rapida in greutate, apare umflarea fetei sau membrelor, aveti
dificultiti de respiratie sau aveti senzatia de lipsa de aer. Acest medicament poate cauza
retentia apei in organism (retentia severa a lichidelor).

- Avapritinibul poate cauza anomalii ale ritmului batailor inimii. Medicul dumneavoastra poate
efectua teste pentru a evalua aceste probleme in timpul tratamentului cu avapritinib. Spuneti
medicului dumneavoastra daca va simtiti ametit, aveti senzatie de lesin sau aveti batdi anormale
ale inimii in timp ce luati acest medicament.

- Puteti avea probleme stomacale si intestinale severe (diaree, greata si varsaturi). Solicitati
asistentd medicald imediat daca prezentati aceste simptome.

- Puteti deveni mai sensibil la soare in timp ce luati acest medicament. Este important sa acoperiti
zonele expuse la soare si sa utilizati protectie solard cu factor de protectie solara (SPF) ridicat.
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In timp ce luati avapritinib, medicul dumneavoastra va va cere sa faceti analize de sange regulate. De
asemenea, veti fi cantdrit iIn mod regulat.

Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.

Copii si adolescenti
AYVAKYT nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu administrati acest
medicament copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

AYVAKYT impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. AYVAKYT poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente, iar
anumite medicamente pot afecta modul in care actioneaza acest medicament.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, inainte sa luati AYVAKYT, daca luati
vreunul dintre urméatoarele medicamente:

Urmatoarele medicamente pot creste efectele avapritinibului si pot creste reactiile adverse la acesta:

- Boceprevir — utilizat pentru tratarea hepatitei C

- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — utilizate pentru tratarea infectiilor
HIV/SIDA

- Claritromicina, eritromicind, telitromicina — utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene

- Itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol — utilizate pentru tratarea infectiilor fungice
grave

- Conivaptan — utilizat pentru tratarea nivelurilor scazute de sodiu in sange (hiponatremie)

Urmatoarele medicamente pot reduce efectele avapritinibului:

- Rifampicina — utilizatd pentru tratarea tuberculozei (TBC) si a altor infectii bacteriene

- Carbamazepina, fenitoind, fospenitoind, primidona, fenobarbital — utilizate pentru tratarea epilepsiei
- Sunatoare (Hypericum perforatum) — un remediu din plante utilizat pentru depresie

- Bosentan — utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

- Efavirenz si etravirind — utilizate pentru tratarea infectiilor HIV/SIDA

- Modafinil — utilizat pentru tratarea tulburarilor de somn

- Dabrafenib — utilizat pentru tratarea anumitor cancere

- Nafcilind — utilizata pentru tratarea anumitor infectii bacteriene

- Dexametazona — utilizatd pentru reducerea inflamatiei

Acest medicament poate afecta cat de bine actioneaza urmatoarele medicamente sau poate creste
reactiile adverse ale acestora:

- Alfentanil — utilizat pentru a controla durerea in timpul operatiilor si procedurilor medicale

- Atazanavir — utilizat pentru tratarea infectiei HIV/SIDA

- Midazolam — utilizat pentru anestezie, sedare sau scaderea anxietatii

- Simvastatina — utilizata pentru tratarea colesterolului ridicat

- Sirolimus, tacrolimus — utilizate pentru a preveni respingerea transplantului de organe

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

AYVAKYT impreuna cu alimente si bauturi
Nu trebuie sa beti suc de grepfrut sau sa consumati grepfrut in timpul tratamentului cu AYVAKYT.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dvs. sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

82



Sarcina

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
este absolut necesar. Evitati sd ramaneti gravida In timp ce sunteti tratatd cu acest medicament,
deoarece acesta poate avea efecte daunatoare asupra copilului nendscut. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastrad despre riscurile potentiale ale administrarii AYVAKYT 1n timpul sarcinii.

Medicul dumneavoastra poate verifica daca sunteti gravida inainte de a Incepe tratamentul cu acest
medicament.

Femeile care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 6 saptamani dupa incheierea tratamentului. Barbatii cu partenere
care pot raméane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de cel putin 2 saptdmani dupa incheierea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre metodele contraceptive eficace care pot fi potrivite pentru dumneavoastra.

Aléptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa aldptati. Nu se cunoaste daca

AYVAKYT trece in laptele matern. Nu trebuie sé alaptati in timpul tratamentului cu acest medicament
si timp de cel putin 2 sdptamani dupa ultima doza. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai
buna modalitate de a hrani copilul in acest timp.

Fertilitatea
AYVAKYT poate provoca probleme de fertilitate la barbati si femei. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca va preocupa acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

AYVAKYT poate cauza simptome care va afecteaza capacitatea de concentrare si reactie (vezi pct. 4).
Prin urmare, AY VAKYT poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Aveti
grija deosebita atunci cand conduceti un vehicul sau folositi utilaje daca manifestati aceste reactii
adverse.

AYVAKYT contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati AYVAKYT

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ce concentratie de AYVAKYT sa utilizati

Doza recomandatd de AYVAKYT va depinde de boala dumneavoastrd — vezi mai jos.
AYVAKYT este disponibil sub forma de comprimate de diferite concentratii. Concentratiile sunt
25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg si 300 mg. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la
concentratia $i numarul de comprimate pe care trebuie sa il luati.

Tratamentul GIST
Doza recomandata este de 300 mg pe cale orala o data pe zi.

Tratamentul AdvSM
Doza recomandata este de 200 mg pe cale orala o data pe zi.

Dacé aveti probleme ale ficatului, medicul dumneavoastra va poate initia tratamentul cu o doza mai
micd de AYVAKYT.
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Daca aveti reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate modifica doza, va poate intrerupe
temporar tratamentul sau 1l poate opri definitiv. Nu va modificati doza si nu incetati sa luati
AYVAKYT, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Inghititi comprimatul(ele) de AYVAKYT cu un pahar cu ap, pe stomacul gol. Nu mancati timp de cel
putin 2 ore Tnainte si cel putin 1 ord dupa ce ati luat AYVAKYT.

Daca aveti varsaturi dupa ce luati o dozd de AYVAKYT, nu luati o doza suplimentara. Luati
urmatoarea dumneavoastra doza la ora programata.

Daca luati mai mult AYVAKYT decét trebuie
Dacd ati luat prea multe comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa
aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati AYVAKYT

Daca omiteti o dozd de AYVAKYT, luati-o imediat ce va amintiti, cu exceptia cazului in care
urmadtoarea doza programata trebuie luata intr-un interval de 8 ore. Luati urméatoarea doza la ora
obisnuita.

Nu luati doud doze in decurs de 8 ore pentru a compensa doza uitata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti vreuna

dintre urmatoarele (vezi si pct. 2.):

- dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenta severa sau slabiciune severa pe o parte a
corpului (semne de sangerare la nivelul creierului)

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (semne de efect cognitiv)

Alte reactii adverse la pacientii cu GIST pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- scaderea poftei de mancare

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (efecte cognitive)

- ametealad

- modificarea gustului

- producere crescutd de lacrimi

- durere abdominala (de burtd)

- greatd, icnete si varsaturi

- diaree

- uscaciune a ochilor, buzelor, gurii si pielii

- arsuri in capul pieptului

- schimbare a culorii parului

- umflare (de exemplu a picioarelor, gleznelor, fatei, ochilor, articulatiilor)

- oboseala

- analize de sange care indica scaderea numarului de globule rosii (anemie) si globule albe din
sange

- analize de sange care indica un stres crescut asupra ficatului si un un o concentratie mare de
bilirubina, o substanta produsa de ficat

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- ochi rosii sau durere la nivelul ochilor, vedere incetosata
- deshidratare
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- scaderea nivelului albuminei din sange

- depresie

- anxietate

- probleme de adormire (insomnie)

- sangerare la nivelul creierului

- senzatie scazutd de sensibilitate, amorteald, furnicaturi sau sensibilitate crescuta la durere la
nivelul bratelor si picioarelor

- senzatie de slabiciune sau somnolenta neobisnuita

- tulburare de vorbire sau voce ragusita

- tulburare motorie

- durere de cap

- tremor

- hemoragie oculara

- sensibilitate crescutd la lumina

- tensiune arteriala crescuta

- senzatie de lipsa de aer

- nas infundat

- tuse, incluzénd tusea cu productie de mucus

- sangerare grastrointestinala

- nivel crescut de lichide in abdomen

- constipatie, flatulentd (gaz)

- dificultati de Inghitire

- durere la nivelul gurii, buzelor sau limbii, candidoza

- crestere a productiei de saliva

- piele rogie sau cu mancarime

- modificari de culoare ale pielii

- cadere parului

- durere

- spasme musculare

- sange in urina

- febra sau senzatie de disconfort general

- modificari ale activitatii electrice a inimii

- crestere sau scadere in greutate

- analize de sange care aratd un numar scazut de trombocite, adesea asociate cu Invinetirea sau
sangerarea facila

- analize de sange care arata cantititi modificate de minerale in sange

- analize de sange care indica scaderea functiei renale

- analize de sange care indica o degradare musculara crescuta

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- hemoragie la nivelul tumorii

- lichid 1n jurul inimii

- hemoragie la nivelul ficatului

Alte reactii adverse la pacientii cu AdvSM pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- modificarea gustului

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (efecte cognitive)

- diaree

- greatd, icnete si varsaturi

- schimbare a culorii parului

- umflare (de exemplu a picioarelor, gleznelor, fetei, ochilor, articulatiilor)

- oboseala

- analize de sdnge care aratd un numar scazut de trombocite, adesea asociat cu aparitia de vanatai
sau sangerare cu usurinta
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- analize de sange care indica scaderea numarului de globule rosii (anemie) si globule albe din
sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- durere de cap

- ameteala

- senzatie scazutd de sensibilitate, amorteald, furnicaturi sau sensibilitate crescuta la durere la
nivelul bratelor si al picioarelor

- sangerare la nivelul creierului

- producere crescutd de lacrimi

- sangerare nazala

- senzatie de lipsa de aer

- arsuri in capul pieptului

- nivel crescut de lichide Tn abdomen

- uscaciune a ochilor, buzelor, gurii si pielii

- constipatie, flatulenta (gaz)

- durere abdominala (de burta)

- sangerare gastro-intestinala

- eruptie trecatoare pe piele

- cadere parului

- durere

- crestere in greutate

- modificari ale activitatii electrice a inimii

- aparitie de vanatai

- analize de sange care indica un stres crescut asupra ficatului si un un o concentratie mare de
bilirubina, o substanta produsa de ficat

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- lichid 1n jurul inimii

- piele rosgie sau cu mancirime

- analize de sange care indica scaderea functiei renale

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AYVAKYT

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,,EXP”.Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cé flaconul este deteriorat sau prezintd semne de
manipulare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AYVAKYT
- Substanta activa este avapritinib. Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 200 mg.
- Celelalte componente sunt (vezi pct. 2 ,,AYVAKYT contine sodiu™):
- Nucleul comprimatului contine: celuloza microcristalind, copovidona, croscarmeloza
sodica si stearat de magneziu.
- Filmul comprimatului contine: talc, macrogol 3350, alcool polivinilic si dioxid de titan
(E171).
- Cerneala de imprimare contine: glazura Shellac 45% (esterificata 20%) in etanol,
Albastru Brilliant FCF (E133), dioxid de titan (E171), oxid negru de fier (E172) si
propilenglicol.

Cum arata AYVAKYT si continutul ambalajului

AYVAKYT 200 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, de culoare alba, cu lungimea

de 16 mm si latimea de 8 mm, avand textul ,,BLU” imprimat cu cerneald albastra pe o fata si,,200” pe
cealalta fata.

AYVAKYT este furnizat Intr-un flacon continand 30 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine un
flacon.

Pastrati recipientul cu desicant in flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustatav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien, Barapus, Ceska E\Aaoda, 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, Romainia, 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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamna ci sunt agteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament gi acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

AYVAKYT 300 mg comprimate filmate
avapritinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

1. Ceeste AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati AYVAKYT

3. Cumsaluati AYVAKYT

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd AYVAKYT

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este AYVAKYT si pentru ce se utilizeaza
Ce este AYVAKYT

AYVAKYT este un medicament care contine substanta activd avapritinib.

Pentru ce se utilizeazi AYVAKYT

AYVAKYT este utilizat la adulti pentru a trata un tip de cancer de tract digestiv numit tumoare
stromala gastro-intestinala (GIST), atunci cand nu poate fi tratat prin interventie chirurgicala
(nerezecabil) sau s-a raspandit in alte parti ale corpului (metastazat) si care are o mutatie specifica
(D842V) la nivelul genei pentru protein-kinaza receptorului alfa al factorului de crestere derivat din
trombocite (PDGFRA).

Cum actioneaza AYVAKYT

AYVAKYT opreste activitatea unui grup de proteine din organism numite kinaze. Celulele care
alcatuiesc cancerul prezinta de reguld modificari (mutatii) la nivelul genelor implicate in producerea
de kinaze specifice asociate cu cresterea si raspandirea acestor celule.

Daca aveti Intrebari despre cum functioneaza AYVAKYT sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AYVAKYT

Nu luati AYVAKYT:

- daca sunteti alergic la avapritinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati AYVAKYT, adresati-va medicului dumneavoastri sau farmacistului:

- daca ati avut un anevrism vascular (bombarea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau
sangerare la nivelul creierului n ultimul an.

- daca luati un medicament care subtiaza singele pentru a preveni formarea cheagurilor de
sange, cum ar fi warfarina sau fenprocumona.

Aveti grija deosebita cu acest medicament:

- Potapédrea simptome cum sunt dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenti severa
sau slibiciune severa pe o parte a corpului (semne de singerare la nivelul creierului). Daca
apar oricare dintre acestea, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra si opriti temporar
tratamentul.

- Tratamentul cu acest medicament poate duce la un risc crescut de singerare. Avapritinibul poate
cauza sangerare la nivelul sistemului digestiv, de exemplu la nivelul stomacului, rectului sau
intestinului. La pacientii cu GIST, avapritinibul poate provoca, de asemenea, singerare la nivelul
ficatului, precum si sdngerare la nivelul tumorii. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut
sau aveti probleme de sangerare. Inainte de a incepe si luati avapritinib, medicul dumneavoastra
poate decide sa faca analize de sange. Solicitati imediat asistentd medicala dacd manifestati
urmatoarele simptome: eliminare de sdnge 1n scaune sau eliminare de scaune de culoare neagra,
dureri de stomac, tuse/varsaturi cu sange.

- De asemenea, pot aparea pierderea memoriei, modificiri ale memoriei sau confuzie (semne de efect
cognitiv). Avapritinibul poate schimba uneori modul in care ginditi si va amintiti informatiile.
Contactati-va medicul in cazul in care prezentati aceste simptome sau dacd un membru al familiei,
0 persoand care va ingrijeste sau o persoana care va cunoaste observa ca deveniti uituc sau confuz.

- In timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat medicului dumneavoastri daci
aveti o crestere foarte rapida in greutate, apare umflarea fetei sau membrelor, aveti
dificultiti de respiratie sau aveti senzatia de lipsa de aer. Acest medicament poate cauza
retentia apei in organism (retentia severa a lichidelor).

- Avapritinibul poate cauza anomalii ale ritmului batailor inimii. Medicul dumneavoastra poate
efectua teste pentru a evalua aceste probleme in timpul tratamentului cu avapritinib. Spuneti
medicului dumneavoastra daca va simtiti ametit, aveti senzatie de lesin sau aveti batdi anormale
ale inimii in timp ce luati acest medicament.

- Puteti avea probleme stomacale si intestinale severe (diaree, greata si varsaturi). Solicitati
asistentd medicald imediat daca prezentati aceste simptome.

- Puteti deveni mai sensibil la soare in timp ce luati acest medicament. Este important sa acoperiti
zonele expuse la soare si sa utilizati protectie solard cu factor de protectie solara (SPF) ridicat.

In timp ce luati avapritinib, medicul dumneavoastra va va cere sa faceti analize de singe regulate. De
asemenea, veti fi cantarit In mod regulat.

Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.

Copii si adolescenti
AYVAKYT nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu administrati acest
medicament copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

AYVAKYT impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. AYVAKYT poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente, iar
anumite medicamente pot afecta modul in care actioneaza acest medicament.
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului, inainte si luati AYVAKYT, daca luati
vreunul dintre urmatoarele medicamente:

Urmatoarele medicamente pot creste efectele avapritinibului si pot creste reactiile adverse la acesta:

- Boceprevir — utilizat pentru tratarea hepatitei C

- Cobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir — utilizate pentru tratarea infectiilor
HIV/SIDA

- Claritromicina, eritromicina, telitromicina — utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene

- Itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol — utilizate pentru tratarea infectiilor fungice
grave

- Conivaptan — utilizat pentru tratarea nivelurilor scazute de sodiu in sdnge (hiponatremie)

Urmatoarele medicamente pot reduce efectele avapritinibului:

- Rifampicina — utilizata pentru tratarea tuberculozei (TBC) si a altor infectii bacteriene

- Carbamazepind, fenitoind, fospenitoina, primidona, fenobarbital — utilizate pentru tratarea epilepsiei
- Sunatoare (Hypericum perforatum) — un remediu din plante utilizat pentru depresie

- Bosentan — utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

- Efavirenz si etravirind — utilizate pentru tratarea infectiilor HIV/SIDA

- Modafinil — utilizat pentru tratarea tulburarilor de somn

- Dabrafenib — utilizat pentru tratarea anumitor cancere

- Nafcilind — utilizata pentru tratarea anumitor infectii bacteriene

- Dexametazond — utilizata pentru reducerea inflamatiei

Acest medicament poate afecta cat de bine actioneaza urmatoarele medicamente sau poate creste
reactiile adverse ale acestora:

- Alfentanil — utilizat pentru a controla durerea in timpul operatiilor si procedurilor medicale

- Atazanavir — utilizat pentru tratarea infectiei HIV/SIDA

- Midazolam — utilizat pentru anestezie, sedare sau scaderea anxietatii

- Simvastatind — utilizata pentru tratarea colesterolului ridicat

- Sirolimus, tacrolimus — utilizate pentru a preveni respingerea transplantului de organe

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

AYVAKYT impreuni cu alimente si bauturi
Nu trebuie sa beti suc de grepfrut sau sa consumati grepfrut in timpul tratamentului cu AYVAKYT.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dvs. sau farmacistului pentru recomandari inainte de a Iua acest medicament.

Sarcina

Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
este absolut necesar. Evitati sd ramaneti gravida In timp ce sunteti tratatd cu acest medicament,
deoarece acesta poate avea efecte daunatoare asupra copilului nendscut. Medicul dumneavoastra va
discuta cu dumneavoastra despre riscurile potentiale ale administrarii AYVAKYT 1n timpul sarcinii.

Medicul dumneavoastra poate verifica daca sunteti gravida inainte de a Incepe tratamentul cu acest
medicament.

Femeile care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 6 saptamani dupa Incheierea tratamentului. Barbatii cu partenere
care pot raméane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de cel putin 2 saptdmani dupa incheierea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre metodele contraceptive eficace care pot fi potrivite pentru dumneavoastra.
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Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra dacd alaptati sau intentionati s alaptati. Nu se cunoaste daca

AYVAKYT trece in laptele matern. Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu acest medicament
si timp de cel putin 2 sdptaimani dupa ultima doza. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai
buna modalitate de a hrani copilul in acest timp.

Fertilitatea
AYVAKYT poate provoca probleme de fertilitate la barbati si femei. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca va preocupa acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

AYVAKYT poate cauza simptome care va afecteaza capacitatea de concentrare si reactie (vezi pct. 4).
Prin urmare, AYVAKYT poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Aveti
grija deosebita atunci cand conduceti un vehicul sau folositi utilaje daca manifestati aceste reactii
adverse.

AYVAKYT contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati AYVAKYT

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Ce concentratie de AYVAKYT sa utilizati

Doza recomandatd de AYVAKYT va depinde de boala dumneavoastrd — vezi mai jos.
AYVAKYT este disponibil sub formd de comprimate de diferite concentratii. Concentratiile sunt
25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg si 300 mg. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la
concentratia si numarul de comprimate pe care trebuie sa il luati.

Tratamentul GIST
Doza recomandata este de 300 mg pe cale orala o data pe zi.

Daca aveti probleme ale ficatului, medicul dumneavoastra va poate initia tratamentul cu o doza mai
micad de AYVAKYT.

Dacé aveti reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate modifica doza, va poate intrerupe
temporar tratamentul sau il poate opri definitiv. Nu va modificati doza si nu incetati sa luati
AYVAKYT, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Inghititi comprimatul(ele) de AYVAKYT cu un pahar cu api, pe stomacul gol. Nu méncati timp de cel
putin 2 ore Tnainte si cel putin 1 ord dupa ce ati luat AYVAKYT.

Dacé aveti varsaturi dupa ce luati o dozd de AYVAKYT, nu luati o doza suplimentara. Luati
urmatoarea dumneavoastra doza la ora programata.

Daca luati mai mult AYVAKYT decét trebuie
Daca ati luat prea multe comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa
aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati AYVAKYT

Daca omiteti o doza de AYVAKYT, luati-o imediat ce va amintiti, cu exceptia cazului in care
urmadtoarea doza programata trebuie luata intr-un interval de 8 ore. Luati urmatoarea doza la ora
obisnuita.

Nu luati doua doze in decurs de 8 ore pentru a compensa doza uitata.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti vreuna

dintre urmaétoarele (vezi si pct. 2.):

- dureri de cap severe, probleme de vedere, somnolenta severd sau slabiciune severa pe o parte a
corpului (semne de sangerare la nivelul creierului)

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (semne de efect cognitiv)

Alte reactii adverse pot include

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- scaderea poftei de mancare

- pierdere a memoriei, modificari ale memoriei sau confuzie (efecte cognitive)

- ameteala

- modificarea gustului

- producere crescuta de lacrimi

- durere abdominala (de burta)

- greatd, icnete si varsaturi

- diaree

- uscaciune a ochilor, buzelor, gurii si pielii

- arsuri in capul pieptului

- schimbare a culorii parului

- umflare (de exemplu a picioarelor, gleznelor, fatei, ochilor, articulatiilor)

- oboseala

- analize de sange care indica scidderea numarului de globule rosii (anemie) si globule albe din
sange

- analize de sange care indica un stres crescut asupra ficatului si un un o concentratie mare de
bilirubind, o substanta produsa de ficat

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- ochi rosii sau durere la nivelul ochilor, vedere incetosata

- deshidratare

- scaderea nivelului albuminei din sange

- depresie

- anxietate

- probleme de adormire (insomnie)

- sangerare la nivelul creierului

- senzatie scazutd de sensibilitate, amorteald, furnicaturi sau sensibilitate crescutd la durere la
nivelul bratelor si picioarelor

- senzatie de slabiciune sau somnolenta neobisnuita

- tulburare de vorbire sau voce ragusita

- tulburare motorie

- durere de cap

- tremor

= hemoragie oculara

- sensibilitate crescuta la lumina

- tensiune arteriala crescuta

- senzatie de lipsa de aer

- nas infundat

- tuse, incluzénd tusea cu productie de mucus

- sangerare grastrointestinala
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- nivel crescut de lichide in abdomen

- constipatie, flatulenta (gaz)

- dificultati de inghitire

- durere la nivelul gurii, buzelor sau limbii, candidoza

- crestere a productiei de saliva

- piele rosie sau cu mancarime

- modificari de culoare ale pielii

- cadere parului

- durere

- spasme musculare

- sange in urina

- febra sau senzatie de disconfort general

- modificari ale activitatii electrice a inimii

- crestere sau scadere in greutate

- analize de sdnge care aratd un numar scézut de trombocite, adesea asociat cu aparitia de vanatai
sau sdngerare cu usurinta

- analize de sange care arata cantitati modificate de minerale in sange

- analize de sange care indica scaderea functiei renale

- analize de sange care indica o degradare musculara crescuta

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

- hemoragie la nivelul tumorii

- lichid in jurul inimii

- hemoragie la nivelul ficatului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AYVAKYT

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,EXP”.Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca flaconul este deteriorat sau prezintd semne de
manipulare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AYVAKYT
- Substanta activa este avapritinib. Fiecare comprimat filmat contine avapritinib 300 mg.
- Celelalte componente sunt (vezi pct. 2 ,,AYVAKYT contine sodiu™):
- Nucleul comprimatului contine: celuloza microcristalind, copovidona, croscarmeloza
sodica si stearat de magneziu.
- Filmul comprimatului contine: talc, macrogol 3350, alcool polivinilic si dioxid de titan
(E171).
- Cerneala de imprimare contine: glazura Shellac 45% (esterificata 20%) in etanol,
Albastru Brilliant FCF (E133), dioxid de titan (E171), oxid negru de fier (E172) si
propilenglicol.

Cum arata AYVAKYT si continutul ambalajului

AYVAKYT 300 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, de culoare alba, cu lungimea

de 18 mm si latimea de 9 mm, avand textul ,,BLU” imprimat cu cerneald albastra pe o fata si,,300” pe
cealalta fata.

AYVAKYT este furnizat Intr-un flacon continand 30 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine un
flacon.
Pastrati recipientul cu desicant in flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustatav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm si contactati reprezentanta locald a
detindtorul autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”.

Aceasta inseamna cé sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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