PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 25 mg filmom obalené tablety

AYVAKYT 50 mg filmom obalené tablety

AYVAKYT 100 mg filmom obalené tablety

AYVAKYT 200 mg filmom obalené tablety

AYVAKYT 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

AYVAKYT 25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg avapritinibu.

AYVAKYT 50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg avapritinibu.

AYVAKYT 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg avapritinibu.

AYVAKYT 200 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg avapritinibu.

AYVAKYT 300 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg avapritinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

AYVAKYT 25 mg filmom obalené tablety

Okruhla, biela, filmom obalena tableta s priemerom 5 mm s vyrytym textom. Text ,,BLU* na jednej
strane a ,,25“ na druhej strane.

AYVAKYT 50 mg filmom obalené tablety

Okruhla, biela, filmom obalena tableta s priemerom 6 mm s vyrytym textom. Text ,,BLU* na jednej
strane a ,,50“ na druhej strane.

AYVAKYT 100 mg filmom obalené tablety

Okruhla, biela, filmom obalena tableta s priemerom 9 mm s ozna¢enim ,,BLU* na jednej strane
a ,,100* na druhej strane vytlaCenym modrym atramentom.
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AYVAKYT 200 mg filmom obalené tablety

Ovalna, biela, filmom obalena tableta s dizkou 16 mm a Sirkou 8 mm s oznaéenim ,,.BLU* na jednej
strane a ,,200* na druhe;j strane vytlacenym modrym atramentom.

AYVAKYT 300 mg filmom obalené tablety

Ovalna, biela, filmom obalena tableta s dizkou 18 mm a §irkou 9 mm s oznagenim ,,BLU* na jednej
strane a ,,300° na druhej strane vytlaGenym modrym atramentom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Neresekovatelny alebo metastaticky gastrointestinalny stromalny nador (GIST)

AYVAKYT je indikovany ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s neresekovateI'nymi alebo
metastatickymi gastrointestindlnymi stromalnymi nadormi (gastrointestinal stromal tumours, GIST)

s vyskytom mutacie D842V v receptore alfa pre dostickovy rastovy faktor (platelet-derived growth
factor receptor alpha, PDGFRA).

Pokrodila systémova mastocytoza (advanced systemic mastocytosis, AdvSM)

AYVAKYT je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s agresivnou systémovou
mastocytézou (ASM), so systémovou mastocytdzou so suvisiacim hematologickym novotvarom
(systemic mastocytosis with an associated haematological neoplasm, SM-AHN) alebo s mastocytovou
leukémiou (mast cell leukaemia, MCL) po najmenej jednej systémovej liecbe.

Indolentna systémova mastocytdza (indolent systemic mastocytosis, ISM)

AYVAKYT je indikovany na liecbu dospelych pacientov s indolentnou systémovou mastocytézou
(ISM) so stredne zavaznymi az zavaznymi priznakmi, ktoré nie si dostatocne zvladnutel'ne
kontrolované symptomatickou lie¢bou (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma zacat’ zdravotnicky pracovnik so skuisenost'ami v diagnostike a liecbe ochoreni, na ktoré je
avapritinib indikovany (pozri Cast’ 4.1).

Déavkovanie
Neresekovatelny alebo metastaticky GIST

Pri GIST je odporucana zaciatocna davka avapritinibu 300 mg peroralne jedenkrat denne nala¢no
(pozri Cast’ Spdsob podavania).

V liecbe sa ma pokracovat’ az do vyskytu progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej toxicity.

Vyber pacienta na lieCbu neresekovate'ného alebo metastatického GIST s vyskytom mutacie D842V
v PDGFRA ma vychadzat z validovanej testovacej metody.

Musi sa vyhnut’ sibeznému pouzitiu avapritinibu spolu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A. Ak sa neda vyhnut siibeznému pouzitiu so stredne silnym inhibitorom CYP3A, zaciato¢na
davka avapritinibu sa musi znizit’ z 300 mg na 100 mg peroralne jedenkrat denne (pozri Cast 4.5).

Pokrocila systéemova mastocytoza

Pri AdvSM je odporucana zaciato¢na davka avapritinibu 200 mg peroralne jedenkrat denne nala¢no
(pozri cast’ Sposob podavania). Tato davka 200 mg jedenkrat denne je zaroven maximalnou



odportc¢anou davkou, ktora sa nesmie prekro€it’ u pacientov s AdvSM. V liecbe sa ma pokrac¢ovat’ az
do vyskytu progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej toxicity.

Lie¢ba avapritinibom sa neodporti¢a u pacientov s po¢tom krvnych dostic¢iek < 50 x 10%/1 (pozri
tabul’ku 2 a cast’ 4.4).

Musi sa vyhnut’ subeznému pouzitiu avapritinibu spolu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A. Ak sa neda vyhnit' subeznému pouzitiu so stredne silnym inhibitorom CYP3A, zaciato¢na
davka avapritinibu sa musi znizit’ z 200 mg na 50 mg peroralne jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 4.5).
Indolentna systéemova mastocytoza

V pripade ISM je odporucana davka avapritinibu 25 mg peroralne raz denne nala¢no (pozri

Cast’ Spdsob podavania). Tato davka 25 mg raz denne zaroven predstavuje maximalnu odporacanu
davku, ktora sa u pacientov s ISM nesmie prekrocit’. V liecCbe ISM sa ma pokracovat’, kym nedojde

k progresii ochorenia alebo neprijatel'nej toxicite.

Je potrebné vyhnat’ sa siibeZznému uzivaniu avapritinibu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A (pozri Cast 4.5).

Uprava davok pre neZiaduce reakcie

Bez ohl'adu na indikaciu sa na zaklade zavaznosti a klinického stavu méze zvazit’ preruSenie lieCby so
znizenim davky alebo bez znizenia na kontrolu neziaducich reakcii.

Davka sa ma upravit’ podl'a odporticania na zéklade bezpecnosti a znasanlivosti.

U pacientov s GIST, AdvSM alebo ISM sa odporuca znizit’ davku a upravit’ ju v pripade neziaducich
reakcii a tieto informéacie su uvedené v tabul’kach 1 a 2.

Tabulka 1.  Odporucané zniZenia daivok AYVAKYTU pre neZiaduce reakcie

ZniZenie GIST (zaciato¢na davka AdvSM (zaciato¢na ISM (zaciato¢na

davky 300 mg) davka 200 mg) davka 25 mg)*

Prvé 200 mg jedenkrat denne 100 mg jedenkrat denne 25 mg kazdy
druhy den

Druhé 100 mg jedenkrat denne 50 mg jedenkrat denne -

Tretie 25 mg jedenkrat denne -

* Pacienti s ISM, u ktorych je potrebné znizit’ davku pod 25 mg kazdy druhy den, musia lie¢bu
ukongit’.

Tabul’ka 2. Odporucané upravy davok AYVAKYTU pre neZiaduce reakcie

NezZiaduca reakcia | Zavaznost™* | Uprava davky

Pacienti s GIST, AdvSM alebo ISM

Intrakranialne krvacanie Vsetky stupne Natrvalo ukoncite

(pozri Cast’ 4.4) podavanie
AYVAKYTU.

U¢inky na kognitivne funkcie** 1. stupen Pokracujte v rovnake;j

(pozri Cast’ 4.4) davke, znizte davku

alebo preruste liecbu
az do zlepsenia na stav
pred liecbou alebo do
ustiipenia. Pokracujte
v rovnakej davke
alebo so zniZenou
davkou.

2. alebo 3. stupen Preruste lieCbu az do
zlepSenia na stav pred




Neziaduca reakcia ZavazZnost™ Uprava davky
lieCbou, 1. stupeni
alebo ustupenia.
Pokracujte v rovnake;j
davke alebo so
znizenou davkou.

4. stupen Natrvalo ukoncite
podéavanie
AYVAKYTU.
Iné neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupeini Preruste liecbu az do
(pozri tiez Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8) zmiernenia aspon

na 2. stupeti.
Pokracujte v rovnake;j
davke alebo so
znizenou davkou

v opodstatnenych

pripadoch.
Pacienti s AdvSM
Trombocytopénia Menej ako 50 x 10%/1 Preruste podavanie
(pozri Cast’ 4.4) davok az do

dosiahnutia poc¢tu
krvnych dosti¢iek

= 50 x 10°%/1, potom
pokracujte so znizenou
davkou (pozri

tabul’ku 1). Ak sa
pocet krvnych
dostic¢iek neupravi nad
hodnotu 50 x 1071,
zvazte podporu
krvnych dosticiek.

* Zavaznost neziaducich reakcii klasifikovanych podl'a vSeobecnych terminologickych kritérii pre
neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) verzie 4.03 a 5.0,
ktoré vydal Narodny onkologicky institat (National Cancer Institute, NCI).

** Neziaduce reakcie s vplyvom na kazdodenné ¢innosti (Activities of Daily Living, ADL) v pripade
neziaducich reakcii najmenej 2. stupna.

Vynechané davky

Ak bola davka avapritinibu vynechand, pacient ma uzit’ vynechanu davku, ak do uZitia najblizsej
planovanej davky ostava najmenej 8 hodin (pozri Cast’ Sposob podavania). Ak davka nebola uzita
najneskor 8 hodin pred najblizSou davkou, dana davka sa musi vynechat’ a pacient ma pokracovat’ v
liecbe od najblizsej planovanej davky.

Ak po uziti davky avapritinibu dojde k vracaniu, pacient nesmie uzit’ dodatocnu davku, ale pokracovat’
od najblizSej planovanej davky.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U pacientov vo veku od 65 rokov sa neodporica ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii je
len obmedzené mnozstvo klinickych tdajov u pacientov s ISM vo veku 75 rokov a viac (pozri

Cast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene
Neodporuca sa ziadna uprava davky u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy
bilirubin v rdmci hornej hranice normalu [upper limit of normal, ULN] a aspartdtaminotransferaza
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(AST) > ULN alebo celkovy bilirubin viac ako 1- az 1,5-nasobok ULN a akakol'vek AST) a so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5- az 3,0-nasobok ULN a akakol'vek AST).
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) sa odportca upravit’
zaciato¢nu davku avapritinibu. Zac¢iato¢na davka avapritinibu sa ma u pacientov s GIST znizit’

z 300 mg na 200 mg peroralne raz denne, u pacientov s AdvSM z 200 mg na 100 mg peroralne raz
denne a u pacientov s ISM z 25 mg peroralne raz denne na 25 mg peroralne kazdy druhy den (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CLcr

130 — 89 ml/min odhadom podl'a Cockcrofta-Gaulta) sa neodporuca Gprava davky. Avapritinib sa
nesktimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliCiek (CLcr 15 — 29 ml/min) alebo s
kone¢nym $tddiom ochorenia obli¢iek (CLcr < 15 ml/min), preto jeho pouzitie u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo s kone¢nym §tddiom ochorenia obli¢iek nemozno odporucit’
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a icinnost AYVAKYTU u deti vo veku od 0 do 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Spbsob podavania

AYVAKYT je ur€eny na peroralne pouzitie.

Tablety sa musia uzivat’ nalacno najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo najmenej 2 hodiny po jedle
(pozri Cast’ 5.2).

Pacient musi tablety prehltnat’ celé a zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Krvécanie

S avapritinibom suvisel zvyseny vyskyt hemoragickych neziadtcich reakcii vratane zdvaznych

a tazkych neziaducich reakcii, ako je gastrointestinalne krvacanie a intrakranialne krvacanie u
pacientov s neresekovate'nym alebo metastatickym GIST a s AdvSM. Gastrointestinalne hemoragické
neziaduce reakcie boli najcastejSie hlasenymi hemoragickymi neZiaducimi reakciami pocas lieCby
avapritinibom u pacientov s neresekovate'nym alebo metastatickym GIST. U pacientov s GIST sa
takisto vyskytli pe¢enové krvacanie a krvacanie nadoru (pozri ¢ast’ 4.8).

Rutinné sledovanie hemoragickych neziaducich reakcii u pacientov s GIST alebo AdvSM musi
zahrnat fyzikalne vySetrenie. Celkovy krvny obraz vratane krvnych dosticiek a koagula¢né parametre
sa musia monitorovat’ u pacientov s GIST alebo AdvSM a najmai u pacientov s predispoziciou na
krvacanie a u pacientov lieCenych antikoagulanciami (napr. warfarin a fenprokumon) alebo inymi
subezne podavanymi liekmi, ktoré zvysuju riziko krvacania.

Intrakranialne krvacanie

U pacientov s GIST alebo AdvSM, ktori uzivali avapritinib, sa vyskytli neziaduce reakcie v podobe
intrakranialneho krvacania.



Pred zacatim lieCby avapritinibom v akejkol'vek davke je potrebné dokladne zvazit’ riziko vzniku
intrakranialneho krvacania u pacientov s potencialnym zvySenym rizikom vratane pacientov

s anamnézou vaskularnej aneuryzmy, intrakranialneho krvéacania alebo cerebrovaskularnej prihody
v predchadzajicom roku, subezného uzivania antikoagulantov alebo trombocytopénie.

Pacienti, u ktorych sa vyskytn klinicky relevantné neurologické prejavy a priznaky (napr. silna bolest’
hlavy, tazkosti s videnim, somnolencia a/alebo fokalna slabost’) pocas lieCby avapritinibom, musia
prerusit’ uzivanie davok avapritinibu a okamzite o tom informovat’ prislusného zdravotnickeho
pracovnika. Zobrazovanie mozgu prostrednictvom magnetickej rezonancie (magnetic resonance
imaging, MRI) alebo poc¢ita¢ovej tomografie (computed tomography, CT) sa méze vykonat’ podla
uvazenia lekara na zaklade zdvaznosti a klinického stavu.

U pacientov s pozorovanym intrakranidlnym krvacanim pocas lieCby avapritinibom pri akejkol'vek
indikécii bez ohl'adu na stupeni zdvaznosti sa musi podavanie avapritinibu natrvalo ukonc¢it’ (pozri
Cast’ 4.2).

Neresekovatelny alebo metastaticky GIST

Zavazné neziaduce reakcie v podobe intrakranidlneho krvacania boli hlasené u pacientov

s neresekovate'nym alebo metastatickym GIST uzivajacich avapritinib (pozri Cast’ 4.8). Presny
mechanizmus nie je znamy.

Nie st ziadne skusenosti z klinickych $tudii s pouZitim avapritinibu u pacientov s metastdzami
vV mozgu.

Pokrocila systémova mastocytoza

Zavazné neziaduce reakcie v podobe intrakranialneho krvacania boli hlasené u pacientov s AdvSM
uzivajucich avapritinib (pozri ¢ast’ 4.8).Presny mechanizmus nie je zndmy. Vyskyt intrakranialneho
krvacania bol vy$3i u pacientov s po¢tom krvnych dostigiek < 50 x 10%1 a u pacientov so za¢iato¢nou
davkou > 300 mg.

Vzhl'adom na vysSie uvedené sa pred zaCatim lieCby musi skontrolovat’ pocet krvnych dosticiek.
Podévanie avapritinibu sa neodporuca u pacientov s poétom krvnych dosti¢iek < 50 x 10%/1. Po zadati
liecby sa pocet krvnych dosti¢iek musi kontrolovat’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 8 tyzdnov bez
ohl'adu na vychodiskovy stav po¢tu krvnych dosticiek. Po 8 tyzdnoch lie¢by monitorujte pocet
krvnych dostic¢iek kazdé 2 tyzdne (alebo CastejSie podl'a klinickej indikacie), ak st hodnoty nizsie ako
75 x 10°/1, kazdé 4 tyzdne, ak su hodnoty v rozmedzi od 75 do 100 x 10%1 a podr'a klinickej indikécie,
ak st hodnoty vyssie ako 100 x 10%/1.

Regulujte poéet krvnych dosti¢iek < 50 x 10° /I do€asnym prerusenim liecby avapritinibom. MoZe byt
nevyhnutna podpora krvnych dosti¢iek a musi sa dodrziavat’ odporticana tprava davky uvedena

v tabul’ke 2 (pozri ¢ast’ 4.2). Trombocytopénia bola vo vSeobecnosti reverzibilna znizenim alebo
prerusenim davky avapritinibu v klinickych §tidiach. Maximalna davka u pacientov s AdvSM nesmie
prekrocit’ 200 mg jedenkrat denne.

Uginky na kognitivne funkcie

U pacientov, ktori uzivaju avapritinib, sa mézu vyskytnut’ G¢inky na kognitivne funkcie, ako st
poruchy pamati, kognitivne poruchy, stav zmitenosti a encefalopatia (pozri ¢ast’ 4.8). Mechanizmus
ucinkov na kognitivne funkcie nie je znamy.

U pacientov s GIST alebo AdvSM sa odportica klinicky monitorovat’ prejavy a priznaky kognitivnych
udalosti, ako st nova alebo zvysSena zabudlivost’, zméitenost’ a/alebo tazkosti s kognitivnym
fungovanim. Pacienti s GIST alebo AdvSM musia okamzite informovat’ prislusného zdravotnickeho
pracovnika, ak sa u nich vyskytni nové alebo zhorSujice sa priznaky u¢inkov na kognitivne funkcie.

V pripade pacientov s GIST alebo AdvSM s pozorovanymi uc¢inkami lieCby avapritinibom na
kognitivne funkcie sa musi dodrziavat’ odporucana iprava davky v tabulke 2 (pozri Cast’ 4.2).



V klinickych stadiach vykonanych na pacientoch s GIST alebo AdvSM sa pri znizeni alebo preruseni
davky zmiernili G¢inky na kognitivne funkcie > 2. stupiia v porovnani s pripadmi bez akéhokol'vek
zasahu.

U pacientov s ISM mézu byt t¢inky na kognitivne funkcie jednym z priznakov ochorenia. Pacienti
s ISM musia informovat’ svojho lekara, ak sa u nich objavia nové alebo zhorSujuce sa t¢inky na
kognitivne funkcie.

Retencia tekutin

U pacientov s neresekovateI'nym alebo metastatickym GIST uzivajucich avapritinib boli hlasené
vyskyty retencie tekutin vratane zavaznych pripadov lokalizovaného edému (tvarovy, periorbitalny,
periférny edém a/alebo pleurdlny vypotok) alebo generalizovanych edémov, s kategoriou frekvencie
minimalne ¢asté. Iné¢ lokalizované edémy (edém hrtanu a/alebo perikardialny vypotok) boli hlasené
ako menej Casté (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s AdvSM bol pozorovany vyskyt lokalizovaného edému (tvarovy, periorbitalny,
periférny, pulmonalny edém, perikardialny a/alebo pleuralny vypotok) alebo generalizované¢ho edému
a ascitu, priCom kategdria frekvencie bola minimalne casté (pozri ¢ast’ 4.8). Iné lokalizované edémy
(laryngalny edém) boli hldsené menej Casto.

Preto sa odporuca, aby sa u pacientov s GIST alebo AdvSM hodnotili tieto neziaduce reakcie vratane
pravidelného hodnotenia priznakov tykajucich sa telesnej hmotnosti a dychania. Musi sa dokladne
preskiimat’ neoCakavany rychly narast telesnej hmotnosti alebo respiracné priznaky naznacujuce
retenciu tekutin a maji sa vykonat’ nalezité podporné a lieCebné opatrenia, ako je podavanie diuretik.
U pacientov s GIST alebo AdvSM s ascitom sa odportica vyhodnotit’ etiologiu ascitu.

U pacientov s ISM boli hlasené lokalizované (periférne, tvarové) edémy s kategoriou vyskytu
minimalne Casté (pozri Cast’ 4.8).

PrediZenie QT intervalu

PrediZenie QT intervalu bolo pozorované u pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym GIST
a's AdvSM lie¢enych v klinickych §tadiach avapritinibom (pozri Gasti 4.8 a 5.1). PrediZenie QT
intervalu méze vyvolavat’ vac¢sie riziko komorovych arytmii vratane Torsade de pointes.

Avapritinib sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s GIST alebo AdvSM so znamym prediZenim
QT intervalu alebo s rizikom vzniku predizenia QT intervalu (napr. v désledku subezne podavanych
liekov, uz existujuceho ochorenia srdca a/alebo portch elektrolytov). Stibeznému podévaniu so
silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 sa treba vyhnut' z dovodu zvySeného rizika
neziaducich reakcii vratane predizenia QT intervalu a suvisiacich arytmii (pozri ast’ 4.5). Ak sa neda
vyhnat sibeznému pouzitiu stredne silnych inhibitorov CYP3 A4, pozrite si pokyny na upravu davky
v Casti 4.2.

Ak sa u pacientov s GIST alebo AdvSM avapritinib uziva subezne s lickmi, ktoré mozu predizit
interval QT, maju sa zvazit’ hodnotenia intervalu QT prostrednictvom elektrokardiogramu (EKG).

U pacientov s ISM sa ma zvazit’ hodnotenie intervalu QT pomocou EKG, najmé u pacientov so
subeznymi faktormi, ktoré by mohli predlzit’ interval QT (napr. vek, uz existujuce poruchy srdcového

rytmu atd’.).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka, nevol'nost’ a vracanie boli najcastejSie hlasenymi gastrointestindlnymi neziaducimi reakciami
u pacientov s neresekovate'nym alebo metastatickym GIST a s AdvSM (pozri cast’ 4.8). U pacientov
s GIST alebo AdvSM, u ktorych sa vyskytuje hnacka, nevol'nost’ a vracanie, sa ma vykonat’
hodnotenie na vylucenie etioldgii suvisiacich s ochorenim. K podpornej starostlivosti



o gastrointestinalne neziaduce reakcie vyzadujtce si lieCbu mézu patrit’ lieky s antiemetickymi,
protihnackovymi alebo antacidnymi vlastnostami.

Stav hydratdcie pacientov s GIST alebo AdvSM s gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami sa musi
ddkladne monitorovat’ a liecit’ podl'a Standardnej klinickej praxe.

Laboratérne testy/vySetrenia

Liecba avapritinibom u pacientov s neresekovate'nym alebo metastatickym GIST a s AdvSM suvisi

s anémiou, neutropéniou a/alebo trombocytopéniou. U pacientov s GIST alebo AdvSM sa pocas lieCby
avapritinibom musi pravidelne vykonavat’ vySetrenie pIného krvného obrazu. Pozri takisto vyssie
uvedené intrakranialne krvacanie v tejto Casti a v Casti 4.8.

Liecba avapritinibom u pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym GIST a s AdvSM suvisi so
zvySenymi hladinami bilirubinu a pecenovych transaminaz (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s GIST alebo
AdvSM uzivajtcich avapritinib sa ma pravidelne monitorovat’ funkcia pecene (transaminazy

a bilirubin).

Inhibitory a induktory CYP3A4

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu spolu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A, pretoze to moze zvysit’ plazmaticku koncentraciu avapritinibu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Je potrebné vyhnut sa sibeznému podavaniu spolu so silnymi alebo stredne silnymi induktormi
CYP3A, pretoze to moéze znizit’ plazmatické koncentracie avapritinibu (pozri Cast’ 4.5).

Reakcia z fotosenzitivnosti

Musi sa vyhnut’ vystaveniu sa priamemu slne¢nému ziareniu alebo ho minimalizovat’ z dovodu rizika
vzniku fototoxicity suvisiacej s avapritinibom. Pacienti musia byt’ pouceni, Ze maju zaviest’ opatrenia,
ako su ochranny odev a opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom proti slne¢nému ziareniu
(sun protection factor, SPF).

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Liec¢iva, ktoré mozu mat’ vplyv na avapritinib

Silné a stredne silné inhibitory CYP3A

Subezné podavanie avapritinibu spolu so silnym inhibitorom CYP3A zvysilo plazmatické
koncentracie avapritinibu a moze mat’ za nasledok zvysSeny vyskyt neziaducich reakcii. Subezné
podavanie itrakonazolu (200 mg dvakrat denne v 1. deni a nasledne 200 mg jedenkrat denne
pocas 13 dni) spolu s jednorazovou davkou 200 mg avapritinibu na 4. dent u zdravych ucastnikov
zvys§ilo Crax avapritinibu 1,4-nasobne a AUCo.ins 4,2-nasobne v porovnani s 200 mg davkou
avapritinibu podavanou v monoterapii.

Musi sa vyhnut’ sibeznému pouzitiu avapritinibu spolu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A (ako su antimykotika vratane ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu;
niektoré makrolidy, ako su erytromycin, klaritromycin a telitromycin; lieiva na liecbu infekcii
virusom l'udskej imunodeficiencie/syndromu ziskanej imunodeficiencie (human immunodeficiency
virus infections, HIV/acquired immunodeficiency syndrome, AIDS), ako st kobicistat, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir a sachinavir; ako aj konivaptan na hyponatriémiu a boceprevir na liecbu
hepatitidy) vratane grapefruitu alebo grapefruitovej stavy. Ak sa neda vyhnat sibeznému pouzitiu so



stredne silnym inhibitorom CYP3A, zaciato¢na davka avapritinibusa ma znizit' z 300 mg na 100 mg
peroralne jedenkrat denne u pacientov s GIST a z 200 mg na 50 mg peroralne jedenkrat denne

u pacientov s AdvSM. U pacientov s ISM sa treba vyhntt’ subeznému uzivaniu avapritinibu so silnymi
alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Silné a stredne silné induktory CYP3A4

Stubezné podavanie avapritinibu spolu so silnym induktorom CYP3A znizilo plazmatické koncentracie
avapritinibu a méze mat’ za nasledok znizent1 u€¢innost’ avapritinibu. Subezné podavanie rifampicinu
(600 mg jedenkrat denne poc¢as 18 dni) spolu s jednorazovou davkou 400 mg avapritinibu na 9. den

u zdravych Gc¢astnikov znizilo Cmax avapritinibu o 74 % a AUCy.inr 0 92 % v porovnani so 400 mg
davkou avapritinibu poddvanou v monoterapii.

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu avapritinibu spolu so silnymi a stredne silnymi
induktormi CYP3A (napr. dexametazon, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital,
fosfenytoin, primidon, bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, dabrafenib, nafcilin alebo Hypericum
perforatum, znamy tiez ako 'ubovnik bodkovany).

Uc¢inok avapritinibu na iné lie€iva

Stadie in vitro preukazali, Ze avapritinib je priamym inhibitorom CYP3A a ¢asovo zavislym
inhibitorom CYP3A. Preto m6Ze mat’ avapritinib potencidl zvysit’ plazmatické koncentracie sibezne
podavanych liekov, ktoré su substratmi CYP3A.

Stadie in vitro naznagili, Ze avapritinib je induktorom CYP3A. Preto mbze mat avapritinib potencial
znizit’ plazmatické koncentracie subezne podavanych liekov, ktoré st substratmi CYP3A.
Pri stibeznom podavani avapritinibu spolu so substratmi CYP3A s izkym terapeutickym indexom sa

musi postupovat’ s opatrnost'ou, pretoze ich plazmatické koncentracie sa mozu zmenit'.

Avapritinib je inhibitorom P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K a BSEP in vitro. Preto ma avapritinib
potencial zmenit’ koncentracie subezne podavanych substratov tychto transportérov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku musia byt informované, Ze avapritinib méze spdsobit’ poskodenie plodu
(pozri Cast’ 5.3).

Pred zacatim liecby AYVAKYTOM sa musi preverit’ tehotensky stav u zien s reprodukénym
potencialom.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a najmene;j
pocas 6 tyzdiov od uzitia poslednej davky AYVAKYTU. Muzi s partnerkami vo fertilnom veku

musia pocas liecby a 2 tyzdne po poslednej davke AYVAKYTU pouzivat’ u€¢innu antikoncepciu.

Pacientky musia byt poucené, aby sa okamzite obratili na prislusného zdravotnickeho pracovnika, ak
pocas liecby AY VAKYTOM otehotneju alebo maji podozrenie na graviditu.

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouZiti avapritinibu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach preukéazali
reproduk¢nt toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

AYVAKYT sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajiacich
antikoncepciu.
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Ak sa AYVAKYT pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas uzivania
AYVAKYTU, pacientka musi byt informovana o moznom riziku pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa avapritinib/metabolity vylucuje/vylucuji do l'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Dojcenie musi byt’ prerusené pocas liecby AYVAKYTOM a po dobu 2 tyzdiov od uZitia posledne;j
davky.

Fertilita

Nie st ziadne tdaje o u€inku AYVAKYTU na fertilitu u 'udi. Na zéklade neklinickych zisteni na
zvieratach vSak moze liecba avapritinibom ohrozit’ plodnost’ samcov a samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

AYVAKYT moze spdsobovat’ neziaduce reakcie, ako st i€inky na kognitivne funkcie, ktoré moézu
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pacienti majt byt informovani o moznych neziaducich reakciach ovplyvnujtcich schopnost’ sustredit’
sa a reagovat’. Pacienti, u ktorych sa vyskytnt tieto neziaduce ucinky, musia venovat’ osobitnil
pozornost’ pri vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpeénosti

Databaza udajov o bezpecnosti zahtiia celkovo 585 pacientov s GIST (vSetky davky), pricom z tohto
poctu 550 pacientov uzivalo avapritinib so zaciato¢nou davkou 300 mg alebo 400 mg; 193 pacientov
zaradenych do klinickych $tadii zameranych na AdvSM (vSetky davky), priCom z tohto

poctu 126 pacientov uzivalo avapritinib so za¢iato¢nou davkou 200 mg a 246 pacientov s ISM (davky
25 mg az 100 mg), z ktorych 141 pacientov dostavalo avapritinib v odporucanej davke 25 mg

v Casti 2, pivotnej Casti §tidie PIONEER (pozri Cast’ 5.1).

Neresekovatelny alebo metastaticky GIST

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami akéhokol'vek stupiia pocas liecCby avapritinibom pri
zaCiato¢nej davke 300 mg alebo 400 mg boli nauzea (45 %), tnava (40 %), anémia (39 %),
periorbitalny edém (33 %), opuch tvare (27 %), hyperbilirubinémia (28 %), hnacka (26 %), vracanie
(24 %), periférny edém (23 %), zvySena lakriméacia (22 %), znizena chut na jedlo (21 %) a zhorSenie
pamiti (20 %).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 23 % pacientov, ktori uzivali avapritinib. NajCastejSimi
zavaznymi neziaducimi reakciami pocas lieCby avapritinibom boli anémia (6 %) a pleuralny vypotok
(1 %).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami vediicimi k trvalému ukonceniu liecby boli unava, encefalopatia
a intrakranialne krvacanie (vzdy < 1 %). Medzi neZiaduce reakcie veduce k znizeniu davky patrili
anémia, inava, znizeny pocet neutrofilov, zvySena hladina bilirubinu v krvi, zhorSenie pamati,
kognitivna porucha, periorbitalny edém, nevol'nost’ a opuch tvare.

Pokrocila systéemova mastocytoza

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami akéhokol'vek stupna pocas liecby avapritinibom pri
zaCiato¢nej davke 200 mg boli periorbitalny edém (38 %), trombocytopénia (37 %), periférny edém
(33 %) a anémia (22 %).
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Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 12 % pacientov, ktori uzivali avapritinib. NajcastejSimi
zavaznymi neziaducimi reakciami pocas lieCby avapritinibom boli subduralny hematom (2 %), anémia
(2 %) a hemoragia (2 %).

Spomedzi pacientov s AdvSM liecenych davkou 200 mg malo 7,1 % pacientov neziaduce reakcie
veduce k trvalému ukonceniu liecby. U dvoch pacientov (1,6 %) sa vyskytol subduralny hematom.
Kognitivna porucha, depresivna nalada, hnacka, porucha pozornosti, znizena hodnota hemoglobinu,
zmeny vo farbe vlasov, znizené libido, nauzea, neutropénia, pred¢asna menopauza a trombocytopénia
sa vyskytli u jedného pacienta (0,8 % v kazdom pripade). Medzi neziaduce reakcie veduce k zniZeniu
davky patrili trombocytopénia, neutropénia, periorbitalny edém, kognitivna porucha, periférny edém,
znizeny pocet krvnych dosticiek, znizeny pocet neutrofilov, anémia, asténia, inava, artralgia, zvySena
hladina alkalickej fosfatazy v krvi, zvySena hladina bilirubinu v krvi a znizeny pocet bielych krviniek.

Indolentna systémova mastocytoza

V 2. casti skusania PIONEER bol najcastejSou neziaducou reakciou pocas lieCby avapritinibom

v odporucanej davke 25 mg periférny edém (12 %). Celkovo bola vacsina hlasenych neziaducich
reakcii — edémov 1. stupna (94 % v pripade periférneho edému, 90 % v pripade edému tvare); Ziadna
nebola = 3. stupiia ani neviedla k ukonéeniu lie¢by.

U 141 pacientov, ktori dostavali avapritinib v odporuc¢anej davke 25 mg v 2. Casti skisania PIONEER,
sa nevyskytli ziadne zavazné neziaduce reakcie ani fatalne neziaduce reakcie. Ukoncenie lieCby

z dovodu neziaducich reakcii sa vyskytlo u < 1 % pacientov dostavajicich avapritinib.

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené v klinickych skusaniach u > 1 % pacientov s GIST, su uvedené
nizsie (tabulka 3) (okrem neziaducich reakcii uvedenych v Casti 4.4, ktoré su zahrnuté bez ohl'adu na
frekvenciu) podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie. NeZiaduce reakcie u pacientov
s AdvSM hlasené v klinickych skasaniach u> 3 % pacientov st uvedené nizsie (tabul’ka 4). Neziaduce
reakcie, ktoré boli hlasené u pacientov s ISM v 2. Casti skiSania PIONEER u = 5 % pacientov st
uvedené v tabulke 5.

Frekvencie su definované podla tychto konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10),
menegj casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajice;j
z&vaznosti.

Neresekovatelny alebo metastaticky GIST

Tabul’ka 3.  NezZiaduce reakcie hliasené v klinickych §tidiach u pacientov s neresekovate’'nym
alebo metastatickym GIST lieenych avapritinibom

Trieda
organovych Vsetky .
systémov/kate | NeZiaduce reakcie stupne =3 i;upen
goria % ?
frekvencie
Infekcie a nakazy
Casté | Zapal spojiviek | 2,0 | -
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Menej Gasté | krvacanie nadoru 0,2 0,2
Poruchy krvi a lymfatického systému
anémia 39,6 20,4
Velmi Casté znizenie poctu bielych krviniek 14,0 3,1
znizenie poc¢tu neutrofilov 15,8 8,9
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Trieda

organovych Vsetky .
systémov/kate | Neziaduce reakcie stupne 23 i;upen
goria % ?
frekvencie
Casté trombocytopénia 8,4 0,9
znizenie po¢tu lymfocytov 4,7 2,2
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté zniZzena chut’ na jedlo 21,1 0,5
hypofosfatémia 8,9 2,5
hypokaliémia 6,0 0,9
hypomagneziémia 3,8 0,4
Casté hyponatriémia 1,3 0,7
dehydratacia 1,8 0,5
hypoalbuminémia 2,4 -
hypokalciémia 2,2 0,4
Psychické poruchy
stav zméatenosti 4,7 0,5
- depresia 472 0,4
Caste azkost 1.8 i
insomnia 3,8 -
Poruchy nervového systému
porucha paméti 22,7 0,9
S kognitivna porucha 11,8 0,9
velmicaste | vrat 10,5 0.2
chutovy efekt 12,7 -
intrakranialne krvacanie' 1,6 1,1
dusevna porucha’ 5,6 0,7
periférna neuropatia 8,5 0,4
somnolencia 1,8 -
Casté afazia 1,8 -
hypokinéza 1,3 0,2
bolest’ hlavy 8,0 0,2
porucha rovnovahy 1,6 -
porucha reci 4,5 -
tras 2,2 0,2
Menej Casté encefalopatia 0,9 0,5
Poruchy oka
Velmi Casté zvySena lakrimacia 22,2 -
o¢néa hemoragia® 1,1 -
-, rozmazané videnie 29 -
Casté . ., , .
konjunktivalna hemoragia 2,4 -
fotofobia 1,6 -
Poruchy ucha a labyrintu
Casté | vertigo 2,4 -
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté | perikardidlny vypotok 0,9 0,2
Poruchy ciev
Casté | hypertenzia 33 1,1
Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina
pleuralny vypotok 6,0 0,9
Casté dyspnoe. 6,0 0,7
kongescia nosa 1,5 -
kasel’ 2,2 -
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté | bolest’ brucha 10,9 1,1
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Trieda
organovych Vsetky .
systémov/kate | Neziaduce reakcie stupne 23 i;upen
goria % ?
frekvencie
vracanie 242 0,7
hnacka 26,4 2,7
nauzea 45,1 1,5
suchost’ 10,9 0,2
gastroezofagedlna refluxnd choroba 12,9 0,5
gastrointestinalne krvéacanie* 2.2 1,6
ascites 7.5 1,3
zapcha 5,8 -
Casté dysfagia 2.4 0,4
stomatitida 2,4 -
flatulencia 1,6 -
salivarna hypersekrécia 1,5 -
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Vel'mi Casté hyperbilirubinémia 27,5 5,8
Menej Casté krvacanie peCene 0,2 0,2
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Velmi dasté zmeny sfarbenia vlasov 15,3 0,2
vyrazka 12,7 1,6
syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie 1,3 -
reakcia z fotosenzitivnosti 1,1 -
Casté hyperpigmentacia koze 1,1 -
pruritus 2,9 -
alopécia 9,6 -
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
myalgia 2,0 -
. artralgia 1,8 -
Caste boles‘? chrbta 1,1 -
svalové kice 1,6 -
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
akutne poskodenie oblicky 2,0 0,9
Casté zvySenie hladiny kreatininu v krvi 4,4 -
hematiria 1,1 -
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
e opuch’ 70,2 4,7
Vel'mi Casté linava 39.6 53
asténia 7.8 1,6
. pyrexia 1,8 0,2
Caste malatnost’ 2.5 0,2
pocit chladu 2,9 -
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Vel'mi Casté zvyS§enie hladin transaminaz 12,4 0,9
predizeny QT v elektrokardiograme 2,0 0,2
zvySenie hladiny kreatinfosfokinazy v krvi 33 0,4
Casté pokles telesnej hmotnosti 7,5 0,2
narast telesnej hmotnosti 4,7 -
zvysenie hladiny laktatdehydrogenazy v krvi 1,3 -

!Intrakranialne krvéacanie (vratane cerebralneho krvéacania, intrakranidlneho krvécania, subduralneho
hematému, mozgového hematomu)

2Dusevna porucha (vratane poruchy pozornosti, dusevnej poruchy, zmien dusevného stavu, demencie)
3 O¢na hemoragia (vratane o¢nej hemoragie, retindlnej hemoragie, hemoragie sklovca)

14



4 Gastrointestinalne krvacanie (vratane gastrického krvicania, gastrointestindlneho krvacania,
krvacania v hornej Casti gastrointestinalneho traktu, rektalneho krvacania, melény)

5 Opuch (vratane periorbitalneho edému, periférneho edému, opuchu tvare, opuchu oénych viecok,
retencie tekutin, generalizovaného edému, orbitalneho edému, edému o¢i, edému, periférneho opuchu,
opuchu tvare, opuchu o¢i, edému spojoviek, edému hrtanu, lokalizovaného edému, opuchu pier)

-1 pri > 3. stupni ziadne hlasenia neziaducich u¢inkov

Pokrocila systéemovd mastocytoza

Tabulka 4.  NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych Stadiach u pacientov s pokro¢ilou
systémovou mastocytozou lie¢enych avapritinibom so zaciato¢nou
davkou 200 mg

Trle’d a organovyc.h v . VSsetky stupne > 3. stupeii

systémov/kategoria | Neziaduce reakcie % %

frekvencie

Poruchy krvi a lymfatického systému
trombocytopénia*® 46,8 23,0

Vel'mi ¢asté anémia* 23,0 11,9
neutropénia* 214 19,0

Casté leukopénia* 8,7 2,4

Psychické poruchy

Casté | stav zmétenosti | 1,6 | -

Poruchy nervového systému

Velmi dasté chut’gvy efekt* 15,9 0,8
kognitivna porucha 11,9 1,6
bolest’ hlavy 7,9 -
porucha pamati* 5,6 -

Casté zéavrat 5,6 -
periférna neuropatia' 4.8 -
intrakranialne krvacanie? 2.4 0,8

Poruchy oka

Casté ‘ zvySena lakrimacia | 6,3 | -

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté perikardidlny vypotok | 0,8 | -

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

“ epistaxia 5,6 -

Casté pleuralny vypotok 2,4 -

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Velmi casté hnacka 14,3 1,6
nauzea 12,7 -
vracanie* 8,7 0,8
gastroezofageélna refluxnd choroba* 4,8 -
ascites* 4,0 0.8

Casté suchost’™ 4,0 -
zapcha 3,2 -
bolest’ brucha* 3,2 -
gastrointestindlna hemoragia® 2,4 1,6

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Casté | hyperbilirubinémia* 7,9 | 0,8

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté zmeny sfarbenia vlasov 15,1 -

Casté vyrazka* 7.9 0,8
alopécia 7,1 -

Menej Casté reakcia z fotosenzitivnosti 0.8 -

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
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Trle,d a organov?fc.h " . Vsetky stupne > 3. stupen
systémov/kategoria | NeZiaduce reakcie ” Y
frekvencie ° °
Menej Casté akutne poskodenie oblicky* 0,8 -
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté | artralgia | 4,8 | 0,8
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté edém’ 69,8 4.8
unava¥* 18.3 2,4
Casté bolest’ 3,2 -
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
narast telesnej hmotnosti 6,3 -
zvySena hladina alkalickej fosfatdzy v 4,8 1,6
Casté krvi
zvysena hladina transaminaz* 4,8 -
predizeny QT v elektrokardiograme 1,6 0,8
Urazy, otravy a komplikicie lietebného postupu
Casté | kontizia | 3,2 | -

! Periférna neuropatia (vratane parestézie, periférnej neuropatie, hypestézie)

2 Intrakranidlne krvacanie (vratane intrakranialneho krvécania, subduralneho hematému)
3Gastrointestinilna hemoragia (vratane gastrickej hemoragie, gastrointestindlnej hemoragie, melény)
“Opuch (vratane periorbitdlneho edému, periférneho edému, edému tvare, edému oénych viecok,
retencie tekutin, generalizovaného edému, periférneho opuchu, opuchu tvare, opuchu o¢i,
konjunktivalneho edému, laryngalneho edému, lokalizované¢ho edému)

*Zahtiia sihrnné terminy zastupujiice podobné medicinske pojmy.

—: Neboli hldsené Ziadne neziaduce reakcie

Indolentna systémova mastocytoza

Tabul’ka 5. Neziaduce reakcie hlasené v klinickych $tudiach u pacientov s indolentnou
systémovou mastocytézou

Avapritinib
(25 mg raz
+
Trieda organovych defme)w
, e v . najlepSia Stupne = 3

systémov/kategoria | NeZiaduce reakcie .

. podporna
frekvencie .y %

lieCba
Vsetky stupne
%

Psychické poruchy
Casté | Nespavost | 5,7 | -
Poruchy ciev
Casté | Néavaly horacavy | 9,2 | 1,4
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté | Fotosenzitivna reakcia | 2,8 | -
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Periférny edém' 12,1 -
Casté Edém tvare 7,1 -
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
% Zvysena hladina alkalicke;j
Caste fosfatdzy v krvi 6.4 0.7

Periférny edém (vratane periférneho edému a periférneho opuchu)
—: neboli hlasené Ziadne neziaduce reakcie
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Opis vybranvych neziaducich reakcii

Intrakranialne krvacanie

Neresekovatelny alebo metastaticky GIST

Intrakranialne krvacanie sa vyskytlo u 10 (1,7 %) z 585 pacientov s GIST (vSetky davky) au 9 (1,6 %)
z 550 pacientov s GIST, ktori uzivali avapritinibso zac¢iatocnou davkou 300 mg alebo 400 mg jedenkrat
denne (pozri Cast’ 4.4).

Udalosti intrakranialneho krvécania (vSetky stupne) sa vyskytli v rozmedzi od 8 tyzdiiov do 84 tyzdiiov
po zacati lie¢by avapritinibom, pricom median dizky Gasu po prepuknutie bol 22 tyzdiov. Median dizky
¢asu po zmiernenie a vymiznutie bol 25 tyzdiov pri intrakranidlnom krvacani > 2. stupna.

Pokrocila systéemova mastocytoza

Intrakranialne krvacanie sa vyskytlo (bez ohl'adu na kauzalitu) celkovo u 4 (3,2 %) zo 126 pacientov
s AdvSM, ktori uzivali avapritinib so za¢iato¢nou davkou 200 mg jedenkrat bez ohl'adu na pocet
krvnych dosti¢iek pred zacatim liecby. U 3 zo 4 pacientov sa tato udalost’ vyhodnotila ako stuvisiaca
s avapritinibom (2,4 %). U pacientov s po¢tom krvnych dosti¢iek < 50 x 10%/1 je riziko vyskytu
intrakranialneho krvacania vyssie. Intrakranialne krvacanie sa vyskytlo (bez ohl'adu na kauzalitu)
celkovo u 3 (2,5 %) zo 121 pacientov s AdvSM, ktori uzivali zaciatocnu davku 200 mg jedenkrat
denne a mali po¢et krvnych dosti¢iek > 50 x 10%/1 pred zacatim lieCby (pozri Cast’ 4.4).

U 2 z 3 pacientov sa tato udalost’ vyhodnotila ako stvisiaca s avapritinibom (1,7 %). Spomedzi

126 pacientov lie¢enych odporticanou zac¢iatocnou davkou 200 mg jedenkrat denne malo 5 pacientov
pocet krvnych dosti¢iek < 50 x 10%/1 pred zacatim lieCby a u jedného z nich sa vyskytlo intrakranidlne
krvacanie.

Udalosti intrakranialneho krvacania (vSetky stupne) sa vyskytli v rozmedzi od 12,0 tyzdiiov do
15,0 tyzdiov po zacati liecby avapritinibom, pricom medidn dlzky ¢asu po prepuknutie bol
12,1 tyzdna.

V klinickych $tidiach s avapritinibom vyskyt intrakranidlneho krvacania bol vyssi u pacientov, ktori
uzivali zaciatocnu davku > 300 mg jedenkrat denne, nez u pacientov, ktori uzivali odporticana
zaciatocn davku 200 mg jedenkrat denne. Spomedzi 50 pacientov, ktori uzivali zaciatocnu davku

> 300 mg jedenkrat denne, sa intrakranialne krvacanie (bez ohl'adu na kauzalitu) vyskytlo

u 8 pacientov (16,0 %) bez ohl'adu na pocet krvnych dostic¢iek pred zacatim lieCby. U 6 z 8 pacientov
sa tato udalost’ vyhodnotila ako stvisiaca s avapritinibom (12,0 %). Spomedzi tychto 50 pacientov
malo 7 pacientov podet krvnych dosti¢iek < 50 x 10%/1 pred zacatim lie¢by a u 4 z nich sa vyskytlo
intrakranialne krvécanie, pricom 3 zo 4 pripadov sa pokladali za suvisiace s avapritinibom. U Styroch
70 43 pacientov s po¢tom krvnych dosti¢iek < 50 x 10%/1 pred za¢atim liecby sa vyskytlo
intrakranialne krvacanie, pricom 3 zo 4 pripadov sa pokladali za stivisiace s avapritinibom.

Smrtel'né udalosti pre intrakranialne krvacanie sa vyskytli u menej ako 1 % pacientov s AdvSM
(vsetky davky).

Maximalna davka u pacientov s AdvSM nesmie prekrocit’ 200 mg jedenkrat denne.

Indolentna systémova mastocytoza

U 141 pacientov s ISM, ktori dostavali 25 mg avapritinibu pocas 24 tyzdiiov trvania 2. asti Studie
PIONEER, nebolo hlasené ziadne intrakranialne krvacanie.

Ucinky na kognitivne funkcie

U pacientov uzivajacich avapritinib sa méze vyskytnat’ Siroké spektrum ucinkov na kognitivne
funkcie, ktoré su vo vSeobecnosti reverzibilné (s intervenciou). U pacientov s GIST a AdvSM boli

ucinky na kognitivne funkcie regulované preruSenim a/alebo znizenim davky a u 2,7 % sa vyzadovalo
trvalé ukoncenie liecby avapritinibom.
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Neresekovatelny alebo metastaticky GIST

Utinky na kognitivne funkcie sa vyskytli u 194 (33 %) z 585 pacientov s GIST (vietky davky)
au 182 (33 %) z 550 pacientov s GIST, ktori uzivali avapritinib so zaciatoénymi dédvkami 300 mg
alebo 400 mg jedenkrat denne (pozri cast’ 4.4). U pacientov s udalost'ou (akykol'vek stupeti) bol median
dizky ¢asu po prepuknutie 8 tyzdiiov.

Viacsina uc¢inkov na kognitivne funkcie bola 1. stupia, priCom > 2. stupein sa vyskytol u 11 %
z 550 pacientov. U pacientov s > 2. stupniom ucinku na kognitivne funkcie (ovplyvnujici kazdodenné
¢innosti) bol priemerny median dlzky ¢asu po zmiernenie 15 tyzdnov.

Porucha pamiiti sa vyskytla u 20 % pacientov, pricom < 1 % tychto udalosti boli 3. stupnia. Kognitivna
porucha sa vyskytla u 12 % pacientov, pricom < 1 % tychto udalosti boli 3. stupiia. Stav zmétenosti sa
vyskytol u 5 % pacientov, pricom <1 % tychto udalosti boli 3. stupnia. Encefalopatia sa vyskytla
u <1 % pacientov, pricom < 1 % tychto udalosti bolo 3. stupnia. Zavazné neziaduce reakcie v podobe
ucinkov na kognitivne funkcie boli hlasené u 9 z 585 (1,5 %) pacientov s GIST (vSetky davky),
pricom 7 z 550 (1,3 %) pacientov boli pozorovani v skupine s GIST, ktora uzivala zaciatocnu
davku 300 alebo 400 mg jedenkrat denne.

Celkovo sa u 1,3 % pacientov vyzadovalo trvalé ukoncenie lieCby avapritinibom pre ucinky na
kognitivne funkcie.

Ucinky na kognitivne funkcie sa vyskytliu 37 % pacientov vo veku > 65 rokov, ktori uzivali za¢iato&nu
davku 300 alebo 400 mg jedenkrat denne.

Pokrocila systémova mastocytoza

Uginky na kognitivne funkcie sa vyskytli u 51 (26 %) zo 193 pacientov s AdvSM (vietky davky)
au 23 (18 %) zo 126 pacientov s AdvSM, ktori uzivali avapritinib so za¢iato¢nou davkou 200 mg
(pozri Cast’ 4.4). U pacientov s AdvSM lieCenych zaciato¢nou davkou 200 mg, u ktorych sa vyskytla
udalost’ (akéhokol'vek stupiia), bol median dizky &asu po prepuknutie 12 tyzditov (rozmedzie: od
0,1 tyzdiov do 108,1 tyzdna).

Vicsina ucinkov na kognitivne funkcie bola 1. stupiia, pricom > 2. stupei sa vyskytol u 7 % zo
126 pacientov lieCenych za¢iatocnou davkou 200 mg. U pacientov s > 2. stupiiom u¢inku na
kognitivne funkcie (ovplyviujuci kazdodenné ¢innosti) bol median dlzky ¢asu po zmiernenie
6 tyzdnov.

U pacientov s AdvSM lie¢enych zaciato¢nou davkou 200 mg sa kognitivna porucha vyskytla
u 12 % pacientov, porucha paméti sa vyskytla u 6 % pacientov a stav zmétenosti sa vyskytol
u 2 % pacientov. Ziadne z tychto udalosti neboli 4. stupna.

Zavazné neziaduce reakcie v podobe G¢inkov na kognitivne funkcie boli hlasené u 1 zo 193 (< 1 %)
pacientov s AdvSM (vSetky davky), pricom v skupine s AdvSM, ktora uzivala zaciato¢na davku
200 mg jedenkrat denne, neboli pozorované ziadne.

Celkovo u sa 1,6 % pacientov s AdvSM (vSetky davky) vyzadovalo trvalé ukoncenie liecby
avapritinibom pre kognitivnu neziaducu reakciu, u 8 % sa vyzadovalo preruSenie davky a u 9 % sa
vyzadovalo znizenie davky.

Uginky na kognitivne funkcie sa vyskytli u 20 % pacientov vo veku > 65 rokov, ktori uzivali
zaCiato¢nt davku 200 mg jedenkrat denne.

Indolentna systémova mastocytoza

V 2. ¢asti §tudie PIONEER sa uc¢inky na kognitivne funkcie vyskytli u 2,8 % pacientov s ISM, ktori
dostavali 25 mg avapritinibu (pozri Cast’ 4.4); vSetky ucinky na kognitivne funkcie boli 1. alebo

2. stupna. Celkovo ziadny z pacientov, ktori dostavali avapritinib v 2. Casti §tadie PIONEER,
nevyzadoval trvalé ukoncCenie liecby z dévodu ucinkov na kognitivne funkcie.

18



Anafvlaktické nezZiaduce reakcie

Indolentna systémova mastocytoza

Anafylaxia je ¢astym klinickym prejavom ISM. V 2. ¢asti §tidie PIONEER mali pacienti, ktori
dostavali 25 mg avapritinibu, v priebehu ¢asu menej epizod anafylaxie (5 % pocas priblizne
8-tyzdnového skriningového obdobia v porovnani s 1 % pocas 2. Casti).

Starsi pacienti

Neresekovatelny alebo metastaticky GIST

V klinickych §tadidch NAVIGATOR a VOYAGER (N = 550) (pozri Cast’ 5.1) bolo 39 % pacientov vo
veku najmenej 65 rokov a 9 % vo veku najmenej 75 rokov. V porovnani s mladSimi pacientmi

(< 65 rokov) viac pacientov vo veku > 65 rokov hlasilo neziaduce reakcie, ktor¢ viedli k znizeniu
davky (55 % oproti 45 %) a k ukonceniu podavania davky (18 % oproti 4 %). Druhy hlasenych
neziaducich reakcii boli podobné bez ohl'adu na vek. Star$i pacienti hlasili viac neziaducich reakcii
najmenej 3. stupiia v porovnani s mlad$imi pacientmi (63 % oproti 50 %).

Pokrocila systémova mastocytoza

Spomedzi pacientov lieCenych davkou 200 mg v klinickom skuSani EXPLORER a PATHFINDER

(N =126) (pozri cast’ 5.1) bolo 63 % pacientov vo veku najmenej 65 rokov a 21 % vo veku najmenej
75 rokov. V porovnani s mlads$imi pacientmi (< 65 rokov) viac pacientov vo veku > 65 rokov hlasilo
neziaduce reakcie, ktoré viedli k znizeniu davky (62 % oproti 73 %). U podobného podielu pacientov
boli hlasené neziaduce reakcie, ktoré viedli k ukonceniu podavania davky (9 % oproti 6 %). Druhy
hlasenych neziaducich reakcii boli podobné bez ohl'adu na vek. Starsi pacienti hlasili viac neziaducich
reakcii najmenej 3. stupiia (63,3 %) v porovnani s mlad§imi pacientmi (53,2 %).

Indolentna systémova mastocytoza

V 2. ¢asti skisania PIONEER (N = 141) (pozri ¢ast’ 5.1) malo 9 (6 %) pacientov 65 rokov alebo viac
a 1 (<1 %) pacient mal 75 rokov alebo viac. Sti€astou skuSania neboli ziadni pacienti star$i ako

84 rokov. Celkovo sa nepozorovali Ziadne vyznamné rozdiely v bezpecnosti medzi pacientmi

> 65 rokov a pacientmi < 65 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Skusenosti s pripadmi predavkovania hlasenymi v klinickych stadiach s avapritinibom su limitované.
Maximalna klinicky skiimana davka avapritinibu je 600 mg podavana peroralne jedenkrat denne.
Neziaduce reakcie pozorované pri tejto davke zodpovedali profilu bezpecnosti pri 300 mg

alebo 400 mg davke jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.8).

Liecba
Nie je zname ziadne antidotum pri predavkovani avapritinibom. V pripade podozrenia na
predavkovanie sa ma uZivanie avapritinibu prerusit’ a ma sa zaviest’ podporna starostlivost’. Vzhl'adom

na vel’ky distribu¢ny objem avapritinibu a extenzivne viazanie proteinu nie je pravdepodobné, Ze by
dialyza viedla k signifikantnému odstraiiovaniu avapritinibu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, kod ATC: LO1EX18.

Mechanizmus uc¢inku

Avapritinib je inhibitor kinazy typu 1, ktory preukazal biochemick aktivitu in vitro vo¢i mutantom
D842V v PDGFRA a D816V v KIT v suvislosti s rezistenciou vo¢i imatinibu, sunitinibu a
regorafenibu s poloviénymi maximdlnymi inhibi¢nymi koncentraciami (ICso) 0,24 nM, a 0,27 nM,
v prislusnom poradi, a va¢siu potenciu voci klinicky relevantnym mutantom exéonu 11 v KIT, exénu
v KIT 11/77 a exénu 17 v KIT nez voci KIT enzymu divokého typu.

Pri bunkovych analyzach avapritinib inhiboval autofosforylaciu D816V v KIT a D842V v PDGFRA,
pricom hodnota IC50 bola 4 nM a 30 nM v uvedenom poradi. Pri bunkovych analyzach avapritinib
inhiboval proliferaciu v mutantnych bunkovych liniach KIT vratane myS$ej mastocytdomovej bunkovej
linie a 'udskej mastocytovej bunkovej linie. Avapritinib takisto preukazal rastovl inhibi¢nu aktivitu
v xenoimplantdtnom modeli mySieho mastocytomu s mutaciou exénu 17 v KIT.

Farmakodynamické uéinky

Potencidl predizit interval QT

Schopnost’ avapritinibu predizit’ QT interval sa hodnotila u 27 pacientov, ktorym bol podavany
avapritinib v davkach 300/400 mg (1,33-nasobok 300 mg davky odporucanej pre pacientov s GIST,
12- az 16-nasobok 25 mg davky odportcanej pre pacientov s ISM) jedenkrat denne, v nezaslepenej
studii s jednym ramenom u pacientov s GIST. Odhadovana priemerna zmena oproti vychodiskovému
stavu v QTcF bola 6,55 ms (90 % interval spol'ahlivosti [IS]: 1,80 az 11,29) pri pozorovanom
geometrickom priemere Cpax 899 ng/ml v rovnovaznom stave (12,8-nasobne vyssia ako geometricky
priemer Cnax avapritinibu v rovnovaznom stave pri davke 25 mg raz denne u pacientov s ISM).
Nepozoroval sa ziadny ucinok na srdcovu frekvenciu ani na srdcovi kondukciu (intervaly PR, QRS

a RR).

Klinické u¢innost a bezpeénost’

Klinickeé studie zamerané na neresekovatelny alebo metastaticky GIST

Utinnost’ a bezpe&nost’ avapritinibu bola hodnotena v multicentrickej, nezaslepenej, klinickej $tadii

s jednym ramenom (BLU-285-1101; NAVIGATOR). Do klinickej $tiidie boli zaradeni pacienti

s potvrdenou diagnézou GIST a so stavom vykonnosti (performance status, PS) podl'a Vychodne;j
kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Clinical Oncology Group, ECOG) 0 az2 (58 % a3 %
pacientov malo stav 1 a 2 podl'a ECOG v prislusnom poradi). Spolu 217 pacientov uzivalo zaciato¢nu
davku 300 mg alebo 400 mg jedenkrat denne.

Utinnost’ sa hodnotila na zaklade celkovej miery odpovede (overall response rate, ORR) podra kritérii
pre hodnotenie odpovedi solidnych tumorov (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours,
RECIST) v. 1.1 modifikovanych pre pacientov s neresekovate'nym alebo metastatickym GIST
(mRECIST v. 1.1) a na zdklade trvania odpovede (duration of response, DOR), a to podl'a hodnotenia
zaslepenym, nezavislym, centralnym preskiimanim (Blinded Independent Central Review. BICR).

Okrem toho spolu 239 pacientov dostavalo lieCbu avapritinibom v prislu$nej za¢iato¢nej davke

v prebiehajicej, nezaslepenej, randomizovanej Studii v 3. faze (BLU-285-1303; VOYAGER),

v ktorom je primarnym cielovym ukazovatelom PFS. Dalsich devitdesiatiest’ pacientov uzivalo

v tejto Studii avapritinib po progresii ochorenia poc¢as kontrolnej lie¢by regorafenibom (prekrizenie). K
poslednému datumu uzavierky tidajov 9. marca 2020 bol median dizky trvania lie¢by 8,9 mesiaca u
pacientov s GIST s vyskytom mutacie D842V v PDGFRA zaradenych do tejto stadie, Co poskytuje
niektoré predbezné porovnavacie udaje o bezpecnosti.

20



Mutacia D842V v PDGFRA

Celkovo bolo zaradenych 38 pacientov s neresekovateI'nym alebo metastatickym GIST s vyskytom
mutécie D842V v PDGFRA, ktori boli lie¢eni avapritinibom so zac¢iato¢nou davkou 300 mg

alebo 400 mg jedenkrat denne. V $tudii NAVIGATOR sa u 71 % pacientov s neresekovatelnym alebo
metastatickym GIST s vyskytom mutacie D842V v PDGFRA v priebehu liecby znizili davky

na 200 mg alebo 100 mg jedenkrat denne. Median dizky ¢asu po zniZenie davky bol 12 tyzdiov. Od
pacientov s GIST sa vyzadovalo neresekovatel'né alebo metastatické ochorenie a zdokumentovana
mutacia D842V v PDGFRA zistena lokalne dostupnym diagnostickym testom. Po 12 mesiacoch

27 pacientov stale uzivalo avapritinib, pricom 22 % uzivalo davku 300 mg jedenkrat denne, 37 %
uzivalo davku 200 mg jedenkrat denne a 41 % uzivalo ddvku 100 mg jedenkrat denne.

Vychodiskovymi demografickymi udajmi a charakteristikami ochorenia boli priemerny vek 64 rokov
(rozmedzie: 29 az 90 rokov), 66 % muzi, 66 % belosi, PS podl'a ECOG 0 -2 (61 % a 5 % pacientov
malo stav podl'a ECOG 1 a 2, v prisluSnom poradi), 97 % malo metastatické ochorenie, najvacsia
cielova lézia bola > 5 cm u 58 %, 90 % predtym podstupilo chirurgicku resekciu, a stredny pocet
predchadzajucich linii inhibitorov tyrozinkinazy 1 (rozmedzie: 0 az 5).

Vysledky ucinnosti z klinickej stadie BLU-285-1101 (NAVIGATOR) u pacientov s GIST s vyskytom
mutacie D842V v PDGFRA sii zosumarizované v tabul’ke 6. Udaje predstavuji strednt

diZku 26-mesa¢ného d’alsieho sledovania u vietkych Zijucich pacientov s mutaciami D842V

v PDGFRA, pricom median OS nebol dosiahnuty u 74 % pacientov pocas zivota. Median preZivania
bez progresie bol 24 mesiacov. Radiograficka redukcia nadoru bola pozorovana u 98 % pacientov.

Tabul’ka 6.  Vysledky ucinnosti v pripade mutacie D842V v PDGFRA u pacientov s GIST
(klinicka Stidia NAVIGATOR)

Parameter ucinnosti N =38

ORR podla mRECIST v. 1.1%, (%) (95 % IS) | 95 (82,3; 99,4)

CR 13
PR 82
DOR (mesiace), median (IS) 22,1 (14,1; NE)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; CR = complete response = tplnd odpoved’; DOR = duration of
response = diZka trvania odpovede; mRECIST v. 1.1 = Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours v1.1 modified for patients with unresectable or metastatic GIST = kritéria pre hodnotenie
odpovedi solidnych tumorov verzie 1.1 modifikované pre pacientov s neresekovatelnym alebo
metastatickym GIST; N = number of patients = pocet pacientov; NE = not estimable = nemozno
odhadnut’; ORR = overall response rate = celkova miera odpovede; PR = partial response = ¢iasto¢na
odpoved

"ORR je definovana ako pacienti, ktori dosiahli CR alebo PR (CR + PR)

U pacientov s GIT s D842V-mutantnou PDISTRA lieCenych pri zaciatocnych
davkach 300 alebo 400 mg jedenkrat denne bola ORR na zaklade centralneho radiologického
hodnotenia podl'a kritéria mRECIST v. 1.1 95 %.

Predbezné vysledky z prebiehajucej stadie fazy 3 BLU-285-1303 (VOYAGER)

v podskupine 13 pacientov s mutaciami PDGFRA D842V, u 3 zo 7 pacientov v skupine avapritinibu
bola hlasena ¢iastocna odpoved’ (43 % ORR)a u ziadneho zo 6 pacientov v skupine regorafenibu

(0 % ORR). Stredny PFS nebol odhadnutelny u pacientov s muticiou PDGFRA D842V
randomizovanych na avapritinib (95 % IS: 9,7, NE) v porovnani s hodnotou 4,5 mesiaca u pacientov
dostavajtcich regorafenib (95 % IS: 1,7, NE).

Klinickeé studie zamerané na pokrocilu systémovu mastocytozu
Ucinnost” a bezpecnost avapritinibu bola hodnotena v multicentrickej, nezaslepene;j klinickej stadii
2. fazy s jednym ramenom BLU-285-2202 (PATHFINDER). Od pacientov spliiajucich podmienky sa
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vyZzadovalo dosiahnutie PS podl'a ECOG v rozmedzi od 0 do 3. Pacienti s vysokym a vel'mi vysokym
rizikom vzniku AHN, ako je AML alebo vysoké riziko vzniku MDS, a s malignitami s pozitivnym
chromozémom Philadelphia boli vyluceni. Boli povolené lieky na paliativnu a podpornu starostlivost’.
Do populécie s hodnotiteI'nymi odpoved’ami podl'a modifikovanych kritérii IWG-MRT-ECNM na
zaklade postdenia centralnej komisie patrili pacienti s diagnézou AdvSM, ktori uz uzili najmenej

1 davku avapritinibu, absolvovali uz najmenej 2 povychodiskové hodnotenia kostnej drene

a zucastnovali sa uz klinickej Stidie najmenej 24 tyzdiov alebo absolvovali navstevu pri skonceni
klinickej stiidie. Primarnym meradlom vysledkov G¢innosti bola ORR podl’a modifikovanych kritérii
IWG-MRT-ECNM na zaklade postudenia centralnej komisie.

Zo 107 pacientov zaradenych do klinickej $tudie 67 pacientov absolvovalo najmenej jednu
predchadzajicu systémovt lie€bu a boli lie€eni zaciato¢nou davkou 200 mg perordlne jedenkrat
denne.

Hodnotenie primarneho ukazovatel'a u¢innosti vychadzalo z celkového poctu 47 pacientov s AdvSM,
ktori boli hodnotiteI'ni podl'a modifikovanych kritérii IWG-MRT-ECNM pre odpovede, ktori boli
zaradeni do klinickej §tadie, ktori absolvovali najmenej jednu predchadzajucu systémovu liecbu

a uzivali zaciato¢nt davku 200 mg avapritinibu peroralne jedenkrat denne, pricom 78,7 % pacientov
predtym uzivalo midostaurin, 17,0 % predtym uZzivalo kladribin, 14,9 % predtym uZzivalo interferon
alfa, 10,6 % predtym uzivalo hydroxykarbamid a 6,4 % predtym uzivalo azacytidin. U tridsiatich
siedmich (79 %) zo 47 pacientov s AdvSM, ktori absolvovali najmenej jednu predchadzajiicu
systémovu liecbu a uzivali zaciatocnu davku 200 mg avapritinibu, doslo v priebehu liecby k najmene;]
jednej redukcii davky, pricom median dizky asu po redukciu bol 6 tyzdiiov. Populacia klinickej
Studie mala tieto charakteristiky: priemerny vek 69 rokov (rozmedzie: 31 az 86 rokov), 70 % muzi,
92 % belosi, PS podl'a ECOG 0 — 3 (66 % a 34 % pacientov dosiahlo PS podl'a ECOG v rozmedzi
0—1a2-3vuvedenom poradi) a 89 % malo zistitelnl mutaciu D816V v KIT. Pred zacatim liecby
avapritinibom bol median infiltratu mastocytov kostnej drene 70 %, median hladiny tryptazy v sére
bol 325 ng/ml a median frakcie mutantnej alely (MAF) D816V v KIT bol 26,2 %.

Sthrn vysledkov ti¢innosti u pacientov s AdvSM zaradenych do klinickej studie, ktori absolvovali
najmenej jednu predchadzajucu systémova liecbu a uzivali za¢iatonu davku 200 mg avapritinibu
jedenkrat denne s medianom dlzky trvania d’alSieho sledovania 12 mesiacov, je uvedeny v Tabulke 7.

Tabulka 7. Vysledky u¢innosti u pacientov s pokrocilou systémovou mastocytézou, ktori
absolvovali najmenej jednu predchadzajicu systémovu liecbu v klinickom skusani

PATHFINDER
Parameter téinnosti Celkovo ASM SM-AHN MCL
ORR!' podPl'a modifikovanych N =47 N=8 N=29 N=10
kritérii IWG-MRT-ECNM, n
(%) (95 % interval 28 (60) 5(63) 19 (66) 4 (40)
spolahlivosti) (44,3;73,6) (24,5;91,5) (45,7; 82,1) (12,2;73,8)
Odpoved’ podla
modifikovanej kategorie
IWG-MRT-ECNM, n (%)
CR 1(2) 0 1(3) 0
CRh 4(9) 2 (25) 2(7) 0
PR 19 (40) 3 (3%) 13 (45) 3 (30)
IS 4(9) 0 3(10) 1(10)
DOR? (mesiace), mediin N =28 N=5 N=19 N=4
(95 % interval NR NR NR NR
spoPlahlivosti)
(NE, NE) (NE, NE) (NE, NE) (NE, NE)
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Parameter acinnosti Celkovo ASM SM-AHN MCL
Miera DOR po 100,0 100,0 100,0 100,0
12 mesiacoch, %
Miera DOR po 85,6 NE 83,3 NE
24 mesiacoch, %
DiZka ¢asu po odpoved’ N =128 N=5 N=19 N=4
(mesiace), median (min., 1.9 23 1.9 3.6
max.)
(0,5;12,2) (1,8; 5,5) (0,5;5,5) (1,7; 12,2)
Dizka ¢asu po CR/CRh N=5 N=2 N=3 N=0
(mesiace), median (min., 3.7 2.8 5.6 NE
max.)
(1,8; 14,8) (1,8;3,7) (1,8; 14,8)

Skratky: CI = clinical improvement = klinické zlepSenie; CR = complete response = uplna odpoved’;
CRh = complete remission with partial recovery of peripheral blood counts = Giplna odpoved’ s
giastoénym zlep$enim periférneho krvného obrazu; DOR = duration of response = dizka trvania
odpovede; NE = not estimable = nemozno odhadnut’; NR = not reached = nedosiahnuté; ORR =
overall response rate = celkova miera odpovede; PR = partial response = ¢iasto¢na odpoved’

" ORR podrla modifikovanych kritérii IWG-MRT-ECNM je definovana ako pacienti, ktori dosiahli
CR, CRh, PR alebo CI (CR + CRh + PR+CI)
2 Odhad podrla Kaplanovej-Meierovej analyzy

Spomedzi pacientov lieCenych avapritinibom so zaciato¢nou davkou 200 mg jedenkrat denne po
najmenej jednej predchadzajiicej systémovej liecbe 83,1 % pacientov dosiahlo > 50 % zniZenie
mastocytov kostnej drene, pricom 58,5 % pacientov dosiahlo uplnu eliminaciu agregatov mastocytov
kostnej drene; 88,1 % pacientov dosiahlo > 50 % zniZenie sérovej hladiny tryptazy, pricom u 49,3 %
sa znizila sérova hladina tryptazy o < 20 ng/ml; 68,7 % pacientov dosiahlo > 50 % znizenie MAF

D816V v KIT v krvi a 60,0 % pacientov dosiahlo > 35 % znizenie objemu sleziny oproti

vychodiskovému stavu.

V podpornej multicentrickej nezaslepenej klinickej studii s jednym ramenom v 1. faze BLU-285-2101
(EXPLORER) bola ORR podTa kritérii mIWG-MRT-ECNM 73 % (95 % interval spol'ahlivosti: 39,0;
94,0) u 11 pacientov s AdvSM, ktori absolvovali najmenej jednu predchadzajiicu systémovu liecbu a

uzivali zaciato¢na davku 200 mg avapritinibu jedenkrat denne.

Klinické studie zamerané na indolentnu systéemovi mastocytozu

Utinnost’ a bezpe&nost’ avapritinibu sa hodnotila v §tadii BLU-285-2203 (PIONEER),

randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii pozostavajucej z troch Casti,
vykonanej u dospelych pacientov s ISM so stredne zavaznymi az zavaznymi priznakmi, ktoré neboli
dostato¢ne kontrolované najlepSou podpornou lieCbou. V 2. Casti (pivotna ¢ast’) boli pacienti
randomizovani tak, aby dostavali avapritinib v odporacanej davke 25 mg peroralne raz denne s
najlepsou podpornou starostlivost'ou (141 pacientov) v porovnani s placebom s najlepSou podpornou
starostlivostou (71 pacientov). Randomizovana ¢ast’ Stidie trvala 24 tyzdiov. 3. ¢ast’ $tudie BLU-285-

2203 prebieha.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v 2. asti bola priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty do
24. tyzdna v celkovom skore priznakov (total symptom score, TSS) meranom pomocou formulara na
hodnotenie priznakov ISM (ISM Symptom Assessment Form, ISM-SAF). ISM-SAF je nastroj na
hlasenie vysledkov pacientom, ktory pozostava z 12- bodového dotaznika vyvinutého Specialne na
hodnotenie priznakov u pacientov s ISM. Pacientmi nahlasené skore zavaznosti 11 priznakov ISM
(bolest’ kosti, bolest’ brucha, nevol'nost’, $pinenie, svrbenie, navaly horti¢avy, inava, zavraty,
zahmlené myslenie, bolest” hlavy, hnacka; 0 = ziadna, 10 = najhorsia predstavite'nd) sa sCitaju

a vypocita sa TSS (rozsah 0 — 110), pricom vyssie skore predstavuje vacsiu zataz spdsobenu
priznakmi. V 12. bode dotaznika sa hodnoti pocet epizdd hnacky.




Na ucely stidie museli mat’ pacienti zaradeni do $tadie pri skriningu celkové skore priznakov (TSS)
28 alebo viac. Vyzadovalo sa, aby sa u pacientov nedosiahlo primerané zvladnutie 1 alebo viacerych
vychodiskovych priznakov pomocou aspon 2 symptomatickych terapii, okrem iného vratane
nasledujucich: antihistaminika H1, antihistaminika H2 inhibitory protonovej pumpy, inhibitory
leukotriénov, kromolin sodny, kortikosteroidy alebo omalizumab.

Dalsimi kPa¢ovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi Gi¢innosti hldsenymi pacientmi bol podiel
pacientov lieCenych avapritinibom, ktori dosiahli = 50 % a = 30 % znizenie TSS z vychodiskovej
hodnoty do 24. tyzdna v porovnani s placebom. Objektivne merania mnozstva mastocytov boli tieZ
hlasené ako kl'icové sekundarne koncové ukazovatele G¢innosti a zahffiali podiel pacientov s = 50 %
znizenim z vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdna v sérovej hladine tryptazy, frakcii alely KIT D816V
v periférnej krvi a mastocytoch kostnej drene.

Charakteristiky populacie $tiidie boli: median veku 51 rokov (rozpitie: 18 az 79 rokov), 73 % bolo
zien, 80 % bolo belochov a 94 % ucastnikov malo mutaciu KIT D816V. Vo vychodiskovom stave
bolo priemerné TSS 50,93 (rozsah: 12,1 az 104,4), median sérovej hladiny tryptazy bol 39,20 ng/ml
(rozsah: 3,6 az 501,6 ng/ml), median frakcie mutantnych alel KIT D816V pomocou digitalnej
polymerazovej retazovej reakcie (digital dropled PCR, ddPCR) bol 0,32 % a median infiltratu
mastocytov kostnej drene bol 7 %.

Vicsina pacientov (99,5 %) dostavala na zaciatku sibezne najlepSiu podpornu liecbu (medidn
3 terapii). NajCastejSimi sposobmi liecby boli antihistaminikd H1 (98,1 %), antihistaminikd H2 (66 %),
inhibitory leukotriénov (34,9 %) a kromolin sodny (32,1 %).

Liecba avapritinibom preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie vSetkych primarnych a kl'acovych
sekundarnych koncovych ukazovatel’'ov u€innosti v porovnani s placebom tak, ako je zhrnuté
v tabul’ke 8.

Tabul’ka 8.  Znizenie ISM-SAF TSS a meranie mnozZstva mastocytov u pacientov
s indolentnou systémovou mastocytézou v 24. tyZdni Stidie PIONEER

AYVAKYT (25 mg raz Placebo + BSC )
Parameter ¢innosti denne) + BSC Jednostranna
p-hodnota
N=141 N=71
ISM-SAF TSS
Priemerna zmena TSS
Zmena oproti -15,58 9,15
vychodiskovej hodnote
(95 % 1S) (-18,61;-12,55) (-13,12; -5,18)
0,003
Rozdiel oproti placebu -6,43*
0,
O3 % IS) (-10,90, -1,96)
% pacientov, ktori dosiahli 25 10
= 50 % znizenie TSS (95 % 0,005
IS) (17,9; 32,8) (4,15 19,3)
% pacientov, ktori dosiahli 45 30
= 30 % zniZenie TSS (95 % 0,009
IS) (37,0; 54,0) (19,3; 41,6)

Merania mnoZstva mastocytov
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% pacientov so zniZenim N =141 N=71

sérovej hladiny tryptazy

0 = 50 % (95 % IS) S 0 <0,0001
(45,3;62,3) (0,0;5,1)

% pacientov s = 50 % N=118 N =63

zniZenim frakcie alel KIT

D816V v periférnej krvi 68 6 <0,0001

alebo bez zistenia (95 % IS) (58,6; 76,1) (1,8; 15,5)

% pacientov s = 50 % N =106 N =57

zniZenim mnoZstva 53 23

mastocytov v kostnej dreni <0,0001

alebo bez agregatov (95 % (42,9; 62,6) (12,7; 35,8)

IS)

Skratky: BSC = najlep$ia podporna starostlivost, IS = interval spol'ahlivosti, ISM-SAF = formular
na hodnotenie priznakov indolentnej systémovej mastocytozy, TSS = celkové skore priznakov

* Znizenie TSS je vysledkom priemerného znizenia vSetkych jednotlivych priznakov, ktoré tvoria
ISM-SAF.

Dlhodoba ucinnost’ avapritinibu sa hodnoti v otvorenej rozsirenej Studii PIONEER u pacientov, ktori
dostavaju 25 mg avapritinibu (3. ¢ast). Z 2. casti do 3. Casti skaSania PIONEER preslo celkovo

201 pacientov. Pacienti lieceni avapritinibom z 2. Casti nad’alej vykazovali zlepSenie TSS v priebehu
¢asu az do priblizne 48 tyzdnov (3. ¢ast C7D1) liecby s priemernou zmenou TSS oproti
vychodiskovej hodnote -18,05 bodov (95 % IS -21,55, -14,56). Pacienti lie¢eni placebom z 2. ¢asti,
ktori dostavali avapritinib v 3. Casti, hlasili podstatné d’alsie znizenie skore TSS pocas prvych

24 tyzdiov liecby (3. ¢ast’ C7D1) s celkovou priemernou zmenou TSS oproti vychodiskovej hodnote -
19,71 bodov (95 % IS -24,32, -15,11), €o zahtialo d’alSie znizenie o 10,78 bodov oproti vychodiskove;j
hodnote z 3. Casti tesne pred prechodom na avapritinib.

Star$ia populacia

Neresekovatelny alebo metastaticky GIST

Styridsatdva percent pacientov, ktori uzivali AYVAKYT v zaiatoénej davke 300 mg a 400 mg
jedenkrat denne v $tadii NAVIGATOR, bolo vo veku najmenej 65 rokov. V porovnani s mladsimi
pacientmi neboli pozorované Ziadne celkové rozdiely v ucinnosti. K dispozicii su len obmedzené udaje
0 pouziti avapritinibu u pacientov vo veku najmenej 75 rokov (8 % (3 z 38)).

Pokrocila systéemova mastocytoza

Zo 47 pacientov, ktori uzivali AYVAKYT so zac¢iato¢nou davkou 200 mg a ktori absolvovali
najmenej jednu predchadzajucu systémovu liecbu v klinickom skusani PATHFINDER, 64 % bolo vo
veku najmenej 65 rokov, pricom 21 % bolo vo veku najmenej 75 rokov. Neboli pozorované ziadne
celkové rozdiely v u€innosti u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi vo veku

< 65 rokov.

Indolentna systémova mastocytoza

Zo 141 pacientov s ISM, ktori dostavali AYVAKYT v 2. Casti (pivotna cast’) Stadie PIONEER, bolo 9
(6 %) pacientov starSich ako 65 rokov a 1 (< 1 %) pacient bol starsi ako 75 rokov. Stucastou Stidie
neboli Ziadni pacienti star§i ako 84 rokov. Celkovo sa nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely

v uéinnosti medzi pacientmi > 65 rokov a pacientmi < 65 rokov.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s AYVAKYTOM
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s recidivovanym/refraktérnym
solidnym nadorom s vyskytom mutacii v KIT alebo v PDGFRA (informéacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).
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Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s AYVAKYTOM
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s mastocytézou (informécie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alsie tidaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sihrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po podani avapritinibu jedenkrat denne sa rovnovazny stav dosiahol do 15 dni.

Neresekovatelny alebo metastaticky GIST (ddavka 300 mg jedenkrdt denne)

Po jednorazovej davke a po opakovanych davkach avapritinibu bola systémova expozicia avapritinibu
umerna davke v rozmedzi davok od 30 do 400 mg jedenkrat denne u pacientov s neresekovatelnym
alebo metastatickym GIST. Geometricka stredna (CV %) maximalna koncentracia (Cmax)

v rovnovaznom stave a plocha pod krivkou koncentracie a asu (AUCo.u) avapritinibu pri

davke 300 mg jedenkrat denne boli 813 ng/ml (52 %) a 15400 heng/ml (48 %) v prislusSnom poradi.
Geometricky stredny pomer akumulacie po opakovanom podani davky bol 3,1 az 4,6.

Pokrocila systémova mastocytoza (davka 200 mg jedenkrdt denne)

Hodnota Cnax v rovnovaznom stave a AUC avapritinibu sa proporcionalne zvysili v rozmedzi davok
30 mg az 400 mg jedenkrat denne u pacientov s AdvSM. Geometricky median (CV %) Cpax

v rovnovaznom stave a hodnota AUC.,4 avapritinibu pri davke 200 mg jedenkrat denne bola

377 ng/ml (62 %) a 6600 heng/ml (54 %) v uvedenom poradi. Geometricky priemerny pomer
akumulacie po opakovanom podani davky (30 — 400 mg) bol 2,6 az 5,8.

Indolentnd systéemova mastocytoza (davka 25 mg raz denne)

Hodnoty Cinax @ AUC avapritinibu sa u pacientov s ISM proporcionalne zvySovali v rozmedzi davok
25 mg az 100 mg jedenkrat denne. Geometricky median (CV %) Cpax V rovnovaznom stave a hodnota
AUC4 avapritinibu pri davke 25 mg jedenkrat denne bola 70,2 ng/ml (47,8 %) a 1 330 heng/ml
(49,5 %) v uvedenom poradi. Geometricky priemer akumulacie po opakovanom podani davky bol
3,59.

Absorpcia

Po podani jednorazovej peroralnej davky avapritinibu v rozmedzi od 25 do 400 mg bol median dizky
¢asu po dosiahnutie maximalnej koncentracie (Tmax) v rozmedzi od 2 do 4 hodin od podania davky.
Absolutna biologicka dostupnost’ nebola stanovena. Odhadovana priemerna peroralna biologicka
dostupnost’ avapritinibu v populacii u pacientov s GIST a AdvSM je o 16 % a 47 % (v uvedenom
poradi) nizSia v porovnani s hodnotou u pacientov s ISM.

Vplyv jedla

Hodnoty Ciax @ AUCiyr avapritinibu sa zvysili 0 59 % a 29 % v prisluSnom poradi u zdravych
ucastnikov, ktorym sa podaval avapritinib po jedle s vysokym obsahom tuku

(priblizne 909 kalorii, 58 gramov sacharidov, 56 gramov tuku a 43 gramov bielkovin) v porovnani
s hodnotami Cmax @ AUCy¢ pri stave nala¢no od predchadzajuceho vecera.

Distribticia
Avapritinib sa v rozsahu 98,8 % viaze na l'udské plazmatické proteiny in vitro a vdzba nie je zavisla
od koncentracie. Pomer medzi krvou a plazmou je 0,95. Odhadovany zdanlivy centralny distribu¢ny

objem avapritinibu (Vc/F) v populacii je 971 1 pri mediane aktivnej telesnej hmotnosti 54 kg.
Interindividualna variabilita Vc/F je 50,1 %.
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Biotransformécia

Klinické studie in vitro preukazali, ze oxidacny metabolizmus avapritinibu je prevazne
sprostredkovany CYP3A4, CYP3AS5 a v mensej miere prostrednictvom CYP2C9. Relativne prispenie
CYP2C9 a CYP3A k metabolizmu avapritinibu in vitro bolo 15,1 % a 84,9 %, v prisluSnom poradi.
Tvorba glukuronidu M690 je katalyzovana hlavne pomocou UGT1A3.

Po jednorazovej davke priblizne 310 mg (~100 pCi) [**C] avapritinibu podanej zdravym a¢astnikom,
oxidacia, glukuronidacia, oxida¢na deaminacia a N-dealkylacia boli primarnymi metabolickymi
cestami. Hlavnymi cirkulujiicimi radioaktivnymi zlozkami boli nezmeneny avapritinib (49 %)

a metabolity, M690 (hydroxyglukuronid; 35 %) a M499 (oxida¢na deaminacia; 14 %). Po peroralnom
podéavani pacientom 300 mg avapritinibu jedenkrat denne AUC konstituénych enantiomérov M499,
BLU111207 a BLU111208 v rovnovaznom stave predstavuje priblizne 35 % a 42 % AUC
avapritinibu. Pri davke 25 mg jedenkrat denne bol pomer metabolitu k materske;j latke 10,3 % pre
BLU111207 a 17,5 % pre BLU111208 v uvedenom poradi. V porovnani s avapritinibom

(ICso=4 nM), enantioméry BLU111207 (ICso=41,8 nM) a BLU111208 (ICso= 12,4 nM) su 10,5-

a 3,1-nasobne menej ucinné v uvedenom poradi proti D816V v KIT in vitro.

Stadie in vitro preukézali, Ze avapritinib je priamym inhibitorom CYP3A a asovo zavislym
inhibitorom CYP3A4 v klinicky relevantnych koncentraciach (pozri ¢ast’ 4.5). In vitro avapritinib
neinhiboval CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6 v klinicky relevantnych
koncentraciach.

In vitro v klinicky relevantnych koncentraciach avapritinib indukoval CYP3A (pozri Cast’ 4.5). In vitro
avapritinib neindukoval CYP1A2 ani CYP2B6 v klinicky relevantnych koncentraciach.

Eliminacia
Po jednorazovych davkach AYVAKYTU u pacientov s GIST, AdvSM a ISM bol stredny plazmaticky

eliminacny pol€as avapritinibu 32 az 57 hodin, 20 az 39 hodin a 38 az 45 hodin v uvedenom poradi.

Odhadovany priemerny zdanlivy klirens (CL/F) avapritinibu v populacii je 16,9 I/h. U pacientov
s AdvSM sa CL/F v zavislosti od ¢asu na 9. deni zniZzil na 39,4 % v porovnani s pacientmi s GIST
a ISM. Interindividualna variabilita CL/F je 44,4 %.

Po jednorazovej peroralnej davke priblizne 310 mg (~100 pCi) [**C] avapritinibu zdravym G¢astnikom
sa 70 % radioaktivnej davky obnovilo v stolici a 18 % sa vylucilo v moc¢i. Nezmeneny avapritinib
predstavoval 11 % a 0,23 % podanej radioaktivnej ddvky vylucenej v stolici a v moci v prislusnom
poradi.

Uginky avapritinibu na transportné proteiny

In vitro avapritinib nie je substratom P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPI1BI,
OATPI1B3, MATE1, MATE2-K a BSEP v klinicky relevantnych koncentraciach.

Avapritinib je inhibitorom P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K a BSEP in vitro (pozri Cast’ 4.5). In vitro
avapritinib neinhiboval OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 ani OCT2 v klinicky

relevantnych koncentraciach.

Liec¢iva redukujice Zaludocéne kyseliny

Neuskutoc¢nili sa ziadne klinické $tudie lickovych interakcii. Na zaklade populaénych aj
nekompartmentovych farmakokinetickych analyz u¢inok latok znizujacich zaludo¢nt kyselinu na
biologicktl dostupnost’ avapritinibu nie je klinicky relevantny.
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Osobitné populacie

Popula¢né farmakokinetické analyzy naznacujt, ze vek (18 — 90 rokov), telesnd hmotnost’

(40 — 156 kg), pohlavie a koncentracia albuminu nemaju ziaden vplyv na expoziciu avapritinibu.
Stbezné uzivanie inhibitorov protonovej pumpy (PPI) na biologickt dostupnost’ (F) a aktivna telesna
hmotnost’ na zdanlivy centralny distribu¢ny objem (Vc/F) boli oznacené za Statisticky signifikantné
kovariaty s vplyvom na expoziciu avapritinibu. Aktivna telesna hmotnost’ (30 kg az 80 kg) preukazala
mierny vplyv na Cpax v rovnovaznom stave (+/- 5 %), zatial’ Co stibezné uzivanie PPI viedlo k znizeniu
0~19 % v AUC a Cax. Tieto mensie vplyvy na expoziciu nie su klinicky vyznamné vzhl'adom na FK
variabilitu (> 40 % CV) a neoCakava sa, ze budi mat’ vplyv na G¢innost’ alebo bezpecnost’. Nezistil sa
ziaden vyznamny vplyv rasy na farmakokinetiku avapritinibu, hoci nizky pocet Cernosskych (N = 27)
a azijskych (N = 26) tcastnikov obmedzuje zavery, ktoré mozno vyvodit’ na zaklade rasy.

Porucha funkcie pecene

Ked'Ze eliminacia v peceni je hlavnym spésobom vylucovania avapritinibu, porucha funkcie pecene
modze mat’ za nasledok zvySenie plazmatickych koncentracii avapritinibu. Na zaklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy boli expozicie avapritinibu podobné u 72 ucastnikov s miernou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin v ramci hornej hranice normalu [ULN] a AST > ULN alebo celkovy
bilirubin > 1- az 1,5-nasobok ULN a akékol'vek AST), u 13 ucastnikov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5- az 3,0-nasobok ULN a akakol'vek AST) a u 402 ucastnikov

s normalnou funkciou pecene (celkovy bilirubin a AST v ramci ULN). V klinickej $tidii skimajuce;j
vplyv zavaznej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku avapritinibu po podani jednorazove;j
peroralnej davky 100 mg avapritinibu bola priemerna neviazana AUC o 61 % vySsia u jedincov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) v porovnani so zodpovedajiicimi
zdravymi jedincami s normalnou funkciou pecene. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
sa odportca nizsia zaciatocna davka (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy boli expozicie avapritinibu podobné

u 136 tcastnikov s miernou poruchou funkcie obliciek (CLcr 60 — 89 ml/min), u 52 ti¢astnikov so
stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (CLcr 30 — 59 ml/min) a u 298 ucastnikov s normalnou
funkciou obli¢iek (CLcr > 90 ml/min), ¢o naznacuje, Ze u pacientov s miernou az stredne zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna iprava davky. Farmakokinetika avapritinibu

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 15 — 29 ml/min) alebo s kone¢nym s§tadiom
ochorenia obliciek (CLcr < 15 ml/min) sa neskiimala.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Stadie zamerané na toxicitu po opakovanych ddvkach

U psov sa vyskytlo krvacanie do mozgu a miechy pri davkach vyssich alebo rovnych 15 mg/kg/den
(priblizne 9,0-, 1,8- a 0,8-nasobok expozicie u 'udi na zaklade AUC pri davke 25 mg, 200 mg

a 300 mg jedenkrat denne v uvedenom poradi) a edém plexus choroideus v mozgu sa vyskytol u psov
pri davkach vyssich alebo rovnych 7,5 mg/kg/den (priblizne 4,7-, 1,0- a 0,4-nasobok expozicie u I'udi
na zaklade AUC pri klinickej davke 25 mg, 200 mg a 300 mg jedenkrat denne v uvedenom poradi). U
potkanov sa prejavili kfce, ktoré boli potencialne sekundarne popri inhibicii Nav 1.2, pri systémovych
expoziciach = 96, 12 a > 8-nasobne vysSich ako expozicia u pacientov pri klinickej davke 25 mg,
200 mg a 300 mg jedenkrat denne.

V 6-mesacnej toxikologickej stadii opakovanych davok na potkanoch sa u potkanov prejavila
hemoragicka a cysticka degeneracia zltého telieska vajecnikov a vaginalna mucifikacia pri davkach
vysSich alebo rovnych 3 mg/kg/den s rozpétiami expozicie 15,3- a 1,3-ndsobku expozicie u l'udi

na zaklade AUC pri davkach 25 mg, 200 mg a 300 mg v uvedenom poradi. V 9-mesacne;j
toxikologickej stidii opakovanych davok u psov sa pri najvyssej testovanej davke 5 mg/kg/den
pozorovala hypospermatogenéza (3/4 samcov) (5,7-, 1,2- a < 1-nasobok expozicie u I'udi (AUC) pri
davke 25 mg, 200 mg a 300 mg v uvedenom poradi).
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Genotoxicita/karcinogenita

Avapritinib nebol mutagénny in vitro pri analyze bakteriadlnej reverznej mutacie (Amesov test).
Pozitivny bol pri in vitro teste chromozémovej aberacie v kultivovanych l'udskych lymfocytoch

z periférnej krvi, ale negativny u potkanov pri mikronukleovych testoch kostnej drene aj pri
kométovych analyzach pecene zameranych na poskodenie chromozdémov, a teda celkovo
negenotoxicky. Karcinogénny potencial avapritinibu sa hodnotil v 6-mesacnej §tadii na transgénnych
mysiach, kde sa pri davkach 10 a 20 mg/kg/den zaznamenali vyssie incidencie niz$ich buniek kory
tymusu. V st¢asnosti prebieha dlhodoba studia karcinogenity avapritinibu.

Toxicita pre reprodukciu a vyvin

U potkanov sa vykonala Specializovand kombinovand $tidia zamerand na fertilitu u samcov a samic

a na rany embryonalny vyvin pri peroralnych davkach avapritinibu 3, 10 a 30 mg/kg/den u samcov

a 3, 10 a 20 mg/kg/deni u samic. Pri najvyssich hladinach davok testovanych v tejto stadii

(100,8- a 62,6-nasobok expozicie u 'udi (AUC) pri davke 25 mg, 20,3- a 9,5-nasobok expozicie u l'udi
(AUC) pri davke 200 mg a 8,7- a 4,1-nasobok expozicie u I'udi (AUC) pri davke 300 mg) sa
nezaznamenali Ziadne priame G¢inky na fertilitu u samcov alebo samic.

Avapritinib sa rozdelil do semennych tekutin az do 0,1-nasobku koncentracie zistenej v l'udske;j
plazme pri davke 25 mg. Pri klinickych davkach 25 mg, 200 mg a 300 mg doslo k zvySeniu
preimplantacnych strat a predcasnych resorpcii s rozpatim expozicie 15,3- az 1,3-nasobku expozicie

u I'udi (AUC). Znizenie produkcie spermii a relativnej hmotnosti semennikov sa pozorovalo u samcov
potkanov, ktorym sa podaval avapritinib pri expoziciach zodpovedajucich 7- a 30-nasobku, 1- a 5-
nasobku a 0,6- a 3-nasobku davok 25 mg, 200 mg a 300 mg u l'udi v uvedenom poradi.

V stadii toxicity embryofetalneho vyvoja na potkanoch avapritinib vykazoval embryotoxické

a teratogénne UCinky (znizenie hmotnosti a Zivotaschopnosti plodu a zvySenie visceralnych

a kostrovych malformaécii). Perordlne podavanie avapritinibu pocas obdobia organogenézy bolo

u potkanov teratogénne a embryotoxické pri expozicidch zodpovedajtcich priblizne 31,4-,

6,3- a 2,7-nasobku expozicie u I'udi (AUC) pri davke 25 mg, 200 mg a 300 mg v uvedenom poradi.

Stadie zamerané na fototoxicitu
Klinicka $tudia in vitro zamerana na fototoxicitu v pripade mysacich fibroblastov 3T3, ako aj Stadia
zamerana na fototoxicitu v pripade pigmentovanych potkanov, preukazali, ze avapritinib ma mierny
potencial sposobit’ fototoxicitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
kopovidon

sodna sol’ kroskarmel6zy
stearat hore¢naty

Obal tablety

mastenec

makrogol 3350
polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)

Tlaciarensky atrament (len pri 100 mg, 200 mg a 300 mg filmom obalenych tabletich)
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glazlirovaci Selak 45% (20 % esterifikovany) v etanole
ziariva modra FCF (E133)

oxid titanicity (E171)

¢ierny oxid zelezity (E172)

propylénglykol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasa z polyetylénu s vysokou hustotou (high-density polyethylene, HDPE) s detskou poistkou
(polypropylén) s vyvlozkovanym indukénym uzaverom s foliou (tepelna indukcna folia s vystelkou) a

desikantom v nadobke.

Kazda skatula obsahuje jednu fl'asu obsahujucu 30 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiISLO (CiSLA)

AYVAKYT 25 mg filmom obalené tablety
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg filmom obalené tablety
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg filmom obalené tablety
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg filmom obalené tablety
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg filmom obalené tablety
EU/1/20/1473/003
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 24. septembra 2020

Datum posledného prediZenia registracie: 24. jiila 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

31



PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti licku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES)
¢. 507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit
PSUR kazdych 6 mesiacov.

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad
lickmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom

v module 1.8.2 registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach
RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizécie rizika).
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a clanku 14-a nariadenia
(ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujiice opatrenia:

Popis Termin
vykonania

S cielom d’alej potvrdit’ bezpe¢nost’ a icinnost’ avapritinibu pri lieCbe dospelych | 1. kvartél

pacientov s neresekovatel'nym alebo metastatickym GIST s vyskytom mutacie 2027

D842V v PDGFRA, drzitel rozhodnutia o registracii ma predlozit’ vysledky
observacnej stidie zameranej na bezpecnost’ a u¢innost’ u pacientov
s neresekovatelnym alebo metastatickym GIST s mutaciou D842V v PDGFRA.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 25 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 25 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg avapritinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AYVAKYT 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASE - 25 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 25 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg avapritinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

39



11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 50 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 50 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg avapritinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AYVAKYT 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE - 50 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 50 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg avapritinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 100 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 100 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg avapritinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AYVAKYT 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE — 100 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 100 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg avapritinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 200 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 200 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg avapritinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AYVAKYT 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASE - 200 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 200 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg avapritinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 300 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 300 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg avapritinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

53



11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AYVAKYT 300 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASE - 300 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

AYVAKYT 300 mg filmom obalené tablety
avapritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg avapritinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené¢ tablety
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.
Neprehltajte nadobku s vysusovadlom nachadzajicu sa vo fTasi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

1082 MA Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1473/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AYVAKYT 25 mg filmom obalené tablety
avapritinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ti€inky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'aj$ie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Coje AYVAKYT a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AYVAKYT
Ako uzivat AYVAKYT

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat AYVAKYT

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN S e

1. Co je AYVAKYT a na &o sa pouZiva

Co je AYVAKYT
AYVAKYT je liek, ktory obsahuje lieCivo avapritinib.

Na ¢o sa AYVAKYT pouziva

AYVAKYT sa pouziva u dospelych na liecbu agresivnej systémovej mastocytozy (ASM), systémovej
mastocytozy so suvisiacim hematologickym novotvarom (systemic mastocytosis with an associated
haematological neoplasm, SM-AHN) alebo s mastocytovou leukémiou (mast cell leukaemia, MCL) po
najmenej jednej systémovej lieCbe. Su to poruchy, pri ktorych sa v tele tvori prili§ vel'a mastocytov,
druhu bielej krvinky. Priznaky sa za¢nu vyskytovat’, ked’ sa prili§ vel'a mastocytov dostane do réznych
organov v tele, ako st pecen, kostna dreni alebo slezina. Tieto mastocyty takisto vylucuju latky, ako je
histamin, ktoré sposobuju rozne celkové priznaky, ktoré sa moézu vyskytnat, ako aj poskodenie
postihnutych organov. ASM, SM-AHN a MCL sa spolo¢ne uvadzaju ako pokrocila systémova
mastocytoza (advanced systemic mastocytosis, AdvSM).

AYVAKYT sa tiez pouziva u dospelych na lie¢bu indolentnej systémovej mastocytozy (ISM) so
stredne zavaznymi az zavaznymi priznakmi, ktoré nie si dostato¢ne zvadnutel'né lieCbou zameranou
na zmiernenie priznakov. Ide o poruchu, pri ktorej sa vo vasom tele nachadza vel'a abnormalnych
mastocytov. Mastocyty st biele krvinky zodpovedné za alergické reakcie. Tieto bunky sa mozu
nachadzat’ v ktoromkol'vek tkanive vasho tela, ale Casto sa nachadzaju v pokozke, ¢revach a kostnej
dreni. Tieto abnormalne mastocyty mozu spésobovat’ priznaky, ako su zdvazné alergické reakcie,
hnacka, vyrazka a problémy s myslenim.

Ako AYVAKYT ucinkuje

AYVAKYT zastavuje ¢innost urcitej skupiny bielkovin v tele, ktoré sa nazyvaju kinazy.

V mastocytoch u pacientov s AdvSM a ISM obvykle dochadza k zmenam (mutaciam) v génoch, ktoré
sa podiel'aji na tvorbe konkrétnych kinaz stivisiacich s rastom a Sirenim tychto buniek.
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Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa sposobu t¢inkovania AYVAKYTU alebo dévodu, pre ktory
vam bol tento liek predpisany, obrat’te sa na svojho lekara.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AYVAKYT

Neuzivajte AYVAKYT:

ak ste alergicky na avapritinib alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat AYVAKYT, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

ak ste prekonali vaskularnu aneuryzmu (vydutie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo
krvacanie v mozgu v uplynulom roku,

ak mate nizky pocet krvnych dosticiek,

ak uzivate liek, ktory riedi krv, aby sa zabranilo vzniku krvnych zrazenin, ako je warfarin
alebo fenprokumon.

Bud'te zvlast’ opatrny pri pouzivani tohto lieku:

Mobzu sa u vas vyskytnit’ priznaky, ako st silna bolest’ hlavy, t’aZkosti s videnim, zavazna
ospanlivost’ alebo zdavaZné oslabenie jednej strany tela (prejavy krvacania v mozgu). Ak sa
vyskytnu takéto priznaky, okamzite kontaktujte svojho lekara a do¢asne preruste liecbu. Ak ste
pacient s AdvSM, vas lekar vam vyhodnoti pocet krvnych dostic¢iek pred zacatim lieCby a bude
ho sledovat’ podl'a potreby pocas liecby avapritinibom.

Liecba tymto lieckom méze u pacientov s AdvSM viest’ k vysSiemu riziku vzniku krvacania.
Avapritinib mo6ze spdsobit’ krvacanie v traviacej sustave, ako je zaladok, konecnik alebo ¢revo.
Povedzte to svojmu lekarovi, ak ste mali alebo mate akékol'vek t'azkosti s krvacanim. Predtym,
ako zacnete uzivat’ avapritinib, vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vykona krvné testy. Ihned’
vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytnu nasledovné priznaky: vylucovanie krvi v
stolici alebo vyluCovanie €Ciernej stolice, bolest’ zaludka, vykaslanie/vyvracanie krvi.

Modze sa u vas vyskytnut’ strata paméiti, zmeny v pamiiti alebo zmétenost’ (prejavy uc¢inku
na kognitivne funkcie). Avapritinib méze niekedy zmenit’ sposob myslenia a pamétania si
informacii. Kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas prejavia takéto priznaky, alebo v pripade, ak
niekto z vasej rodiny, opatrovatel’ alebo niekto, kto vas pozna, spozoruje, ze zaCinate zabudat’
alebo byt’ zmiteny.

Povedzte to ihned’ svojmu lekarovi, ak pocas lieCby za¢nete vel’mi rychlo priberat’, vyskytne
sa u vas opuch tvare alebo koncatin, ak budete mat’ tazkosti s dychanim alebo sa u vas
vyskytne dychavi¢nost’. Tento lick mbze sposobit’ zadrziavanie vody v tele (zavaznu retenciu
tekutin u pacientov s AdvSM).

Avapritinib moze sposobit’ abnormalitu srdcového rytmu. Vas lekar moze pocas vasej liecby
avapritinibom vykonat’ testy na zhodnotenie tychto tazkosti. Povedzte to svojmu lekarovi, ak
pocas uzivania tohto lieku budete pocitovat’ zavraty, omdliete alebo ak budete mat’ neobvykly
srdcovy rytmus.

Ak mate AdvSM, mdzu sa u vas vyskytnit zavazné zZaliido¢né a €revné tazkosti (hnacka,
nevol’nost’ a vracanie). Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, okamzite vyhladajte lekarsku
pomoc.

Pocas uzivania tohto lieku sa u vas moze zvysit’ citlivost’ na slnko. Je dolezité zakryvat’ si Casti
koze vystavené slne¢nému ziareniu a pouzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom
proti slne¢nému Ziareniu (sun protection factor, SPF).

Ak mate AdvSM, pocas uzivania avapritinibu vas lekar vas poziada, aby ste absolvovali pravidelné
krvné testy a merania telesnej hmotnosti.

Dalsie informéacie najdete v Casti 4.
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Deti a dospievajuci
AYVAKYT sa neskiimal u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Nepodavajte tento liek
detom alebo dospievajicim mladSim ako 18 rokov.

Iné lieky a AYVAKYT

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. AYVAKYT moze ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuja iné lieky,

a niektoré iné liecky m6zu ovplyvnit’ spdsob, akym Gc¢inkuje tento liek.

Skor ako zacnete uzivat’t AYVAKYT, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate
niektory z tychto liekov:

Nasledovné lieky mézu zvysit’ u¢inky avapritinibu a mézu zvysit jeho vedlajsie ucinky:

— Boceprevir — pouziva sa na liecbu hepatitidy typu C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaju sa na liecbu infekcii
virusom HIV/AIDS

— Klaritromycin, erytromycin, telitromycin — pouzivaju sa na liecbu bakterialnych infekeii

— Itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouzivaja sa na lieCbu zavaznych plesniovych
infekeii

— Konivaptan — pouziva sa na liecbu nizkych hladin sodika v krvi (hyponatriémie)

Tieto liecky mo6zu znizovat’ u€inky avapritinibu:

— Rifampicin — pouZziva sa na liec¢bu tuberkulozy (TBC) a niektorych inych bakteridlnych infekcii
— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouzivaju sa na liecbu epilepsie
— Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — bylinny liek, ktory sa pouziva na depresiu

— Bosentan — pouZiva sa na liecbu vysokého krvného tlaku

— Efavirenz a etravirin — pouzivaju sa na liecbu infekcii virusom HIV/AIDS

— Modafinil — pouziva sa na lie¢bu porach spanku

— Dabrafenib — pouziva sa na lie¢bu niektorych druhov rakoviny

— Nafcilin — pouziva sa na liecbu niektorych bakterialnych infekcii

— Dexametazon — pouZziva sa na zmiernenie zapalu

Tento lieck méze ovplyvnit’ Gi¢innost’ nasledovnych liekov alebo méze zvysit' ich vedlajsie Géinky:
— Alfentanil — pouziva sa na regulaciu bolesti pocas operacii a lieCebnych zakrokov

— Atazanavir — pouziva sa na liecbu infekcie virusom HIV/AIDS

— Midazolam — pouziva sa na anestéziu, upokojenie alebo na zmiernenie izkosti

— Simvastatin — pouziva sa na liecbu vysokej hladiny cholesterolu

— Sirolimus, takrolimus — pouZzivaju sa na prevenciu odmietnutia transplantovaného organu

Predtym, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

AYVAKYT a jedlo a napoje
Pocas liecby AYVAKYTOM nepite grapefruitovy dzas ani nejedzte grapefruity.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Tento liek sa neodportc¢a uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je nevyhnutné. Pocas lie¢by tymto
lickom sa chraite pred otehotnenim, pretoze tento liek by mohol poskodit’ vase nenarodené diet'a. Vas
lekar sa s vami porozprava o moznych rizikach uzivania AYVAKYTU v tehotenstve.

Pred zacatim lieCby tymto liekom vas lekar moze skontrolovat), ¢i nie ste tehotna.

Zeny, ktoré mdzu otehotniet, maju pouzivat u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by az do
najmenej 6 tyzdnov po liecbe. MuZi s partnerkami, ktoré mézu otehotniet’, maju pocas liecby
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a najmenej 2 tyzdne po jej ukonceni pouzivat’ i¢innu antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim
lekarom o u¢innych metddach antikoncepcie, ktoré mozu byt’ pre vas vhodné.

Dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo planujete dojcit’. Nie je zname, ¢i AYVAKYT prechadza
do materského mlieka. Nesmiete dojcit’ pocas liecby tymto liekom a po dobu najmenej 2 tyzdiiov po
uziti poslednej davky. Porad’te sa so svojim lekarom o najlepSom sposobe kimenia dietata v tom
obdobi.

Plodnost’
AYVAKYT méze spdsobit’ problémy s plodnostou u muzov a zien. Ak to pre vas predstavuje
problém, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

AYVAKYT mobze sposobovat’ priznaky, ktoré ovplyviiuji schopnost’ sustredit’ sa a reagovat’ (pozri
Cast’ 4). Preto AYVAKYT moze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bud'te
obzvlast’ opatrny pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov, ak sa u vas vyskytnu tieto vedlajsie u¢inky.

AYVAKYT obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ AYVAKYT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ktori silu AYVAKYTU treba uzivat’

Odporacana davka AYVAKYTU bude zavisiet’ od ochorenia — pozri niZsie.

AYVAKYT je dostupny v tabletach s roznou silou. Tieto sily su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
a 300 mg. Vas lekar vam odporuci silu a pocet tabliet, ktoré mate uzivat

Liecba AdvSM
Odporacana davka je 200 mg ustami jedenkrat denne.

Lie¢ba ISM
Odporucana davka je 25 mg istami jedenkrat denne.

Ak mate problémy s peCenou, lekar vam moze najprv predpisat’ nizsiu davku AYVAKYTU.
Ak sa u vas vyskytni vedl'ajSie ucinky, vas lekar vim moze zmenit’ davku, docasne prerusit’ alebo

natrvalo zastavit’ lieCbu. Nemente davku ani neprestavajte uzivat AYVAKYT, pokial’ vam to
nenariadil vas lekar.

Prehltnite tabletu (tablety) AYVAKYTU celu a zapite poharom vody nala¢no. Nejedzte
najmenej 2 hodiny pred uZzitim a najmenej 1 hodinu po uziti AYVAKYTU.

Ak po uziti davky AYVAKYTU dojde k vracaniu, neuzite dodatoénti davku. Dal$iu davku uZite
v pravidelnom case.

Ak uZijete viac AYVAKYTU, ako mate

Ak ste omylom uzili privela tabliet, ihned’ sa porozpravajte so svojim lekdrom. Mozno budete
potrebovat’ lekarsku pomoc.
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Ak zabudnete uzZitt AYVAKYT

Ak vynechate davku AYVAKYTU, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ do najblizsej
planovanej davky ostava viac ako 8 hodin. Dalsiu davku uZite v pravidelnom ase.

Neuzivajte dve davky v priebehu 8 hodin, aby ste nahradili vynechanu davku.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaZnejSie vedlajSie ucinky u pacientov s AdvSM

Niektoré vedl’ajsie ucinky moZu byt’ zavazné. Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas

vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov (pozri tiez Cast’ 2):

- silna bolest’ hlavy, tazkosti s videnim, zdvazna ospanlivost, zavazné oslabenie jednej strany tela
(prejavy krvacania v mozgu)

- strata paméti, zmeny v paméti alebo zmitenost’ (prejavy u¢inku na kognitivne funkcie)

Medzi d’alSie vedlajSie u¢inky u pacientov s AdvSM méZu patrit’

VelPmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

- zmena v pocitovani chute

- strata paméti, zmeny v paméti alebo zmitenost’ (4¢inky na kognitivne funkcie)

- hnacka

- nevol'nost’, napinanie na vracanie a vracanie

- zmena sfarbenia vlasov

- opuch (napr. na chodidle, &lenku, tvari, oku, kibe)

- unava

- krvné testy preukazujuce nizky pocet krvnych dosticCiek, ktory Casto stvisi s 'ahkou tvorbou
modrin alebo krvacanim

- krvné testy preukazujiice pokles poctu cervenych krviniek (anémia) a bielych krviniek

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

- bolest’ hlavy

- zavrat

- znizena citlivost’, znecitlivenie, brnenie alebo zvySena citlivost’ na bolest’ v rukach a nohach

- krvéacanie v mozgu

- zvysena tvorba siz

- krvacanie z nosa

- dychavi¢nost’

- palenie zahy

- zvyseny objem tekutiny v bruchu

- suchost’ postihujica o¢i, pery, UGsta a kozu

- zapcha, plynatost’ (nadvanie)

- bolest’ brucha

- krvacanie do zazivacieho traktu

- vyrdzka

- vypadavanie vlasov

- bolest’

- narast telesnej hmotnosti

- zmeny v elektrickej aktivite srdca

- tvorba modrin

- krvné testy preukazujliice zvysenu zataz v peceni a vysoké hladiny bilirubinu, latky
produkovanej v peceni

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- nahromadenie tekutiny v okoli srdca

- cervena alebo svrbiva koza

- vysledky krvnych testov preukazujiice zhorSené fungovanie obli¢iek
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Medzi vedlajSie u¢inky u pacientov s ISM moZu patrit’
Vel'mi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
- opuch na rukach a nohach

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

- problémy so zaspavanim (nespavost)

- navaly horucavy

- cervena alebo svrbiaca pokozka

- opuch tvare

- krvné testy preukazujtice vplyv na kosti (zvySena hladiny alkalickej fosfatazy v krvi)

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat AYVAKYT
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni flaSe a na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, ze fI'asa je poskodena alebo Ze sa s nou pravdepodobne
manipulovalo.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co AYVAKYT obsahuje
- Liecivo je avapritinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg avapritinibu.
- Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalicku celuldézu, kopovidon, sodnu sol’ kroskarmelozy
a stearat horec¢naty (pozri ¢ast’ 2 ,,AY VAKYT obsahuje sodik*).
Obal tablety obsahuje: mastenec, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid titani¢ity
(E171).

Ako vyzera AYVAKYT a obsah balenia
AYVAKYT 25 mg filmom obalené tablety su okrtihle, biele tablety s priemerom 5 mm s vyrazenym
napisom ,,BLU* na jednej strane a ,,25* na druhej strane.

AYVAKYT sa dodava vo fTasi obsahujticej 30 filmom obalenych tabliet. Kazda Skatul’a obsahuje
jednu flasu.

Nadobku s vysusSovadlom ponechajte vo fl’asi.
Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamend, Ze sa o tomto lieku ocakavaju dalSie
dopliiujice informacie.

Europska agentura pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnu
informéciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AYVAKYT 50 mg filmom obalené tablety
avapritinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ti€inky, ak sa u vas vyskytnua.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'aj$ie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Coje AYVAKYT a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AYVAKYT
Ako uzivat AYVAKYT

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat AYVAKYT

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN S e

1. Co je AYVAKYT a na &o sa pouZiva

Co je AYVAKYT
AYVAKYT je liek, ktory obsahuje lieCivo avapritinib.

Na ¢o sa AYVAKYT pouziva

AYVAKYT sa pouziva u dospelych na liecbu agresivnej systémovej mastocytozy (ASM), systémovej
mastocytozy so suvisiacim hematologickym novotvarom (systemic mastocytosis with an associated
haematological neoplasm, SM-AHN) alebo s mastocytovou leukémiou (mast cell leukaemia, MCL) po
najmenej jednej systémovej lieCbe. Su to poruchy, pri ktorych sa v tele tvori prili§ vel'a mastocytov,
druhu bielej krvinky. Priznaky sa za¢nu vyskytovat’, ked’ sa prili§ vel'a mastocytov dostane do réznych
organov v tele, ako st pecen, kostna dreni alebo slezina. Tieto mastocyty takisto vylucuju latky, ako je
histamin, ktoré sposobuju rozne celkové priznaky, ktoré sa moézu vyskytnat, ako aj poskodenie
postihnutych organov. ASM, SM-AHN a MCL sa spolo¢ne uvadzaju ako pokrocila systémova
mastocytoza (advanced systemic mastocytosis, AdvSM).

Ako AYVAKYT ucinkuje

AYVAKYT zastavuje ¢innost’ urcitej skupiny bielkovin v tele, ktoré sa nazyvaju kindzy.

V mastocytoch u pacientov s AdvSM obvykle dochadza k zmenam (mutaciam) v génoch, ktoré sa
podiel’aju na tvorbe konkrétnych kinaz suvisiacich s rastom a Sirenim tychto buniek.

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa sposobu ticinkovania AY VAKYTU alebo dovodu, pre ktory
vam bol tento liek predpisany, obratte sa na svojho lekara.
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2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AYVAKYT

Neuzivajte AYVAKYT:

ak ste alergicky na avapritinib alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat AYVAKYT, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

ak ste prekonali vaskularnu aneuryzmu (vydutie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo
krvacanie v mozgu v uplynulom roku,

ak mate nizky pocet krvnych dosticiek,

ak uzivate liek, ktory riedi krv, aby sa zabranilo vzniku krvnych zrazenin, ako je warfarin
alebo fenprokumon.

Bud'te zvlast’ opatrny pri pouzivani tohto lieku:

Mozu sa u vas vyskytnut priznaky, ako st silna bolest’ hlavy, tazkosti s videnim, zdvazna
ospanlivost’ alebo zavaZné oslabenie jednej strany tela (prejavy krvacania v mozgu). Ak sa
vyskytni takéto priznaky, okamzite kontaktujte svojho lekara a docasne preruste lieCbu. Ak ste
pacient s AdvSM, vas lekar vam vyhodnoti pocet krvnych dosti¢iek pred zacatim liecCby a bude
ho sledovat’ podl'a potreby pocas liecby avapritinibom.

Liecba tymto liekom moze viest’ k vySSiemu riziku vzniku krvacania. Avapritinib moze
sposobit’ krvacanie v traviacej sistave, ako je zaludok, kone¢nik alebo ¢revo. Povedzte to
svojmu lekarovi, ak ste mali alebo mate akékol'vek tazkosti s krvacanim. Predtym, ako zacnete
uzivat’ avapritinib, vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vykona krvné testy. Thned’ vyhl'adajte
lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytni nasledovné priznaky: vylu¢ovanie krvi v stolici alebo
vylucovanie Ciernej stolice, bolest’ Zaludka, vykaslanie/vyvracanie krvi.

Moze sa u vas vyskytnut’ strata pamiiti, zmeny v pamiiti alebo zmétenost’ (prejavy ucinku
na kognitivne funkcie). Avapritinib méze niekedy zmenit’ spdsob myslenia a pamétania si
informdcii. Kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas prejavia takéto priznaky, alebo v pripade, ak
niekto z vasej rodiny, opatrovatel’ alebo niekto, kto vas pozna, spozoruje, Ze zaCinate zabudat’
alebo byt zméteny.

Povedzte to ihned’ svojmu lekarovi, ak pocas liecby zacnete vel’mi rychlo priberat’, vyskytne
sa u vas opuch tvare alebo koncatin, ak budete mat’ tazkosti s dychanim alebo sa u vas
vyskytne dychavi¢nost’. Tento lick mdze sposobit’ zadrziavanie vody v tele (zavazni retenciu
tekutin).

Avapritinib moze spdsobit’ abnormalitu srdcového rytmu. Vas lekar méze pocas vasej lieCby
avapritinibom vykonat’ testy na zhodnotenie tychto tazkosti. Povedzte to svojmu lekarovi, ak
pocas uzivania tohto lieku budete pocitovat’ zavraty, omdliete alebo ak budete mat’ neobvykly
srdcovy rytmus.

Mobzu sa u vas vyskytnit’ zavazné Zaliido¢né a ¢revné t'azkosti (hnacka, nevol’nost’ a
vracanie). Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Pocas uzivania tohto lieku sa u vas moze zvysit’ citlivost’ na slnko. Je dolezité zakryvat’ si Casti
koze vystavené slneénému ziareniu a pouzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom
proti slne¢nému ziareniu (sun protection factor, SPF).

Pocas uzivania avapritinibu vas lekar vas poziada, aby ste absolvovali pravidelné krvné testy. Takisto
vam budu pravidelne sledovat’ telesni hmotnost'.

Dalsie informécie najdete v Casti 4.

Deti a dospievajuci
AYVAKYT sa neskimal u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov. Nepodavajte tento liek
det'om alebo dospievajiicim mlad$im ako 18 rokov.
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Iné lieky a AYVAKYT

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. AYVAKYT méze ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuju iné lieky,

a niektor¢ iné¢ lieky mézu ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuje tento liek.

Skor ako zacnete uzivat’ AYVAKYT, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate
niektory z tychto liekov:

Nasledovné liecky mézu zvysit’ G¢inky avapritinibu a mézu zvysit’ jeho vedlajsie ¢inky:

— Boceprevir — pouziva sa na lie¢bu hepatitidy typu C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaju sa na lie¢bu infekcii
virusom HIV/AIDS

— Klaritromycin, erytromycin, telitromycin — pouzivaju sa na lieCbu bakterialnych infekcii

— Itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouZzivaju sa na lieCbu zavaznych plesiiovych
infekcii

— Konivaptan — pouziva sa na liecbu nizkych hladin sodika v krvi (hyponatriémie)

Tieto lieky mozu znizovat’ G¢inky avapritinibu:

— Rifampicin — pouZziva sa na lie¢bu tuberkulézy (TBC) a niektorych inych bakteridlnych infekcii
— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouzivaji sa na liecbu epilepsie
— Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — bylinny liek, ktory sa pouziva na depresiu

— Bosentan — pouZziva sa na lie¢bu vysokého krvného tlaku

— Efavirenz a etravirin — pouzivaju sa na liecbu infekcii virusom HIV/AIDS

— Modafinil — pouziva sa na liecbu porach spanku

— Dabrafenib — pouziva sa na lie¢bu niektorych druhov rakoviny

— Nafcilin — pouziva sa na lie¢bu niektorych bakteriadlnych infekcii

— Dexametazdn — pouziva sa na zmiernenie zapalu

Tento liek moéZe ovplyvnit’ ti€innost’ nasledovnych liekov alebo moze zvysit' ich vedlajsie ucinky:
— Alfentanil — pouziva sa na regulaciu bolesti pocas operacii a lieCebnych zakrokov

— Atazanavir — pouZziva sa na liecbu infekcie virusom HIV/AIDS

— Midazolam — pouziva sa na anestéziu, upokojenie alebo na zmiernenie uzkosti

— Simvastatin — pouziva sa na lie¢bu vysokej hladiny cholesterolu

— Sirolimus, takrolimus — pouZivaji sa na prevenciu odmietnutia transplantovaného organu

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

AYVAKYT a jedlo a napoje
Pocas liecby AYVAKYTOM nepite grapefruitovy dzis ani nejedzte grapefruity.

Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Tento liek sa neodporti¢a uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je nevyhnutné. Pocas liecby tymto
lieckom sa chrante pred otehotnenim, pretoze tento liek by mohol poskodit’ vase nenarodené diet’a. Vas
lekar sa s vami porozprava o moznych rizikach uzivania AYVAKYTU v tehotenstve.

Pred zacatim liecby tymto liekom vas lekar moze skontrolovat’, ¢i nie ste tehotna.
Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, maju pouzivat’ u¢inna antikoncepciu poéas lie¢by az do
najmenej 6 tyzdiov po liecbe. Muzi s partnerkami, ktoré mézu otehotniet’, maju pocas liecby

a najmenej 2 tyzdne po ukonceni lieCby pouzivat ¢innt antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim
lekarom o ucinnych metddach antikoncepcie, ktoré mozu byt’ pre vas vhodné.
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Dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojéite alebo planujete dojcit’. Nie je zname, ¢i AYVAKYT prechadza
do materského mlieka. Nesmiete doj¢it’ pocas liecby tymto liekom a po dobu najmenej 2 tyzdiov po
uziti poslednej dadvky. Porad’te sa so svojim lekarom o najlepSom sposobe kfmenia dietata v tom
obdobi.

Plodnost’
AYVAKYT mobze sposobit’ problémy s plodnost’ou u muzov a zien. Ak to pre vas predstavuje
problém, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

AYVAKYT méze spdsobovat’ priznaky, ktoré ovplyvituji schopnost’ ststredit’ sa a reagovat’ (pozri
Cast’ 4). Preto AYVAKYT moze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bud'te
obzvlast opatrny pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov, ak sa u vas vyskytnu tieto vedl'ajsie ucinky.

AYVAKYT obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat AYVAKYT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ktori silu AYVAKYTU treba uzivat’

Odportacana davka AYVAKYTU bude zavisiet' od ochorenia — pozri nizsie.

AYVAKYT je dostupny v tabletach s roznou silou. Tieto sily su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
a 300 mg. Vas lekar vam odporuci silu a pocet tabliet, ktoré mate uzivat’:

Lie¢ba AdvSM
Odporacana davka je 200 mg tGstami jedenkrat denne.

Ak mate problémy s peCenou, lekar vam moze najprv predpisat’ nizsiu davku AYVAKYTU.

Ak sa u vas vyskytna vedlajsie ucinky, vas lekar vim moze zmenit’ ddvku, docCasne prerusit’ alebo
natrvalo zastavit’ lieCbu. Nemenite davku ani neprestavajte uzivatt AY VAKYT, pokial’ vam to
nenariadil vas lekar.

Prehltnite tabletu (tablety) AYVAKYTU celu a zapite poharom vody nala¢no. Nejedzte
najmenej 2 hodiny pred uzitim a najmenej 1 hodinu po uziti AYVAKYTU.

Ak po uziti davky AYVAKYTU dojde k vracaniu, neuzite dodatoénii davku. Dalsiu davku uzite
v pravidelnom case.

Ak uzijete viac AYVAKYTU, ako mate
Ak ste omylom uZili privela tabliet, ihned’ sa porozpravajte so svojim lekarom. Mozno budete
potrebovat’ lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uzitt AYVAKYT

Ak vynechate davku AYVAKYTU, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ do najblizsej
planovanej davky ostava viac ako 8 hodin. Dalsiu davku uZite v pravidelnom ase.

Neuzivajte dve davky v priebehu 8 hodin, aby ste nahradili vynechanu davku.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie t€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaznejSie vedl’ajSie u¢inky

Niektoré vedPajsie ucinky mézZu byt zavazné. Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas

vyskytne ktorykol’vek z tychto priznakov (pozri tiez Cast 2):

- silna bolest’ hlavy, tazkosti s videnim, zavazna ospanlivost, zdvazné oslabenie jednej strany tela
(prejavy krvacania v mozgu)

- strata pamati, zmeny v pamaéti alebo zmitenost’ (prejavy u¢inku na kognitivne funkcie)

Medzi d’alsie vedlajSie ucinky mé6zu patrit’

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- zmena v pocitovani chute

- strata paméti, zmeny v pamaiti alebo zmétenost’ (4¢inky na kognitivne funkcie)

- hnacka

- nevolnost’, napinanie na vracanie a vracanie

- zmena sfarbenia vlasov

- opuch (napr. na chodidle, &lenku, tvari, oku, kibe)

- unava

- krvné testy preukazujice nizky pocet krvnych dosticiek, ktory casto stuvisi s 'ahkou tvorbou
modrin alebo krvacanim

- krvné testy preukazujuce pokles poctu ¢ervenych krviniek (anémia) a bielych krviniek

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

- bolest” hlavy

- zavrat

- znizena citlivost’, znecitlivenie, brnenie alebo zvysena citlivost’ na bolest’ v rukach a nohach

- krvécanie v mozgu

- zvysena tvorba siz

- krvacanie z nosa

- dychavi¢nost’

- palenie zahy

- zvySeny objem tekutiny v bruchu

- suchost’ postihujuca oci, pery, tsta a kozu

- zapcha, plynatost’ (nadivanie)

- bolest’ brucha

- krvacanie do zazivacieho traktu

- vyrazka

- vypadavanie vlasov

- bolest’

- narast telesnej hmotnosti

- zmeny v elektrickej aktivite srdca

- tvorba modrin

- krvné testy preukazujlice zvySenu zat'’az v peceni a vysoké hladiny bilirubinu, latky
produkovanej v peceni

Menej ¢asté (mbzu postihovat’ 1 zo 100 osob):

- nahromadenie tekutiny v okoli srdca

- ¢ervena alebo svrbiva koza

- vysledky krvnych testov preukazujuce zhorSené fungovanie obliciek

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.
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5. AKo uchovavat’ AYVAKYT
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni flaSe a na Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze fl'asa je poSkodena alebo Ze sa s nou pravdepodobne
manipulovalo.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co AYVAKYT obsahuje
- Liecivo je avapritinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg avapritinibu.
- Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalicku celuldézu, kopovidon, sodnu sol’ kroskarmelozy
a stearat horec¢naty (pozri ¢ast’ 2 ,,AY VAKYT obsahuje sodik®).
Obal tablety obsahuje: mastenec, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid titanicity
(E171).

Ako vyzera AYVAKYT a obsah balenia
AYVAKYT 50 mg filmom obalené tablety su okruhle, biele tablety s priemerom 6 mm s vyrazenym
napisom ,,BLU* na jednej strane a ,,50° na druhej strane.

AYVAKYT sa dodava vo fTasi obsahujtcej 30 filmom obalenych tabliet. Kazda Skatul’a obsahuje
jednu fTasu.

Nadobku s vysusovadlom ponechajte vo fl'asi.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

70



e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena4, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alSie
dopliujace informacie.

Eurépska agentiira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informécie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AYVAKYT 100 mg filmom obalené tablety
avapritinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ti€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'aj$ie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Coje AYVAKYT a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AYVAKYT
Ako uzivat AYVAKYT

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat AYVAKYT

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN S e

1. Co je AYVAKYT a na &o sa pouZiva

Co je AYVAKYT
AYVAKYT je liek, ktory obsahuje lieCivo avapritinib.

Na ¢o sa AYVAKYT pouziva
AYVAKYT sa pouziva u dospelych na liecbu:

e rakoviny traviaceho Ustrojenstva, ktora sa nazyva gastrointestinalny stromalny nador
(gastrointestinal stromal tumour, GIST), a to vtedy, ked’ sa nador neda lie¢it’ chirurgickym
zakrokom (je neresekovatel'ny) alebo ked’ sa rozsiril do inych Casti tela (je metastaticky),

a ktory ma $pecifickil mutaciu (D842V) v géne proteinkindzy receptor alfa pre dostickovy
rastovy faktor (PDGFRA).

e agresivnej systémovej mastocytozy (ASM), systémovej mastocytdzy so suvisiacim
hematologickym novotvarom (systemic mastocytosis with an associated haematological
neoplasm, SM-AHN) alebo s mastocytovou leukémiou (mast cell leukaemia, MCL) po
najmenej jednej systémovej liecbe. Su to poruchy, pri ktorych sa v tele tvori prili§ vel'a
mastocytov, druhu bielej krvinky. Priznaky sa za¢nu vyskytovat’, ked’ sa prilis vel'a
mastocytov dostane do rdéznych organov v tele, ako st pecen, kostna dreni alebo slezina. Tieto
mastocyty takisto vylucuju latky, ako je histamin, ktoré sposobuju rozne celkové priznaky,
ktoré sa mozu vyskytnut', ako aj poSkodenie postihnutych organov. ASM, SM-AHN a MCL sa
spolo¢ne uvadzaji ako pokrocila systémova mastocytéza (advanced systemic mastocytosis,
AdvSM).
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Ako AYVAKYT ucinkuje

AYVAKYT zastavuje ¢innost’ uréitej skupiny bielkovin v tele, ktoré sa nazyvaju kinazy.

V mastocytoch u pacientov s AdvSM alebo v bunkach nadoru obvykle dochadza k zmenam
(mutaciam) v génoch, ktoré sa podiel’aji na tvorbe konkrétnych kinaz suvisiacich s rastom a Sirenim
tychto buniek.

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa sposobu ticinkovania AYVAKYTU alebo dévodu, pre ktory
vam bol tento liek predpisany, obrat’te sa na svojho lekara.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AYVAKYT

Neuzivajte AYVAKYT:

ak ste alergicky na avapritinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat AYVAKYT, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

ak ste prekonali vaskularnu aneuryzmu (vydutie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo
krvacanie v mozgu v uplynulom roku,

ak mate nizky pocet krvnych dosticiek.

ak uzivate liek, ktory riedi krv, aby sa zabranilo vzniku krvnych zrazenin, ako je warfarin
alebo fenprokumon.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani tohto lieku:

Mozu sa u vas vyskytnut priznaky, ako su silna bolest’ hlavy, tazkosti s videnim, zavazna
ospanlivost’ alebo zavaZné oslabenie jednej strany tela (prejavy krvacania v mozgu). Ak sa
vyskytnt takéto priznaky, okamzite kontaktujte svojho lekara a docasne preruste liecbu. Ak ste
pacient s AdvSM, vas lekar vam vyhodnoti pocet krvnych dosti¢iek pred zacatim liecby a bude
ho sledovat’ podl'a potreby pocas liecCby avapritinibom.

Liecba tymto liekom moéze viest’ k vyS$§iemu riziku vzniku krvacania. Avapritinib moze
sposobit’ krvacanie v traviacej sustave, ako je Zaladok, kone¢nik alebo ¢revo. V pripade
pacientov s GIST avapritinib moze takisto spdsobit’ krvacanie v peCeni, ako aj krvacanie
nadoru. Povedzte to svojmu lekarovi, ak ste mali alebo mate akékol'vek tazkosti s krvacanim.
Predtym, ako zaCnete uzivat’ avapritinib, vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vykona krvné testy.
Ihned vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytnu nasledovné priznaky: vylucovanie krvi
v stolici alebo vylu€ovanie Ciernej stolice, bolest’ zalidka, vykaslanie/vyvracanie krvi.

Mobze sa u vas vyskytnut’ strata pamiiti, zmeny v pamiiti alebo zmétenost’ (prejavy ucinku
na kognitivne funkcie). Avapritinib moze niekedy zmenit’ spdsob myslenia a pamétania si
informécii. Kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas prejavia takéto priznaky, alebo v pripade, ak
niekto z vasej rodiny, opatrovatel’ alebo niekto, kto vas pozna, spozoruje, Ze za¢inate zabudat’
alebo byt zméteny.

Povedzte to ihned’ svojmu lekarovi, ak pocas liecby zacnete vel’mi rychlo priberat’, vyskytne
sa u vas opuch tvare alebo koncatin, ak budete mat’ azkosti s dychanim alebo sa u vas
vyskytne dychavi¢nost’. Tento liek mbze sposobit’ zadrziavanie vody v tele (zavaznu retenciu
tekutin).

Avapritinib moZe sposobit’ abnormalitu srdcového rytmu. Vas lekar moze pocas vasej liecby
avapritinibom vykonat’ testy na zhodnotenie tychto tazkosti. Povedzte to svojmu lekarovi, ak
pocas uzivania tohto licku budete pocitovat’ zavraty, omdliete alebo ak budete mat’ neobvykly
srdcovy rytmus.

Mozu sa u vas vyskytnit’ zavazné Zalidocné a €revné t'azkosti (hnacka, nevol’'nost’

a vracanie). Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, okamzite vyhladajte lekarsku pomoc.

Pocas uzivania tohto lieku sa u vas moze zvysit’ citlivost’ na slnko. Je dolezité zakryvat’ si Casti
koze vystavené slnecnému Ziareniu a pouzivat’ opal’ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom
proti slnec¢nému Ziareniu (sun protection factor, SPF).
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Pocas uzivania avapritinibu vas lekar vas poziada, aby ste absolvovali pravidelné krvné testy. Takisto
vam budu pravidelne sledovat’ telesnti hmotnost’.

Dalsie informécie ndjdete v Casti 4.

Deti a dospievajuci
AYVAKYT sa neskiimal u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Nepodavajte tento liek
detom alebo dospievajicim mlad$im ako 18 rokov.

Iné lieky a AYVAKYT

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. AYVAKYT méze ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuju iné lieky,

a niektor¢ iné lieky mézu ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuje tento liek.

Skor ako zacnete uzivat’ AYVAKYT, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate
niektory z tychto liekov:

Nasledovné lieky moézu zvysit’ Géinky avapritinibu a mézu zvysit’ jeho vedlajsie G¢inky:

— Boceprevir — pouziva sa na liecbu hepatitidy typu C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaju sa na liecbu infekcii
virusom HIV/AIDS

— Klaritromycin, erytromycin, telitromycin — pouzivaju sa na liecbu bakterialnych infekeii

— Itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouZivaju sa na lieCbu zavaznych plesiiovych
infekcii

— Konivaptan — pouziva sa na liecbu nizkych hladin sodika v krvi (hyponatriémie)

Tieto lieky mézu znizovat’ ucinky avapritinibu:

— Rifampicin — pouziva sa na lie¢bu tuberkuldzy (TBC) a niektorych inych bakterialnych infekcii
— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouzivaji sa na liecbu epilepsie
— Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — bylinny liek, ktory sa pouziva na depresiu

— Bosentan — pouziva sa na liecbu vysokého krvného tlaku

— Efavirenz a etravirin — pouzivaju sa na liecbu infekcii virusom HIV/AIDS

— Modafinil — pouZziva sa na liecbu portch spanku

— Dabrafenib — pouziva sa na lie¢bu niektorych druhov rakoviny

— Nafcilin — pouziva sa na lieCbu niektorych bakteridlnych infekcii

— Dexametazdn — pouziva sa na zmiernenie zapalu

Tento liek moéZe ovplyvnit’ ti€innost’ nasledovnych liekov alebo méze zvysit' ich vedlajsie ucinky:
— Alfentanil — pouziva sa na regulaciu bolesti pocas operacii a liecebnych zédkrokov

— Atazanavir — pouziva sa na liecbu infekcie virusom HIV/AIDS

— Midazolam — pouziva sa na anestéziu, upokojenie alebo na zmiernenie tizkosti

— Simvastatin — pouziva sa na lie¢bu vysokej hladiny cholesterolu

— Sirolimus, takrolimus — pouZzivaji sa na prevenciu odmietnutia transplantovaného organu

Predtym, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

AYVAKYT a jedlo a napoje
Pocas liecby AYVAKYTOM nepite grapefruitovy dziis ani nejedzte grapefruity.

Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo doj¢ite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Tento liek sa neodporti¢a uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je nevyhnutné. Pocas liecby tymto
liekom sa chrante pred otehotnenim, pretoze tento liek by mohol poskodit’ vase nenarodené diet’a. Vas
lekar sa s vami porozprava o moznych rizikach uzivania AYVAKYTU v tehotenstve.
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Pred zacatim liecby tymto liekom vas lekar moze skontrolovat’, ¢i nie ste tehotna.

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pouzivat’ uéinna antikoncepciu pocas lie¢by az do

najmenej 6 tyzdiov po liecbe. Muzi s partnerkami, ktoré mézu otehotniet’, maju pocas liecby

a najmenej 2 tyzdne po ukonceni liecby pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim
lekarom o ucinnych metddach antikoncepcie, ktoré mozu byt’ pre vas vhodné.

Dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojéite alebo planujete doj¢it’. Nie je zname, ¢i AYVAKYT prechadza
do materského mlieka. Nesmiete doj¢it’ pocas liecby tymto liekom a po dobu najmenej 2 tyzdiiov po
uziti poslednej davky. Porad’te sa so svojim lekarom o najlepSom sposobe kimenia dietata v tom
obdobi.

Plodnost’
AYVAKYT moze sposobit’ problémy s plodnostou u muzov a zien. Ak to pre vas predstavuje
problém, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

AYVAKYT moze spdsobovat priznaky, ktoré ovplyviiuji schopnost’ ststredit’ sa a reagovat’ (pozri
Cast’' 4). Preto AYVAKYT moze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bud'te
obzvlast opatrny pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov, ak sa u vas vyskytnu tieto vedl'ajsie ucinky.

AYVAKYT obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat AYVAKYT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ktori silu AYVAKYTU treba uzivat’

Odportacana davka AYVAKYTU bude zavisiet' od ochorenia — pozri nizsie.

AYVAKYT je dostupny v tabletach s roznou silou. Tieto sily su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
a 300 mg. Vas lekar vam odporuci silu a pocet tabliet, ktoré mate uzivat’:

Lie¢ba GIST
Odporucana davka je 300 mg tstami jedenkrat denne.

Liecba AdvSM
Odporucana davka je 200 mg tGstami jedenkrat denne.

Ak mate problémy s pecenou, lekdr vim mdze najprv predpisat’ nizsiu davku AYVAKYTU.
Ak sa u vas vyskytnu vedl'ajsie G€inky, vas lekar vdm moZze zmenit’ davku, doCasne prerusit’ alebo
natrvalo zastavit’ liecbu. Nemeite davku ani neprestavajte uzivat AY VAKYT, pokial’ vam to

nenariadil vas lekar.

Prehltnite tabletu (tablety) AYVAKYTU celu a zapite poharom vody nala¢no. Nejedzte
najmenej 2 hodiny pred uzitim a najmenej 1 hodinu po uziti AYVAKYTU.

Ak po uziti davky AYVAKYTU dojde k vracaniu, neuzite dodatoénti davku. Dal$iu davku uzite
v pravidelnom case.
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Ak uZijete viac AYVAKYTU, ako mate
Ak ste omylom uzili privel’a tabliet, ihned’ sa porozpravajte so svojim lekarom. MoZno budete
potrebovat’ lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uzitt AYVAKYT

Ak vynechate davku AYVAKYTU, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ do najblizsej
planovanej davky ostiva viac ako 8 hodin. Dalsiu davku uzite v pravidelnom ase.

Neuzivajte dve davky v priebehu 8 hodin, aby ste nahradili vynechanu davku.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl’ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaZnejSie vedlajSie uc¢inky

Niektoré vedPajsie uc¢inky mozZu byt zavazné. Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas

vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov (pozri tiez Cast 2):

- silna bolest’ hlavy, tazkosti s videnim, zdvazna ospanlivost’, zavazné oslabenie jednej strany tela
(prejavy krvécania v mozgu)

- strata pamdti, zmeny v paméti alebo zmitenost’ (prejavy u€inku na kognitivne funkcie)

Medzi d’alSie vedl’ajSie Gi¢inky u pacientov s GIST méZu patrit’

VelPmi ¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- znizena chut na jedlo

— strata pamati, zmeny v pamaéti alebo zmitenost’ (4¢inky na kognitivne funkcie)

- zavrat

- zmena v pocitovani chute

- zvysena tvorba siz

- bolest’ brucha

- nevol'nost’, napinanie na vracanie a vracanie

— hnacka

- suchost’ postihujuca oc€i, pery, usta a kozu

- palenie zahy

- zmena sfarbenia vlasov

- vyrazka

- opuch (napr. na chodidle, &lenku, tvari, oku, kibe)

- unava

- krvné testy preukazujice pokles poctu cervenych krviniek (anémia) a bielych krviniek

- krvné testy preukazujice zvySenl zataz v peceni a vysoké hladiny bilirubinu, latky
produkovanej v peceni

Casté (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 10 0s6b):

- Cervené alebo bolestivé oko, nejasné videnie
- dehydratacia

- nizka hladina albuminu v krvi

- depresia

- uzkost’

- tazkosti so zaspavanim (nespavost)

— krvacanie v mozgu

- znizena citlivost’, znecitlivenie, brnenie alebo zvySena citlivost’ na bolest’ v rukach a nohach
— pocit slabosti alebo nezvy¢ajnej ospanlivosti
- porucha reci alebo chraplavy hlas

- porucha pohybov

- bolest’ hlavy

- tras

- krvacanie v oku

- zvysena citlivost’ na svetlo
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- zvyseny krvny tlak

— dychavicnost’

- upchaty nos

- kasel’ vratane kasla s tvorbou hlienu

- krvacanie v zaludku alebo ¢revach

- zvysSeny objem tekutiny v bruchu

— zapcha, plynatost’ (nadivanie)

- tazkosti s prehitanim

- bolestivé miesta na Ustach, perach alebo jazyku, afta

- zvysena tvorba slin

- cervend alebo svrbiva koza

- zmena sfarbenia koze

- vypadavanie vlasov

- bolest’

- svalové kice

- pritomnost’ krvi v mo¢i

- hortcka alebo celkové neprijemné pocity

- zmeny v elektrickej aktivite srdca

- narast alebo ubytok telesnej hmotnosti

- krvné testy preukazujice nizke hladiny krvnych dostic¢iek Casto spojené s 'ahkou tvorbou
podliatin alebo krvacanim

- krvné testy preukazujuce zmeny v mnoZzstve mineralov v krvi

- krvné testy preukazujice znizenu funkciu obli¢iek

- krvné testy preukazujice zvyseny rozpad svalov

Menej ¢asté (mbzu postihniat’ menej ako 1 zo 100 oséb):
- krvacanie nadoru

- nahromadenie tekutiny v okoli srdca

— krvacanie peCene

Medzi d’alSie vedlajSie u¢inky u pacientov s AdvSM méZu patrit’

VelPmi ¢asté (mdzu postihnat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- zmena v pocitovani chute

- strata pamaéti, zmeny v paméti alebo zmitenost’ (4€inky na kognitivne funkcie)

- hnacka

- nevolnost’, napinanie na vracanie a vracanie

- zmena sfarbenia vlasov

- opuch (napr. na chodidle, &lenku, tvari, oku, kibe)

- unava

- krvné testy preukazujice nizky pocet krvnych dosticiek, ktory ¢asto stvisi s 'ahkou tvorbou
modrin alebo krviacanim

- krvné testy preukazujice pokles poctu cervenych krviniek (anémia) a bielych krviniek

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
- bolest’ hlavy

- zavrat

- znizena citlivost’, znecitlivenie, brnenie alebo zvysena citlivost’ na bolest’ v rukach a nohach
- krvéacanie v mozgu

- zvysena tvorba siz

- krvacanie z nosa

- dychavi¢nost’

- palenie zahy

- zvySeny objem tekutiny v bruchu

- suchost’ postihujica o¢i, pery, sta a kozu
- zapcha, plynatost’ (nadivanie)

- bolest’ brucha

- krvacanie do zazivacieho traktu

77



- vyrazka

- vypadavanie vlasov

- bolest’

- narast telesnej hmotnosti

- zmeny v elektrickej aktivite srdca

- tvorba modrin

- krvné testy preukazujuce zvySenll zataz v peceni a vysoké hladiny bilirubinu, latky
produkovanej v peceni

Menej ¢asté (mozu postihnit’ menej ako 1 zo 100 osdb):
- nahromadenie tekutiny v okoli srdca
- cervena alebo svrbiva koza
- vysledky krvnych testov preukazujiice zhorSené fungovanie obliciek

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchoviavatt AYVAKYT
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni fl'aSe a na Skatuli po EXP.
Détum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, ze fI'asa je poskodena alebo Ze sa s nou pravdepodobne
manipulovalo.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co AYVAKYT obsahuje
- Liecivo je avapritinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg avapritinibu.
- Dalsie zlozky su:
- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalicku celulézu, kopovidon, sodnu sol’ kroskarmelozy
a stearat hore¢naty (pozri ¢ast’ 2 ,,AYVAKYT obsahuje sodik*).
- Obal tablety obsahuje: mastenec, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid titanicity
(E171).
- Tlaciarensky atrament obsahuje: 45 % Selak (20 % esterifikovany) v etanole, ziariva
modra FCF (E133), oxid titanicity (E171), Cierny oxid Zelezity (E172) a propylénglykol.

Ako vyzera AYVAKYT a obsah balenia
AYVAKYT 100 mg filmom obalené tablety st okruhle, biele tablety s priemerom 9 mm s ozna¢enim

,,BLU® na jednej strane a ,,100° na druhej strane vytlacenym modrym atramentom.

AYVAKYT sa dodéava vo fl'asi obsahujucej 30 filmom obalenych tabliet. Kazda Skatul'a obsahuje
jednu fTasu.

Nadobku s vysusovadlom ponechajte vo fl'asi.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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, Roménia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto licku ocakavaju d’alsie
dopliujice informacie.

Eurdépska agentiira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informéacie o tomto lieku a tuto pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AYVAKYT 200 mg filmom obalené tablety
avapritinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ti€inky, ak sa u vas vyskytnua.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'aj$ie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tito pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Coje AYVAKYT ana o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete AYVAKYT
3. Akouzivat AYVAKYT

4. Mozné vedlajsie ucinky

5.  Akouchovavat AYVAKYT

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je AYVAKYT a na &o sa pouZiva

Co je AYVAKYT

AYVAKYT je liek, ktory obsahuje lieCivo avapritinib.

Na ¢o sa AYVAKYT pouziva
AYVAKYT sa pouziva u dospelych na liecbu:

o rakoviny traviaceho Ustrojenstva, ktora sa nazyva gastrointestinalny stromalny nador

(gastrointestinal stromal tumour, GIST), a to vtedy, ked’ sa nador neda lie¢it’ chirurgickym
zékrokom (je neresekovatel'ny) alebo ked’ sa rozsiril do inych Casti tela (je metastaticky),
a ktory ma $pecificki mutaciu (D842V) v géne proteinkinazy receptor alfa pre dostickovy
rastovy faktor (PDGFRA).

e agresivnej systémovej mastocytozy (ASM), systémovej mastocytdzy so suvisiacim

hematologickym novotvarom (systemic mastocytosis with an associated haematological
neoplasm, SM-AHN) alebo s mastocytovou leukémiou (mast cell leukaemia, MCL) po
najmenej jednej systémovej lieCbe. Su to poruchy, pri ktorych sa v tele tvori prilis vela
mastocytov, druhu bielej krvinky. Priznaky sa za¢nu vyskytovat’, ked’ sa prili§ vela
mastocytov dostane do r6znych organov v tele, ako su pecen, kostna dreii alebo slezina. Tieto
mastocyty takisto vylucuju latky, ako je histamin, ktoré sposobuju rozne celkové priznaky,
ktoré sa mozu vyskytnut’, ako aj poskodenie postihnutych organov. ASM, SM-AHN a MCL sa
spolo¢ne uvadzaju ako pokrocila systémova mastocytoza (advanced systemic mastocytosis,
AdvSM).
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Ako AYVAKYT ucinkuje

AYVAKYT zastavuje ¢innost’ urcitej skupiny bielkovin v tele, ktoré sa nazyvaju kindzy.

V mastocytoch u pacientov s AdvSM alebo v bunkach nadoru obvykle dochadza k zmenam
(mutaciam) v génoch, ktoré sa podiel’aji na tvorbe konkrétnych kinaz suvisiacich s rastom a Sirenim
tychto buniek.

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa sposobu t¢inkovania AYVAKYTU alebo dovodu, pre ktory
vam bol tento liek predpisany, obrat’te sa na svojho lekara.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AYVAKYT

Neuzivajte AYVAKYT:

ak ste alergicky na avapritinib alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat AYVAKYT, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

ak ste prekonali vaskularnu aneuryzmu (vydutie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo
krvacanie v mozgu v uplynulom roku,

ak mate nizky pocet krvnych dosticiek,

ak uzivate liek, ktory riedi krv, aby sa zabranilo vzniku krvnych zrazenin, ako je warfarin
alebo fenprokumon.

Budte zvlast’ opatrny pri pouzivani tohto lieku:

Mobzu sa u vas vyskytnut’ priznaky, ako st silna bolest’ hlavy, t’azkosti s videnim, zavazna
ospanlivost’ alebo zavazné oslabenie jednej strany tela (prejavy krvacania v mozgu). Ak sa
vyskytnu takéto priznaky, okamzite kontaktujte svojho lekara a docasne preruste liecbu. Ak ste
pacient s AdvSM, vas lekar vam vyhodnoti pocet krvnych dostic¢iek pred zacatim lieCby a bude
ho sledovat’ podl'a potreby pocas liecCby avapritinibom.

Liecba tymto lickom méze viest’ k vy$Siemu riziku vzniku krvacania. Avapritinib moze
spdsobit’ krvacanie v traviacej sustave, ako je Zaludok, kone¢nik alebo ¢revo. V pripade
pacientov s GIST avapritinib moze takisto sposobit’ krvacanie v peceni, ako aj krvacanie
nadoru. Povedzte to svojmu lekérovi, ak ste mali alebo mate akékol'vek tazkosti s krvacanim.
Predtym, ako zacnete uzivat’ avapritinib, vas lekar sa moze rozhodnut’, Ze vykona krvné testy.
Ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytni nasledovné priznaky: vylucovanie krvi
v stolici alebo vylu€ovanie Ciernej stolice, bolest’ zaltdka, vykaslanie/vyvracanie krvi.

Modze sa u vas vyskytnut’ strata paméti, zmeny v pamiiti alebo zmétenost’ (prejavy uc¢inku
na kognitivne funkcie). Avapritinib méze niekedy zmenit’ spsob myslenia a pamétania si
informacii. Kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas prejavia takéto priznaky, alebo v pripade, ak
niekto z vasej rodiny, opatrovatel’ alebo niekto, kto vas pozna, spozoruje, ze zaCinate zabudat’
alebo byt’ zméteny.

Povedzte to ihned’ svojmu lekarovi, ak pocas liecby za¢nete vel’mi rychlo priberat’, vyskytne
sa u vas opuch tvare alebo koncatin, ak budete mat’ t’azkosti s dychanim alebo sa u vas
vyskytne dychavi¢nost’. Tento lick m6ze sposobit’ zadrziavanie vody v tele (zavaznu retenciu
tekutin).

Avapritinib moze sposobit’ abnormalitu srdcového rytmu. Vas lekar moze pocas vasej liecby
avapritinibom vykonat’ testy na zhodnotenie tychto tazkosti. Povedzte to svojmu lekarovi, ak
pocas uzivania tohto lieku budete pocitovat’ zavraty, omdliete alebo ak budete mat’ neobvykly
srdcovy rytmus.

Mobzu sa u vas vyskytnit’ zavazné Zaliido€né a €revné t'azkosti (hnacka, nevol’nost’ a
vracanie). Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Pocas uzivania tohto lieku sa u vas moze zvysit’ citlivost’ na slnko. Je dolezité zakryvat’ si Casti
koze vystavené slne¢nému ziareniu a pouzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom
proti slne¢nému Ziareniu (sun protection factor, SPF).
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Pocas uzivania avapritinibu vas lekar vas poziada, aby ste absolvovali pravidelné krvné testy. Takisto
vam budu pravidelne sledovat’ telesnti hmotnost’.

Dalsie informécie ndjdete v Casti 4.

Deti a dospievajuci
AYVAKYT sa neskiimal u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Nepodavajte tento liek
detom alebo dospievajicim mlad$im ako 18 rokov.

Iné lieky a AYVAKYT

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. AY VAKYT méze ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuju iné lieky, a
niektoré iné¢ lieky mézu ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuje tento liek.

Skor ako zacnete uzivat’ AYVAKYT, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate
niektory z tychto liekov:

Nasledovné lieky moézu zvysit’ Géinky avapritinibu a mézu zvysit’ jeho vedlajsie G¢inky:

— Boceprevir — pouziva sa na liecbu hepatitidy typu C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaju sa na liecbu infekcii
virusom HIV/AIDS

— Klaritromycin, erytromycin, telitromycin — pouzivaju sa na liecbu bakterialnych infekeii

— Itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouZivaju sa na lieCbu zavaznych plesiiovych
infekcii

— Konivaptan — pouziva sa na liecbu nizkych hladin sodika v krvi (hyponatriémie)

Tieto lieky mézu znizovat’ ucinky avapritinibu:

— Rifampicin — pouziva sa na lie¢bu tuberkuldzy (TBC) a niektorych inych bakterialnych infekcii
— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouzivaji sa na liecbu epilepsie
— Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — bylinny liek, ktory sa pouziva na depresiu

— Bosentan — pouziva sa na liecbu vysokého krvného tlaku

— Efavirenz a etravirin — pouzivaju sa na liecbu infekcii virusom HIV/AIDS

— Modafinil — pouZziva sa na liecbu portch spanku

— Dabrafenib — pouziva sa na lie¢bu niektorych druhov rakoviny

— Nafcilin — pouziva sa na lie¢bu niektorych bakteridlnych infekcii

— Dexametazdn — pouziva sa na zmiernenie zapalu

Tento liek moéZe ovplyvnit’ ti€innost’ nasledovnych liekov alebo méze zvysit' ich vedlajsie ucinky:
— Alfentanil — pouziva sa na regulaciu bolesti pocas operacii a liecebnych zédkrokov

— Atazanavir — pouziva sa na liecbu infekcie virusom HIV/AIDS

— Midazolam — pouziva sa na anestéziu, upokojenie alebo na zmiernenie tizkosti

— Simvastatin — pouziva sa na lie¢bu vysokej hladiny cholesterolu

— Sirolimus, takrolimus — pouZzivaji sa na prevenciu odmietnutia transplantovaného organu

Predtym, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

AYVAKYT a jedlo a napoje
Pocas liecby AYVAKYTOM nepite grapefruitovy dziis ani nejedzte grapefruity.

Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo doj¢ite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Tento liek sa neodporti¢a uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je nevyhnutné. Pocas liecby tymto
liekom sa chrante pred otehotnenim, pretoze tento liek by mohol poskodit’ vase nenarodené diet’a. Vas
lekar sa s vami porozprava o moznych rizikach uzivania AYVAKYTU v tehotenstve.
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Pred zacatim liecby tymto liekom vas lekar moze skontrolovat’, ¢i nie ste tehotna.

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, maju pouzivat’ uéinna antikoncepciu pocas lie¢by az do

najmenej 6 tyzdiov po liecbe. Muzi s partnerkami, ktoré mézu otehotniet’, maju pocas liecby

a najmenej 2 tyzdne po ukonceni liecby pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim
lekarom o ucinnych metddach antikoncepcie, ktoré mozu byt’ pre vas vhodné.

Dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojéite alebo planujete doj¢it’. Nie je zname, ¢i AYVAKYT prechadza
do materského mlieka. Nesmiete doj¢it’ pocas liecby tymto liekom a po dobu najmenej 2 tyzdiiov po
uziti poslednej davky. Porad’te sa so svojim lekarom o najlepSom sposobe kimenia dietata v tom
obdobi.

Plodnost’
AYVAKYT moze sposobit’ problémy s plodnostou u muzov a zien. Ak to pre vas predstavuje
problém, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

AYVAKYT moze spdsobovat’ priznaky, ktoré ovplyviiuju schopnost’ sustredit’ sa a reagovat’ (pozri
Cast’' 4). Preto AYVAKYT moze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bud'te
obzvlast opatrny pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov, ak sa u vas vyskytnu tieto vedl'ajsie ucinky.

AYVAKYT obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat AYVAKYT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ktori silu AYVAKYTU treba uzivat’

Odportacana davka AYVAKYTU bude zavisiet' od ochorenia — pozri nizsie.

AYVAKYT je dostupny v tabletach s roznou silou. Tieto sily su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
a 300 mg. Vas lekar vam odporuci silu a pocet tabliet, ktoré mate uzivat’:

Lie¢ba GIST
Odporucana davka je 300 mg tstami jedenkrat denne.

Liecba AdvSM
Odporucana davka je 200 mg tGstami jedenkrat denne.

Ak mate problémy s pecenou, lekdr vim mdze najprv predpisat’ nizsiu davku AYVAKYTU.
Ak sau vas vyskytnu vedl'ajsie ti€inky, vas lekar vam moze zmenit’ davku, doCasne prerusit’ alebo
natrvalo zastavit’ liecbu. Nemeite davku ani neprestavajte uzivat AY VAKYT, pokial’ vam to

nenariadil vas lekar.

Prehltnite tabletu (tablety) AYVAKYTU celu a zapite poharom vody nala¢no. Nejedzte
najmenej 2 hodiny pred uzitim a najmenej 1 hodinu po uziti AYVAKYTU.

Ak po uziti davky AYVAKYTU dojde k vracaniu, neuzite dodatoénti davku. Dal$iu davku uzite
v pravidelnom case.
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Ak uZijete viac AYVAKYTU, ako mate
Ak ste omylom uzili privel’a tabliet, ihned’ sa porozpravajte so svojim lekdrom. Mozno budete
potrebovat’ lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uzitt AYVAKYT

Ak vynechate davku AYVAKYTU, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ do najblizsej
planovanej davky ostava viac ako 8 hodin. Dalsiu davku uzite v pravidelnom ase.

Neuzivajte dve davky v priebehu 8 hodin, aby ste nahradili vynechanu davku.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl’ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaZnejSie vedlajSie uc¢inky

Niektoré vedPajsie uc¢inky mozZu byt zavazné. Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas

vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov (pozri tiez Cast 2):

- silna bolest’ hlavy, tazkosti s videnim, zdvazna ospanlivost’, zavazné oslabenie jednej strany tela
(prejavy krvécania v mozgu)

- strata pamdti, zmeny v paméti alebo zmitenost’ (prejavy u€inku na kognitivne funkcie)

Medzi d’alSie vedl’ajSie Gi¢inky u pacientov s GIST méZu patrit’

VelPmi ¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- znizena chut na jedlo

— strata pamati, zmeny v pamaéti alebo zmitenost’ (4¢inky na kognitivne funkcie)

- zavrat

- zmena v pocitovani chute

- zvysena tvorba siz

- bolest’ brucha

- nevol'nost’, napinanie na vracanie a vracanie

— hnacka

- suchost’ postihujica oc€i, pery, usta a kozu

- palenie zahy

- zmena sfarbenia vlasov

- vyrazka

- opuch (napr. na chodidle, &lenku, tvari, oku, kibe)

- unava

- krvné testy preukazujice pokles poctu cervenych krviniek (anémia) a bielych krviniek

- krvné testy preukazujice zvySenl zataz v peceni a vysoké hladiny bilirubinu, latky
produkovanej v peceni

Casté (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 10 0s6b):

- Cervené alebo bolestivé oko, nejasné videnie
- dehydratacia

- nizka hladina albuminu v krvi

- depresia

- uzkost’

- tazkosti so zaspavanim (nespavost)

— krvacanie v mozgu

- znizena citlivost’, znecitlivenie, brnenie alebo zvySena citlivost’ na bolest’ v rukach a nohach
— pocit slabosti alebo nezvy¢ajnej ospanlivosti
- porucha reci alebo chraplavy hlas

- porucha pohybov

- bolest’ hlavy

- tras

- krvacanie v oku

- zvysena citlivost’ na svetlo
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- zvyseny krvny tlak

— dychavi¢nost’

- upchaty nos

- kaSel’ vratane kasla s tvorbou hlienu

- krvacanie v zalidku alebo crevach

— zvySeny objem tekutiny v bruchu

— zapcha, plynatost’ (nadivanie)

— tazkosti s prehitanim

- bolestivé miesta na Ustach, perach alebo jazyku, afta

- zvySena tvorba slin

- cervena alebo svrbiva koza

- zmena sfarbenia koze

- vypadavanie vlasov

- bolest’

- svalové kice

- pritomnost’ krvi v moci

- horucka alebo celkové neprijemné pocity

- zmeny v elektrickej aktivite srdca

- narast alebo ubytok telesnej hmotnosti

- krvné testy preukazujice nizke hladiny krvnych dostic¢iek Casto spojené s 'ahkou tvorbou
podliatin alebo krvacanim

- krvné testy preukazujuce zmeny v mnoZzstve mineralov v krvi

- krvné testy preukazujuce znizentl funkciu oblic¢iek

- krvné testy preukazujuce zvySeny rozpad svalov

Menej ¢asté (mozu postihnit’ menej ako 1 zo 100 osob):
- krvécanie nadoru

- nahromadenie tekutiny v okoli srdca

- krvécanie pecene

Medzi d’alSie vedl’ajSie ucinky u pacientov s AdvSM méZu patrit’

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

- zmena v pocitovani chute

- strata pamati, zmeny v pamaéti alebo zmétenost’ (4¢inky na kognitivne funkcie)

- hnacka

- nevolnost’, napinanie na vracanie a vracanie

- zmena sfarbenia vlasov

- opuch (napr. na chodidle, ¢lenku, tvari, oku, kibe)

- Unava

- krvné testy preukazujuce nizky pocet krvnych dosticiek, ktory casto suvisi s 'ahkou tvorbou
modrin alebo krvacanim

- krvné testy preukazujice pokles poctu cervenych krviniek (anémia) a bielych krviniek

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
- bolest’ hlavy

- zéavrat

- znizena citlivost’, znecitlivenie, brnenie alebo zvysena citlivost’ na bolest’ v rukach a nohach
- krvacanie v mozgu

- zvysena tvorba siz

- krvacanie z nosa

- dychavicnost’

- palenie zahy

- zvySeny objem tekutiny v bruchu

- suchost postihujuca o¢i, pery, usta a kozu
- zapcha, plynatost’ (nadivanie)

- bolest’ brucha

- krvacanie do zazivacieho traktu
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- vyrazka

- vypadavanie vlasov

- bolest’

- narast telesnej hmotnosti

- zmeny v elektrickej aktivite srdca

- tvorba modrin

- krvné testy preukazujuce zvySenll zataz v peceni a vysoké hladiny bilirubinu, latky
produkovanej v peceni

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
- nahromadenie tekutiny v okoli srdca
- cervena alebo svrbiva koza
- vysledky krvnych testov preukazujiice zhorSené fungovanie obliciek

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchoviavatt AYVAKYT
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni fl'ase a na Skatuli po
EXP.Datum exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, ze fI'asa je poskodena alebo Ze sa s nou pravdepodobne
manipulovalo.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co AYVAKYT obsahuje
- Liecivo je avapritinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg avapritinibu.
- Dalsie zlozky su:
- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalicku celuldézu, kopovidon, sodnu sol’ kroskarmelozy
a stearat hore¢naty (pozri ¢ast’ 2 ,,AYVAKYT obsahuje sodik*).
- Obal tablety obsahuje: mastenec, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid titanicity
(E171).
- Tlaciarensky atrament obsahuje: 45 % Selak (20 % esterifikovany) v etanole, ziariva
modra FCF (E133), oxid titanicity (E171), Cierny oxid Zelezity (E172) a propylénglykol.

Ako vyzera AYVAKYT a obsah balenia )
AYVAKYT 200 mg filmom obalené tablety st ovalne, biele tablety s dlzkou 16 mm a Sirkou 8 mm

s ozna¢enim ,,BLU* na jednej strane a ,, 200 na druhej strane vytlaCenym modrym atramentom.

AYVAKYT sa dodéava vo fl'asi obsahujucej 30 filmom obalenych tabliet. Kazda Skatul'a obsahuje
jednu fTasu.

Nadobku s vysusovadlom ponechajte vo fl'asi.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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, Roménia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou.

To znamena, Ze sa o tomto licku ocakavaji d’alSie dopliujuce informacie.

Eurdépska agentiira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informéacie o tomto lieku a tuto pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

AYVAKYT 300 mg filmom obalené tablety
avapritinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ti€inky, ak sa u vas vyskytnua.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'aj$ie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Coje AYVAKYT a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AYVAKYT
Ako uzivat AYVAKYT

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat AYVAKYT

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN S e

1. Co je AYVAKYT a na &o sa pouZiva

Co je AYVAKYT
AYVAKYT je liek, ktory obsahuje lieCivo avapritinib.

Na ¢o sa AYVAKYT pouziva

AYVAKYT sa pouziva u dospelych na liecbu rakoviny traviaceho tistrojenstva, ktora sa nazyva
gastrointestinalny stromalny nador (gastrointestinal stromal tumour, GIST), a to vtedy, ked’ sa nador
neda lieCit’ chirurgickym zakrokom (je neresekovatel'ny) alebo ked’ sa rozsiril do inych casti tela (je
metastaticky), a ktory ma Specificki mutaciu (D842V) v géne proteinkindzy receptor alfa pre
dostickovy rastovy faktor (PDGFRA).

Ako AYVAKYT ucinkuje

AYVAKYT zastavuje ¢innost’ urcitej skupiny bielkovin v tele, ktoré sa nazyvaju kindzy. V bunkach
nadoru obvykle dochaddza k zmendm (muticiam) v génoch, ktoré sa podiel’aju na tvorbe konkrétnych
kindz stvisiacich s rastom a §irenim tychto buniek.

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa spdsobu ti¢inkovania AYVAKYTU alebo dovodu, pre ktory
vam bol tento liek predpisany, obrat'te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AYVAKYT

Neuzivajte AYVAKYT:

- ak ste alergicky na avapritinib alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat AYVAKYT, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

— ak ste prekonali vaskularnu aneuryzmu (vydutie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo

krvacanie v mozgu v uplynulom roku,
ak uzivate liek, ktory riedi krv, aby sa zabranilo vzniku krvnych zrazenin, ako je warfarin
alebo fenprokumon.

Bud'te zvlast’ opatrny pri pouzivani tohto lieku:

Mozu sa u vas vyskytnut priznaky, ako su silna bolest’ hlavy, tazkosti s videnim, zdvazna
ospanlivost’ alebo zavaZné oslabenie jednej strany tela (prejavy krvacania v mozgu). Ak sa
vyskytnu takéto priznaky, okamzite kontaktujte svojho lekara a doCasne preruste liecbu.

Liecba tymto lieckom moze viest’ k vys$Siemu riziku vzniku krvacania. Avapritinib méze
sposobit’ krvacanie v traviacej sstave, ako je zaludok, kone¢nik alebo ¢revo. V pripade
pacientov s GIST avapritinib moze takisto sposobit’ krvacanie v peCeni, ako aj krvacanie
nadoru. Povedzte to svojmu lekarovi, ak ste mali alebo mate akékol'vek tazkosti s krvacanim.
Predtym, ako zaénete uzivat’ avapritinib, vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vykona krvné testy.
Ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytna nasledovné priznaky: vylu¢ovanie krvi
v stolici alebo vylucovanie Ciernej stolice, bolest’ zaludka, vykaslanie/vyvracanie krvi.

Moze sa u vas vyskytnut’ strata pamiiti, Zzmeny v pamiiti alebo zmétenost’ (prejavy ucinku
na kognitivne funkcie). Avapritinib moze niekedy zmenit’ spdsob myslenia a paméitania si
informdcii. Kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas prejavia takéto priznaky, alebo v pripade, ak
niekto z vasej rodiny, opatrovatel’ alebo niekto, kto vas pozna, spozoruje, Ze zaCinate zabudat’
alebo byt zméteny.

Povedzte to ihned’ svojmu lekarovi, ak pocas lieCby zacnete vel’mi rychlo priberat’, vyskytne
sa u vas opuch tvare alebo koncatin, ak budete mat’ t'azkosti s dychanim alebo sa u vas
vyskytne dychavi¢nost’. Tento lick mdze sposobit’ zadrziavanie vody v tele (zavazni retenciu
tekutin).

Avapritinib moze spdsobit’ abnormalitu srdcového rytmu. Vas lekar méze pocas vasej lieCby
avapritinibom vykonat’ testy na zhodnotenie tychto tazkosti. Povedzte to svojmu lekarovi, ak
pocas uzivania tohto lieku budete pocitovat’ zavraty, omdliete alebo ak budete mat’ neobvykly
srdcovy rytmus.

Mobzu sa u vas vyskytnit’ zavazné Zalido¢né a ¢revné t'azkosti (hnacka, nevol’'nost’

a vracanie). Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Pocas uzivania tohto lieku sa u vas moze zvysit’ citlivost’ na slnko. Je dolezité zakryvat’ si Casti
koze vystavené slne¢nému ziareniu a pouzivat’ opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom
proti slne¢nému ziareniu (sun protection factor, SPF).

Pocas uzivania avapritinibu vas lekar vas poziada, aby ste absolvovali pravidelné krvné testy. Takisto
vam budu pravidelne sledovat’ telesna hmotnost’.

Dalsie informécie najdete v Casti 4.

Deti a dospievajuci
AYVAKYT sa neskimal u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov. Nepodavajte tento liek
det'om alebo dospievajiicim mlad$im ako 18 rokov.

Iné lieky a AYVAKYT

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. AYVAKYT moze ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuja iné lieky,

a niektoré iné licky mézu ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuje tento liek.
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Skor ako zacnete uzivat’ AYVAKYT, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uZivate
niektory z tychto liekov:

Nasledovné lieky mézu zvysit’ G€inky avapritinibu a mézu zvysit’ jeho vedlajsie t€inky:

— Boceprevir — pouziva sa na lie¢bu hepatitidy typu C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaju sa na liecbu infekcif
virusom HIV/AIDS

— Klaritromycin, erytromycin, telitromycin — pouzivaju sa na liecbu bakterialnych infekcii

— Itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouzivaju sa na lieCbu zavaznych plesiiovych
infekeii

— Konivaptan — pouziva sa na lieCbu nizkych hladin sodika v krvi (hyponatriémie)

Tieto lieky m6zu znizovat’ u¢inky avapritinibu:

— Rifampicin — pouZziva sa na lie¢bu tuberkulozy (TBC) a niektorych inych bakteridlnych infekcii
— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouzivaju sa na liecbu epilepsie
— Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — bylinny liek, ktory sa pouziva na depresiu

— Bosentan — pouziva sa na liecbu vysokého krvného tlaku

— Efavirenz a etravirin — pouzivaju sa na liecbu infekcii virusom HIV/AIDS

— Modafinil — pouziva sa na liecbu poruch spanku

— Dabrafenib — pouziva sa na lie¢bu niektorych druhov rakoviny

— Nafcilin — pouziva sa na liecbu niektorych bakterialnych infekcii

— Dexametazon — pouZiva sa na zmiernenie zapalu

Tento liek moze ovplyvnit’ uc¢innost’ nasledovnych lickov alebo mdze zvysit’ ich vedl'ajsie ti€inky:
— Alfentanil — pouziva sa na regulaciu bolesti pocas operacii a lieCebnych zakrokov

— Atazanavir — pouziva sa na liecbu infekcie virusom HIV/AIDS

— Midazolam — pouziva sa na anestéziu, upokojenie alebo na zmiernenie izkosti

— Simvastatin — pouziva sa na liecbu vysokej hladiny cholesterolu

— Sirolimus, takrolimus — pouZzivaji sa na prevenciu odmietnutia transplantovaného organu

Predtym, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

AYVAKYT a jedlo a napoje
Pocas liecby AYVAKYTOM nepite grapefruitovy dzas ani nejedzte grapefruity.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Tento liek sa neodporti¢a uzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je nevyhnutné. Pocas liecby tymto
lickom sa chraite pred otehotnenim, pretoze tento liek by mohol poskodit’ vase nenarodené diet'a. Vas
lekar sa s vami porozprava o moznych rizikach uzivania AYVAKYTU v tehotenstve.

Pred zacatim liecCby tymto liekom vas lekar moze skontrolovat), ¢i nie ste tehotna.

Zeny, ktoré mdzu otehotniet, maju pouzivat u¢innu antikoncepciu poéas lie¢by az do

najmenej 6 tyzdnov po liecbe. MuZi s partnerkami, ktoré mézu otehotniet’, maju pocas liecby

a najmenej 2 tyzdne po ukonceni liecby pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim
lekarom o u¢innych metddach antikoncepcie, ktoré mozu byt’ pre vas vhodné.

Dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo planujete dojcit’. Nie je zname, ¢i AYVAKYT prechadza
do materského mlieka. Nesmiete dojcit’ pocas lieCby tymto liekom a po dobu najmenej 2 tyzdiiov po
uziti poslednej davky. Porad’te sa so svojim lekarom o najlepSom sposobe kimenia dietata v tom
obdobi.
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Plodnost’
AYVAKYT moéze spdsobit’ problémy s plodnost'ou u muzov a Zien. Ak to pre vas predstavuje
problém, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

AYVAKYT mobze sposobovat’ priznaky, ktoré ovplyviiuji schopnost’ ststredit’ sa a reagovat’ (pozri
Cast’ 4). Preto AYVAKYT moze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bud'te
obzvlast’ opatrny pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov, ak sa u vas vyskytnu tieto vedlajsie Gcinky.

AYVAKYT obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ AYVAKYT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nieCim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ktori silu AYVAKYTU treba uzivat’

Odporucana davka AYVAKYTU bude zavisiet od ochorenia — pozri niZsie.

AYVAKYT je dostupny v tabletach s roznou silou. Tieto sily su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
a 300 mg. Vas lekar vam odporuci silu a pocet tabliet, ktoré mate uzivat

Liecba GIST
Odporucana davka je 300 mg tGstami jedenkrat denne.

Ak mate problémy s peceniou, lekar vam mdze najprv predpisat’ nizsiu davku AYVAKYTU.

Ak sa u vas vyskytnu vedlajsie ucinky, vas lekar vam moze zmenit’ davku, docasne prerusit’ alebo
natrvalo zastavit’ liecbu. Nemeiite davku ani neprestavajte uzivat AYVAKYT, pokial’ vam to
nenariadil vas lekar.

Prehltnite tabletu (tablety) AYVAKYTU celu a zapite poharom vody nala¢no. Nejedzte
najmenej 2 hodiny pred uzitim a najmenej 1 hodinu po uziti AYVAKYTU.

Ak po uziti davky AYVAKYTU dojde k vracaniu, neuzite dodatoéni davku. Dalsiu davku uZite v
pravidelnom case.

Ak uZijete viac AYVAKYTU, ako mate
Ak ste omylom uzili privel’a tabliet, ihned’ sa porozpravajte so svojim lekarom. Mozno budete
potrebovat’ lekarsku pomoc.

AK zabudnete uzitt AYVAKYT

Ak vynechate davku AYVAKYTU, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ do najblizsej
planovanej davky ostava viac ako 8 hodin. Dalsiu davku uZite v pravidelnom case.

Neuzivajte dve davky v priebehu 8 hodin, aby ste nahradili vynechanu davku.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaznejSie vedl’ajSie u¢inky

Niektoré vedPajsie ucinky mézZu byt zavazné. Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas

vyskytne ktorykol’vek z tychto priznakov (pozri tiez Cast 2):

- silna bolest’ hlavy, tazkosti s videnim, zavazna ospanlivost’, zdvazné oslabenie jednej strany tela
(prejavy krvacania v mozgu)

-  strata pamdti, zmeny v pamdti alebo zméatenost’ (prejavy ucinku na kognitivne funkcie)

Medzi d’alsie vedlajSie ucinky mé6zu patrit’

VelPmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- znizena chut na jedlo

- strata paméti, zmeny v pamaiti alebo zmétenost’ (0¢inky na kognitivne funkcie)

— zavrat

- zmena v pocitovani chute

- zvysena tvorba siz

- bolest’ brucha

- nevolnost’, napinanie na vracanie a vracanie

- hnacka

- suchost’ postihujica oc€i, pery, Usta a kozu

- palenie zahy

— zmena sfarbenia vlasov

— vyrazka

— opuch (napr. na chodidle, &lenku, tvari, oku, kibe)

- unava

- krvné testy preukazujice pokles poctu ¢ervenych krviniek (anémia) a bielych krviniek

- krvné testy preukazujiice zvySenu zataz v peceni a vysoké hladiny bilirubinu, latky
produkovanej v peceni

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
- Cervené alebo bolestivé oko, nejasné videnie
- dehydratacia

- nizka hladina albuminu v krvi

- depresia

- uzkost’

- tazkosti so zaspavanim (nespavost)

— krvacanie v mozgu

- znizena citlivost’, znecitlivenie, brnenie alebo zvysena citlivost’ na bolest’ v rukach a nohach
— pocit slabosti alebo nezvy¢ajnej ospanlivosti
- porucha reci alebo chraplavy hlas

— porucha pohybov

- bolest’ hlavy

- tras

- krvacanie v oku

- zvysena citlivost’ na svetlo

- zvyseny krvny tlak

- dychavi¢nost’

- upchaty nos

- kaSel’ vratane kasla s tvorbou hlienu

- krvacanie v zaludku alebo ¢revach

- upchatie nosa

- zvySeny objem tekutiny v bruchu

- zapcha, plynatost’ (nadvanie)

- tazkosti s prehitanim

- bolestivé miesta na Ustach, perach alebo jazyku, afta
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- zvySena tvorba slin

- ¢ervena alebo svrbiva koza

- zmena sfarbenia koze

- vypadavanie vlasov

- bolest’

— svalové kfce

- pritomnost’ krvi v mo¢i

- hortcka alebo celkové neprijemné pocity

- zmeny v elektrickej aktivite srdca

- narast alebo Ubytok telesnej hmotnosti

- krvné testy preukazujice nizke hladiny krvnych dostic¢iek casto spojené s l'ahkou tvorbou
podliatin alebo krvacanim

- krvné testy preukazujiice zmeny v mnozstve mineralov v krvi

— krvné testy preukazujuce znizentl funkciu oblic¢iek

- krvné testy preukazujuce zvySeny rozpad svalov

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob):
- krvacanie nadoru

- nahromadenie tekutiny v okoli srdca

- krvacanie pecene

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat AYVAKYT
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni fl'aSe a na skatuli po
EXP.Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, ze fI'asa je poskodena alebo Ze sa s nou pravdepodobne
manipulovalo.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co AYVAKYT obsahuje
- Liecivo je avapritinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg avapritinibu.
- Dalsie zlozky su:
- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalicku celuldézu, kopovidon, sodnu sol’ kroskarmelozy
a stearat horec¢naty (pozri ¢ast’ 2 ,,AYVAKYT obsahuje sodik*).
- Obal tablety obsahuje: mastenec, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid titanicity
(E171).
- Tlaciarensky atrament obsahuje: 45 % Selak (20 % esterifikovany) v etanole, Ziarivi
modra FCF (E133), oxid titanicity (E171), Cierny oxid zelezity (E172) a propylénglykol.
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Ako vyzera AYVAKYT a obsah balenia
AYVAKYT 300 mg filmom obalené tablety st ovalne, biele tablety s dlzkou 18 mm a $irkou 9 mm
s oznacenim ,,BLU* na jednej strane a ,,300 na druhej strane vytlaCenym modrym atramentom.

AYVAKYT sa dodava vo fTasi obsahujticej 30 filmom obalenych tabliet. Kazda Skatul’a obsahuje
jednu fTasu.

Nadobku s vysusovadlom ponechajte vo fl'asi.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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, Roménia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou.

To znamena, Ze sa o tomto licku ocakavaji d’alSie dopliujuce informacie.

Eurdépska agentiira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informéacie o tomto lieku a tuto pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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