PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 25 mg filmom obloZene tablete

AYVAKYT 50 mg filmom obloZene tablete

AYVAKYT 100 mg filmom oblozene tablete

AYVAKYT 200 mg filmom oblozene tablete

AYVAKYT 300 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

AYVAKYT 25 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 25 mg avapritiniba.

AYVAKYT 50 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 50 mg avapritiniba.

AYVAKYT 100 mg filmom oblozZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg avapritiniba.

AYVAKYT 200 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 200 mg avapritiniba.

AYVAKYT 300 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 300 mg avapritiniba.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta.

AYVAKYT 25 mg filmom obloZene tablete

Okrugla, bijela filmom obloZena tableta promjera 5 mm, s utisnutim tekstom ,,BLU” na jednoj strani i
,»25” na drugoj strani.

AYVAKYT 50 mg filmom obloZene tablete

Okrugla, bijela filmom obloZena tableta promjera 6 mm, s utisnutim tekstom ,,BLU” na jednoj strani i
20" na drugoj strani.



AYVAKYT 100 mg filmom oblozZene tablete

Okrugla, bijela filmom obloZena tableta promjera 9 mm, s oznakom ,,BLU” na jednoj strani i ,,100” na
drugoj strani, otisnuto plavom tintom.

AYVAKYT 200 mg filmom oblozZene tablete

Ovalna, bijela filmom obloZena tableta duljine 16 mm i Sirine 8 mm, s oznakom ,,BLU” na jednoj
strani i ,,200” na drugoj strani, otisnuto plavom tintom.

AYVAKYT 300 mg filmom obloZene tablete

Ovalna, bijela filmom obloZena tableta duljine 18 mm i Sirine 9 mm, s oznakom ,,BLU” na jednoj
strani i ,,300” na drugoj strani, otisnuto plavom tintom.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Neoperabilni ili metastatski gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

AYVAKYT je indiciran kao monoterapija u lijecenju odraslih bolesnika s neoperabilnim ili

metastatskim gastrointestinalnim stromalnim tumorima (GIST) s mutacijom D842V alfa receptora za
faktor rasta podrijetlom iz trombocita (PDGFRA).

Uznapredovala sistemska mastocitoza (AdvSM)

AYVAKYT je indiciran kao monoterapija u lije¢enju odraslih bolesnika s agresivnom sistemskom
mastocitozom (ASM), sistemskom mastocitozom s pridruzenom hematoloSkom neoplazmom (SM-
AHN) ili leukemijom mastocita (MCL), nakon najmanje jedne sistemske terapije.

4.2  Doziranje i nacin primjene
Terapiju treba zapoceti lijecnik s iskustvom u primjeni terapije protiv raka.

Doziranje za GIST

Za GIST, preporucena pocetna doza avapritiniba je 300 mg peroralno jedanput na dan, na prazan
zeludac (vidjeti Nacin primjene). LijeCenje treba nastaviti do napredovanja bolesti ili do pojave
neprihvatljive toksi¢nosti.

Odabir bolesnika za lijecenje neoperabilnog ili metastatskog GIST-a s mutacijom D842V PDGFRA
treba se temeljiti na validiranoj metodi pretrage.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu avapritiniba sa snaznim ili umjerenim inhibitorima CYP3A. Ako
se istodobna primjena s umjerenim inhibitorom CYP3A ne moze izbjeéi, poc¢etnu dozu avapritiniba
mora se smanjiti s 300 mg na 100 mg peroralno jedanput na dan (vidjeti dio 4.5).

Doziranje za AdvSM

Za AdvSM, preporucéena poéetna doza avapritiniba je 200 mg peroralno jedanput na dan, na prazan
zeludac (vidjeti ,,Nacin primjene*). Ova doza od 200 mg jedanput na dan ujedno je i maksimalna
preporucena doza koju bolesnici AdvSM-om ne smiju prekoraciti. Lijeenje se treba nastaviti do
napredovanja bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Lijegenje avapritinibom ne preporude se u bolesnika s brojem trombocita < 50 x 10%1 (vidjeti tablicu 2
i dio 4.4).



Treba izbjegavati istodobnu primjenu avapritiniba sa snaznim ili umjerenim inhibitorima CYP3A. Ako
se istodobna primjena s umjerenim inhibitorom CYP3A ne mozZe izbje¢i, po¢etnu dozu avapritiniba
mora se smanjiti s 200 mg na 50 mg peroralno jedanput na dan (vidjeti dio 4.5).

Prilagodbe doze zbog nuspojava
Moze se uzeti u obzir prekid lije¢enja s ili bez smanjenja doze za zbrinjavanje nuspojava na temelju
njihove tezine i klinicke slike.

Dozu treba prilagoditi na temelju sigurnosti i podnosljivosti.

Preporuceno smanjenje doze i prilagodbe doze zbog nuspojava navedene su u Tablici 11 2.

Tablica 1. Preporucena smanjenja doze za AYVAKYT zbog nuspojava

Smanjenje doze GIST (pocetna doza 300 mg) AdvSM (pocetna doza 200 mg)
Prvo 200 mg jedanput na dan 100 mg jedanput na dan

Drugo 100 mg jedanput na dan 50 mg jedanput na dan

Trece - 25 mg jedanput na dan

Tablica 2. Preporudene prilagodbe doze za AYVAKYT zbog nuspojava

Nuspojava | Tezina* | Prilagodba doze

Bolesnici s GIST-om ili AdvSM-om

Intrakranijalno krvarenje Svi stupnjevi Trajno prekinuti primjenu
(vidjeti dio 4.4) lijeka AYVAKYT.
Kognitivni u¢inei** 1. stupanj Nastaviti s istom dozom,
(vidjeti dio 4.4) smanjiti dozu ili prekinuti do

poboljSanja na pocetno stanje
ili povlacenja. Nastaviti s istom
dozom ili sa smanjenom
dozom.

2. stupanj ili 3. stupanj Prekinuti terapiju do
poboljSanja na pocetno stanje,
1. stupanj ili povlacenja.
Nastaviti s istom dozom ili
smanjenom dozom.

4. stupanj Trajno prekinuti primjenu
lijeka AYVAKYT.
Drugo ) ~ | 3 stupanj ili 4. stupanj Prekinuti terapiju do 2. stupnja
(vidjeti takoder dijelove 4.4 i ili nizeg. Nastaviti s istom
4.8) dozom ili smanjenom dozom,

ako je opravdano.

Bolesnici s AdvSM-om

Trombocitopenija Manje od 50 x 10%I Prekinuti doziranje dok broj

(vidjeti dio 4.4) trombocita nije > 50 x 101,
zatim nastaviti sa smanjenom
dozom (vidjeti tablicu 1). Ako
se broj trombocita ne podigne
iznad 50 x 1091, treba
razmotriti potporu
trombocitima.

* Tezina nuspojava procjenjuje se prema verziji 4.03 i 5.0 ZajednicCkih terminoloskih kriterija za
nuspojave (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Nacionalnog instituta
za rak (engl. National Cancer Institute, NCI)




** Nuspojave s utjecajem na aktivnosti svakodnevnog Zivota (engl. Activities of Daily Living, ADLS)
za nuspojave 2. stupnja ili viseg

Propustene doze

Ako propusti dozu avapritiniba, bolesnik treba nadoknaditi propustenu dozu, osim ako sljede¢a doza
prema rasporedu nije unutar 8 sati (vidjeti ,,Nac€in primjene‘). Ako doza nije uzeta najmanje 8§ sati
prije sljedece doze, tu dozu treba izostaviti 1 bolesnik treba nastaviti lije¢enje sljedeCom dozom prema
rasporedu.

Ako nakon uzimanja doze avapritiniba nastupi povracanje, bolesnik ne treba uzeti dodatnu dozu, veé
nastaviti sa sljede¢om dozom prema rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe
Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od 65 i vise godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (ukupni bilirubin
unutar gornje granice normale [GGN] i aspartat aminotransferaza (AST) > GGN ili ukupni bilirubin
veciod 1 do 1,5 puta GGN i bilo koja vrijednost AST) i umjerenim oSte¢enjem jetre (ukupni bilirubin
> 1,5 do 3,0 puta GGN i bilo koja vrijednost AST). Avapritinib nije ispitivan u ispitanika s teSkim
(Child-Pugh stadij C) oSte¢enjem funkcije jetre te se stoga njegova primjena u bolesnika s teSkim
ostecenjem funkcije jetre ne moze preporuditi (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim i umjerenim oste¢enjem bubrega [klirens
kreatinina (CLcr) 30-89 ml/min procijenjen primjenom Cockcroft-Gault jednadzbe]. Avapritinib nije
ispitivan u bolesnika s teskim ostecenjem bubrega (CLcr 15-29 ml/min) ili zavrSnim stadijem

bubrezne bolesti (CLcr < 15 mL/min), stoga se ne moze preporuciti njegova primjena u bolesnika s
teSkim ostecenjem bubrega ili zavrSnim stadijem bubrezne bolesti (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka AYVAKYT u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
AYVAKYT je namijenjen za peroralnu primjenu.

Tablete se moraju uzeti na prazan Zeludac najmanje 1 sat prije ili najmanje 2 sata nakon obroka
(vidjeti dio 5.2).

Bolesnici moraju tablete progutati cijele, s ¢asom vode.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Krvarenja

Avapritinib je povezan s pove¢anom ucestalos¢u hemoragijskih nuspojava, ukljucujuéi ozbiljne i teske
nuspojave, poput krvarenja u probavnom sustavu i intrakranijalnog krvarenja u bolesnika s
neoperabilnim ili metastatskim GIST-om i AdvSM-om. Gastrointestinalne hemoragijske nuspojave



bile su najcesce prijavljivane hemoragijske nuspojave tijekom lije¢enja neoperabilnog ili metastatskog
GIST-a avapritinibom, a doslo je i do krvarenja jetre i tumorskog krvarenja (vidjeti dio 4.8).

Rutinski nadzor hemoragijskih nuspojava mora ukljucivati fizikalni pregled. Kompletna krvna slika,
uklju¢ujuéi trombocite, i parametri koagulacije moraju se nadzirati, posebno u bolesnika sa stanjima
koja predisponiraju za krvarenje i u onih lije¢enih antikoagulansima (npr. varfarin i fenprokumon) ili
lijecenih istodobno drugim lijekovima koji povecavaju rizik od krvarenja.

Intrakranijalna krvarenja

Nuspojave intrakranijalnog krvarenja javile su se u bolesnika koji su primali avapritinib. Prije pocetka
lijeCenja avapritinibom, rizik od intrakranijalnog krvarenja treba pazljivo razmotriti u bolesnika s
potencijalno povecanim rizikom uklju¢ujuéi one s trombocitopenijom, vaskularnom aneurizmom ili
anamnezom intrakranijalnog krvarenja ili cerebrovaskularnim inzultom u prethodnoj godini.

Bolesnici u kojih se pojave klinicki znacajni neuroloski znakovi i simptomi (npr. teska glavobolja,
problemi s vidom, somnolencija i/ili fokalni ispadi) tijekom lije¢enja avapritinibom moraju prekinuti
doziranje avapritinibom i odmah obavijestiti svog zdravstvenog radnika. Snimanje mozga
magnetskom rezonancijom (MR) ili kompjutoriziranom tomografijom (CT) mozZe se provesti prema
odluci lijec¢nika na temelju tezine i klinicke slike.

U bolesnika s opazenim intrakranijalnim krvarenjem tijekom lijeCenja avapritinibom, bez obzira na
stupanj tezine, primjena avapritiniba mora se trajno prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Neoperabilni ili metastatski GIST
Ozbiljne nuspojave intrakranijalnog krvarenja prijavljene su u bolesnika s neoperabilnim ili
metastatskim GIST-om koji su primali avapritinib (vidjeti dio 4.8). To¢an mehanizam nije poznat.

Nema iskustva iz klini¢kih ispitivanja uz primjenu avapritiniba u bolesnika s metastazama u mozgu.

Uznapredovala sistemska mastocitoza (AdvSM)

Ozbiljne nuspojave intrakranijalnog krvarenja prijavljene su u bolesnika s AdvSM-om koji su primali
avapritinib (vidjeti dio 4.8). To¢an mehanizam nije poznat. Ucestalost intrakranijalnog krvarenja bila
je veéa u bolesnika s brojem trombocita < 50 x 10%1 i u bolesnika s po¢etnom dozom >300 mg.

Uzimaju¢i u obzir gore navedeno, prije pocetka lijeCenja mora se provijeriti broj trombocita.
Avapritinib se ne preporucuje u bolesnika s brojem trombocita <50 x 10%1. Nakon podetka lije¢enja,
broj trombocita mora se kontrolirati svaka 2 tjedna tijekom prvih 8 tjedana, bez obzira na pocetni broj
trombocita. Nakon 8 tjedana lijeCenja, kontrolirajte broj trombocita svaka 2 tjedna (ili ¢es¢e kako je
klini¢ki indicirano) ako su vrijednosti manje od 75 x 10%I, svaka 4 tjedna ako su vrijednosti

izmedu 75 i 100 x 10%1 i prema klini¢kim indikacijama ako su vrijednosti veée od 100 x 10%I.

Upravljajte brojem trombocita <50 x 10%1 privremenim prekidom uzimanja avapritiniba. MoZe biti
potrebna potpora trombocitima, a mora se slijediti preporucena modifikacija doze navedena u tablici 2
(vidjeti dio 4.2). U klini¢kim ispitivanjima trombocitopenija je opcenito bila reverzibilna smanjenjem
doze ili prekidom uzimanja avapritiniba. Maksimalna doza za bolesnike s AdvSM-om ne smije
prelaziti 200 mg jedanput na dan.

Kognitivni ucinci

Kognitivni uéinci, poput oste¢enja paméenja, kognitivnog poremecaja, konfuznog stanja i
encefalopatije mogu se pojaviti u bolesnika koji primaju avapritinib (vidjeti dio 4.8). Mehanizam
kognitivnih u¢inaka nije poznat.

Preporucuje se klini¢ko pracenje bolesnika zbog mogucih znakova i simptoma kognitivnih dogadaja
kao Sto su nova ili poveéana zaboravnost, konfuzija i/ili poteSkoce s kognitivnim funkcioniranjem.



Bolesnici moraju odmah obavijestiti svog zdravstvenog radnika ako primijete nove ili pogorsanje
postojecih kognitivnih simptoma.

U bolesnika kod kojih su opazeni kognitivni u€inci povezani s lijeCenjem avapritinibom mora se
slijediti preporucena prilagodba doze navedena u Tablici 2 (vidjeti dio 4.2). U klini¢kim su
ispitivanjima smanjenja doze ili prekidi primjene lijeka poboljsali kognitivne u¢inke 2. stupnja ili
viSeg u usporedbi s nepoduzimanjem mijera.

ZadrZavanje tekuéine

Pojave zadrzavanja tekucine, ukljucujuci teske slucajeve lokaliziranog edema (facijalni, periorbitalni,
periferni edem i/ili pleuralni izljev) ili generalizirani edemi, prijavljeni su bar s kategorijom ucestalosti
,»cesto” u bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim GIST-om koji uzimaju avapritinib. Drugi
lokalizirani edemi (laringealni edem 1/ili perikardijalni izljev) prijavljeni su s ucestalo$¢u ,,manje
Cesto* (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika s AdvSM-om opaZeni su lokalizirani (facijalni, periorbitalni, periferni, pluéni edem,
perikardijalni i/ili pleuralni izljev) ili generalizirani edem i ascites s kategorijom ucestalosti ,,najmanje
cesto™ (vidjeti dio 4.8). Ostali lokalizirani edemi (edem larinksa) prijavljeni su rijetko.

Stoga se preporucuje procjena tih nuspojava u bolesnika ukljucujuci redovitu procjenu tjelesne tezine i
respiratornih simptoma. Mora se pazljivo ispitati neo¢ekivano brzo povecanje tjelesne tezine ili
respiratorne simptome koji ukazuju na zadrzavanje tekuc¢ine te poduzeti odgovarajuce mjere potporne
skrbi i terapijske mjere, kao §to je primjena diuretika. Za bolesnike koji imaju ascites, preporuca se
procijeniti etiologiju ascitesa.

Produljenje QT intervala

Produljenje QT intervala zamije¢eno je u bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim GIST-om i
AdvSM-om lijecenih avapritinibom u klinickim ispitivanjima. Produljenje QT intervala moze izazvati
povecan rizik ventrikularnih aritmija, ukljucujuci torsade de pointes.

Avapritinib treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s poznatim produljenjem QT intervala ili u onih
s rizikom od produljenja QT intervala (npr. zbog istodobno primjenjivanih lijekova, prethodne src¢ane
bolesti i/ili poremecaja elektrolita). Istodobnu primjenu jakih ili umjerenih inhibitora CYP3A4 treba
izbjegavati zbog povecanog rizika od nuspojava, uklju¢ujuéi produljenje QT intervala i povezane
aritmije (vidjeti dio 4.5). Ako se istodobna primjena umjerenih inhibitora CYP3A4 ne moze izbjeéi,
vidjeti dio 4.2 za upute o prilagodbi doze.

Potrebno je uzeti u obzir procjene QT intervala putem elektrokardiograma (EKG-a), ako se avapritinib
uzima istodobno s lijekovima koji mogu produljiti QT interval.

Poremecaji gastrointestinalnog sustava

Proljev, muc¢nina i povracanje bile su najée$ce prijavljene gastrointestinalne nuspojave u bolesnika s
neoperabilnim ili metastatskim GIST-om i AdvSM-om (vidjeti dio 4.8). Bolesnike koji imaju proljev,
mucninu i povracanje treba pregledati kako bi se iskljucile etiologije povezane s boles¢u. Suportivno
lijecenje kod onih gastrointestinalnih nuspojava koje zahtijevaju lijeCenje moze ukljucivati
antiemetike, antidijaroike ili antacide.

Status hidracije bolesnika koji imaju gastrointestinalne nuspojave mora se pomno pratiti i lijeciti
prema standardnoj klinickoj praksi.

Laboratorijske pretrage

LijeCenje avapritinibom u bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim GIST-om i AdvSM-om
povezano je s anemijom, neutropenijom i/ili trombocitopenijom. Tijekom lije¢enja avapritinibom



moraju se redovito obavljati pretrage kompletne krvne slike. Pogledajte takoder odlomak
Intrakranijalna krvarenja prethodno navedena u ovom dijelu i u dijelu 4.8.

LijeCenje avapritinibom povezano je u bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim GIST-om i AdvSM-
om s povisenjem bilirubina i jetrenih transaminaza (vidjeti dio 4.8). U bolesnika koji primaju
avapritinib treba redovito pratiti funkciju jetre (transaminaze-i bilirubin).

Inhibitori i induktori CYP3A4

Treba izbjegavati istodobnu primjenu sa snaznim ili umjerenim inhibitorima CYP3A jer ona moze
povecati koncentraciju avapritiniba u plazmi (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Treba izbjegavati istodobnu primjenu sa snaznim ili umjerenim inhibitorima CYP3A jer ona moze
povecati koncentraciju avapritiniba u plazmi (vidjeti dio 4.5).

Reakcija fotoosjetljivosti

IzloZenost izravnoj suncevoj svjetlosti mora se izbjegavati ili smanjiti na najmanju mogucéu mjeru
zbog rizika od fototoksi¢nosti povezane s avapritinibom. Bolesnike se mora uputiti da koriste mjere
kao §to su zastitna odjeca i sredstvo za zastitu od sunca s visokim faktorom zastite (SPF).

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Djelatne tvari koje mogu utjecati na avapritinib

Snazni i umjereni inhibitori CYP3A

Istodobna primjena lijeka avapritiniba sa snaznim inhibitorom CYP3A povecala je koncentracije
avapritiniba u plazmi i moze rezultirati poveéanim nuspojavama. Istodobna primjena itrakonazola
(200 mg dvaput na dan 1. dana, a zatim 200 mg jedanput na dan tijekom 13 dana) s jednokratnom
dozom od 200 mg avapritiniba 4. dana u zdravih ispitanika, povecala je Cmax avapritiniba 1,4 puta i
AUC.inf 4,2 puta u odnosu na dozu od 200 mg avapritiniba primijenjenog samostalno.

Mora se izbjegavati istodobna primjena avapritiniba sa snaznim ili umjerenim inhibitorima CYP3A
(kao $to su antimikotici ukljucujucéi ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; odredeni
makrolidi kao Sto su eritromicin, klaritromicin i telitromicin; djelatne tvari za lijeCenje infekcije
virusom humane imunodeficijencije/sindroma ste¢ene imunodeficijencije (HIV/SIDA) kao §to su
kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir i sakvinavir; kao i konivaptan za hiponatremiju i
boceprevir za lijeCenje hepatitisa), uklju¢ujuéi grejp ili sok od grejpa. Ako se istodobna primjena s
umjerenim inhibitorom CYP3A ne moze izbjeci, pocetnu dozu lijeka avapritinib treba smanjiti s 300
mg na 100 mg peroralno jedanput na dan za bolesnike s GIST-om i s 200 mg na 50 mg peroralno
jedanput na dan za bolesnike s AdvSM-om (vidjeti dio 4.2 i 4.4).

Snazni i umjereni induktori CYP3A

Istodobna primjena avapritiniba sa snaznim induktorom CYP3A smanjila je koncentracije avapritiniba
u plazmi i moze rezultirati smanjenom djelotvornos§cu avapritiniba. Istodobna primjena rifampicina
(600 mg jedanput na dan tijekom 18 dana) s jednokratnom dozom od 400 mg avapritiniba 9. dana u
zdravih ispitanika, smanjila je Cmax avapritiniba za 74 % i AUCo.inf za 92 % u odnosu ha dozu
avapritiniba od 400 mg primijenjenu samostalno.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu avapritiniba sa snaznim i umjerenim induktorima CYP3A (npr.
deksametazonom, fenitoinom, karbamazepinom, rifampicinom, fenobarbitalom, fosfenitoinom,
primidonom, bosentanom, efavirenzom, etravirinom, modafinilom, dabrafenibom, nafcilinom ili s
Hypericum perforatum, takoder poznatim kao gospina trava).



Ucinak avapritiniba na druge djelatne tvari

Ispitivanja in vitro pokazala su da je avapritinib izravan inhibitor CYP3A i inhibitor CYP3A ovisan o
vremenu. Stoga bi avapritinib mogao povecati koncentracije u plazmi istodobno primijenjenih lijekova
koji su supstrati CYP3A.

Ispitivanja in vitro pokazala su da je avapritinib induktor CYP3A. Stoga bi avapritinib mogao smanjiti
koncentracije u plazmi istodobno primijenjenih lijekova, koji su supstrati CYP3A.

Obavezan je oprez kod istodobne primjene avapritiniba sa supstratima CYP3A s uskim terapijskim
indeksom, jer se njihove koncentracije u plazmi mogu promijeniti.

Avapritinib je inhibitor P-gp-a, BCRP-a, MATE1, MATE2-K i BSEP-a in vitro. Stoga bi avapritinib
mogao promijeniti koncentracije istodobno primijenjenih supstrata tih prijenosnika.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi mora se obavijestiti da avapritinib moZe uzrokovati osteéenje fetusa (vidjeti
dio 5.3).

Prije pocetka lijecenja lijekom AYVAKYT mora se provijeriti status trudnoce u Zena reproduktivne
dobi.

Zene reproduktivne dobi i muskarci s partnericama reproduktivne dobi moraju primjenjivati
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i jo§ 1 mjesec nakon posljednje doze lijeka AYVAKYT.

Bolesnice se mora savjetovati da se odmah obrate svom zdravstvenom radniku ako zatrudne ili ako
posumnjaju na trudnocu tijekom uzimanja lijeka AYVAKYT.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni avapritiniba u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti lijek AYVAKYT tijekom trudnoce niti u zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Ako se AYVAKYT primjenjuje tijekom trudnoce ili ako bolesnica zatrudni tijekom uzimanja lijeka
AYVAKYT, bolesnicu se mora upozoriti na moguéi rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se avapritinib/metaboliti u majc¢ino mlijeko.

Ne moze se iskljuéiti rizik za novorodenc¢e/dojence.

Dojenje se mora prekinuti tijekom lije¢enja lijekom AYVAKYT i 2 tjedna nakon posljednje doze.
Plodnost

Ne postoje podaci o u¢inku lijeka AYVAKYT na plodnost kod ljudi. Nisu opaZeni znacajni ucinci na
plodnost u ispitivanju plodnosti Stakora (vidjeti dio 5.3).



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

AYVAKYT moze uzrokovati nuspojave kao $to su kognitivni ucinci, koji mogu utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Bolesnike treba upozoriti na moguénost nuspojava koje utje¢u na sposobnost koncentracije i
reagiranja. Bolesnici koji osjete ove nuspojave moraju biti posebno oprezni prilikom upravljanja
vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Baza podataka o sigurnosti uklju¢uje ukupno 585 bolesnika s GIST-om (sve doze), od kojih je 550
bolesnika primalo avapritinib u pocetnoj dozi od 300 mg ili 400 mg, kao i 193 bolesnika ukljuc¢ena u
klinic¢ko ispitivanje AdvSM-a (sve doze), od kojih je 126 bolesnika primalo avapritinib u pocetnoj
dozi od 200 mg, vidjeti dio 5.1.

Neoperabilni ili metastatski GIST

Najcesce nuspojave bilo kojeg stupnja tijekom lijecenja avapritinibom pri pocetnoj dozi od 300 mg ili
400 mg bile su mucnina (45 %), umor (40 %), anemija (39 %), periorbitalni edem (33 %), edem lica
(27 %), povisen bilirubin u krvi (28 %), proljev (26 %), povracanje (24 %), periferni edem (23 %),
pojacano suzenje (22 %), smanjen apetit (21 %) i oStecenje pamcenja (20 %).

Ozbiljne nuspojave pojavile su se u 23 % bolesnika koji su primali avapritinib. Naj¢es¢e ozbiljne
nuspojave tijekom lijeCenja avapritinibom bile su anemija (6 %) i pleuralni izljev (1 %).

Najcesée nuspojave koje su dovele do trajnog prekida lijeenja bile su umor, encefalopatija i
intrakranijalno krvarenje (svaka < 1 %). Nuspojave koje dovode do smanjenja doze ukljucivale su
anemiju, umor, smanjenje broja neutrofila, povisen bilirubin u krvi, oste¢enje pamcenja, kognitivni
poremecaj, periorbitalni edem, mu¢ninu i edem lica.

Uznapredovala sistemska mastocitoza (AdvSM)
NajceSce nuspojave bilo kojeg stupnja tijekom lijecenja avapritinibom pri pocetnoj dozi od 200 mg
bile su periorbitalni edem (38 %), trombocitopenija (37 %), periferni edem (33 %) i anemija (22 %).

Ozbiljne nuspojave pojavile su se u 12 % bolesnika koji su primali avapritinib. Najcesc¢e ozbiljne
nuspojave tijekom lijecenja avapritinibom bile su subduralni hematom (2 %), anemija (2 %) i
krvarenje (2 %).

U bolesnika s AdvSM-om lije¢enih dozom od 200 mg, 7,1 % je imalo nuspojave koje su dovele do
trajnog prekida lijeGenja. U dva bolesnika (1,6 %) pojavio se subduralni hematom. Kognitivni
poremecaj, depresivno raspolozenje, proljev, poremecaj paznje, smanjen hemoglobin, promjene boje
kose, smanjen libido, muc¢nina, neutropenija, prerana menopauza i trombocitopenija javili su se u
jedne bolesnice (po 0,8 %). Nuspojave koje su dovele do smanjenja doze ukljuéivale su
trombocitopeniju, neutropeniju, periorbitalni edem, kognitivni poremecaj, periferni edem, smanjen
broj trombocita, smanjen broj neutrofila, anemiju, asteniju, umor, artralgiju, povecanje alkalne
fosfataze u krvi i povecanje razine bilirubina i smanjenje broja bijelih krvnih stanica u krvi.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u > 1% bolesnika s GIST-om navedene su u nastavku
(Tablica 3), s izuzetkom nuspojava navedenih u dijelu 4.4 koje su uklju¢ene bez obzira na ucestalost,
prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti. Za bolesnike s AdvSM-om, nuspojave
koje su prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u > 3 % bolesnika navedene su u nastavku (Tablica 4).
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U estalost je definirana prema sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 1 < 1/10),
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane obrnutim redoslijedom ozbiljnosti.

Neoperabilni ili metastatski GIST

Tablica 3. Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s neoperabilnim ili
metastatskim GIST-om lije¢enih avapritinibom
Klasifikacija
organskih _ Svi stupnjevi 3. stupﬁnj ili
sustava / Nuspojave % Visi
kategorija %
ucestalosti
Infekcije i infestacije
Cesto | konjunktivitis | 2,0 -
Dobrocéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)
Manje Gesto | krvarenje tumora 0,2 0,2
Poremedaji krvi i limfnog sustava
anemija 39,6 20,4
Vrlo ¢esto smanjen broj leukocita 14,0 3,1
smanjen broj neutrofila 15,8 8,9
Cesto trompocitopgn_ija _ 8,4 0,9
smanjen broj limfocita 47 2,2
Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo Cesto smanjen apetit 21,1 0,5
hipofosfatemija 8,9 2,5
hipokalemija 6,0 0,9
hipomagnezijemija 3,8 04
Cesto hiponatremija 1,3 0,7
dehidracija 1,8 0,5
hipoalbuminemija 2,4 -
hipokalcemija 2,2 0,4
Psihijatrijski poremecaji
konfuzno stanje 47 0,5
« depresija 4.2 04
Cesto anksioznost 1,8 -
nesanica 3,8 -
Poremecaji Zivéanog sustava
ostecenje pamcenja 22,7 0,9
y kognitivni poremecaj 11,8 0,9
Vlo Cesto omgaglica P : 10,5 0,2
poremecaj okusa 12,7 -
intrakranijalno krvarenje! 1,6 1,1
mentalno oste¢enje? 5,6 0,7
periferna neuropatija 8,5 04
somnolencija 1,8 -
y afazija 18 -
Cesto hipokinezija 1,3 0,2
glavobolja 8,0 0,2
poremecaj ravnoteze 1,6 -
poremecaj govora 4,5 -
tremor 2,2 0,2
Manje Cesto encefalopatija 0,9 0,5
Poremecéaji oka
Vrlo ¢esto | pojacano suzenje | 22,2 -
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Klasifikacija
organskih . . .| 3.stupanj ili
sugtava/ Nuspojave Svi st(L)l/pnjew vFi)éi :
kategorija 0 %
ucestalosti
krvarenje u oku® 11 -
Cesto zamagljeni vid 2,9 -
konjunktivalno krvarenje 24 -
fotofobija 1,6 -
Poremecaji uha i labirinta
Cesto | vrtoglavica 2,4 -
Sréani poremedaji
Manje Cesto | perikardijalni izljev 0,9 0,2
KrvoZilni poremecéaji
Cesto | hipertenzija 3,3 1,1
Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
pleuralni izljev 6,0 0,9
y dispneja 6,0 0,7
Cesto kongestija nosa 15 -
kaSalj 2,2 -
Poremec¢aji probavnog sustava
bol u abdomenu 10.9 11
povracanje 24,2 0,7
N proljev 26,4 2,7
Vilo Cesto mucnina 451 15
suhoca 10,9 0,2
gastroezofagealna refluksna bolest 12,9 0,5
gastrointestinalno krvarenje* 2,2 1,6
ascites 7,5 1.3
konstipacija 58 -
Cesto disfagija 2.4 0,4
stomatitis 2,4 -
flatulencija 1,6 -
hipersekrecija sline 15 -
Poremedaji jetre i Zuci
Vrlo Cesto hiperbilirubinemija 27,5 5,8
Manje Cesto Krvarenje u jetri 0,2 0,2
Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva
N romjene boje kose 15,3 0,2
Vrlo Cesto gsip ! ) 127 16
sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije 1,3 -
reakcije fotoosjetljivosti 1,1 -
Cesto hipopigmentacija koze 1,1 -
pruritus 2,9 -
alopecija 9,6 -
Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
mialgija 2,0 -
y artralgija 18 -
Cesto bol u ledima 11 .
spazam misica 1,6 -
Poremecdaji bubrega i mokraénog sustava
akutno o$tecenje bubrega 2,0 0,9
Cesto povisene vrijednosti kreatinina u krvi 4,4 -
hematurija 1,1 -
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo Cesto | edem® 70,2 4,7
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Klasifikacija

organskih . . .| 3.stupanj ili

sugtava/ Nuspojave Svi st(L)l/pnjew vFi)éi :

kategorija 0 %

ucestalosti
umor 39,6 5,3
astenija 7.8 1,6

. ireksija 1,8 0,2

Cesto &alaksjalost 2,5 0,2
osjecaj hladnoce 3,8 -

Pretrage

Vrlo Cesto poviSene vrijednosti transaminaza 12,4 0,9
produljen QT interval na elektrokardiogramu 2,0 0,2
povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze u krvi 3,3 0,4

Cesto smanjena tjelesna teZina 75 0,2
povecana tjelesna tezina 47 -
smanjenje laktat dehidrogenaze u krvi 1,3 -

Y Intrakranijalno krvarenje (ukljudujuéi cerebralno krvarenje, intrakranijalno krvarenje, subduralni
hematom, cerebralni hematom)

2 Mentalno o$teé¢enje (ukljucujuéi poremecaj paznje, mentalno ostecenje, promjene mentalnog statusa,
demenciju)

% Krvarenje oka (ukljucuju¢i krvarenje oéne spojnice, krvarenje bjeloo¢nice, krvarenje oka, krvarenje
mreZnice, krvarenje u staklastom tijelu)

4 Gastrointestinalno krvarenje, uklju¢ujuéi krvarenje Zeluca, gastrointestinalno krvarenje, krvarenje
gornjeg Gl trakta, rektalno krvarenje, melenu)

5 Edem (ukljucujuci periorbitalni edem, periferni edem, edem lica, edem vjeda, zadrzavanje tekuéine,
generalizirani edem, orbitalni edem, edem oka, edem, periferno oticanje, oticanje lica, oticanje oka,
konjuktivalni edem, laringealni edem, lokalizirani edem, oticanje usnica)

-: nema prijavljenih nuspojava 3. stupnja ili viseg

Uznapredovala sistemska mastocitoza (AdvSM)

Tablica 4. Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s uznapredovalom
sistemskom mastocitozom lijeCenih avapritinibom u pocetnoj dozi od 200 mg

Klasifikacija
- . 3.
organskih Svi .-
] . .| stupanj ili
sustava / Nuspojave stupnjevi Visi
kategorija % o
< . %
ucestalosti
Poremecdaji krvi i limfnog sustava
trombocitopenija” 46,8 23,0
Vrlo &esto anemija” 23,0 11,9
neutropenija” 21,4 19,0
Cesto leukopenija” 8,7 2,4
Psihijatrijski poremecaji
Cesto | konfuzno stanje | 16 | -
Poremecaji Zivéanog sustava
3 poremecaj okusa” 15,9 0,8
Vrlo Cesto kognitivni poremecaj 11,9 1,6
glavobolja 79 -
oSteéenje paméenja” 5,6 -
Cesto omaglica 5,6 -
periferna neuropatijal 4,8 -
intrakranijalno krvarenje? 2,4 0,8
Poremecaji oka
Cesto pojadano suzenje 6.3 -
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Klasifikacija

organskih Svi 3. .
. .. | stupanj ili

sustava / Nuspojave stupnjevi Vi

kategorija % o

ucestalosti 0

Sréani poremedaji

Manje Cesto | perikardijalni izljev | 08 -

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Costo epistaksg_ _ 5,6 -
pleuralni izljev 2,4 -

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto pro[jey 14,3 16
mucnina 12,7 -
povrac¢anje” 8,7 0,8
gastroezofagealna refluksna bolest” 4,8 -
ascites” 4,0 0,8

Cesto suhoéa” 4,0 -
konstipacija 3,2 -
bol u abdomenu” 3,2 -
gastrointestinalno krvarenje® 2,4 1,6

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto | hiperbilirubinemija” | 79 0,8

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto promjene boje kose 15,1 -

Cesto osip” 7.9 0,8
alopecija 7,1 -

Manje Cesto reakcije fotoosjetljivosti 0,8 -

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Manje Cesto | akutno osteéenje bubrega* | 0,8 -

Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto | Artralgija | 48 0,8

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto edem:‘ 698 4.8
umor 18,3 2,4

Cesto Bol 3,2 -

Pretrage
povecana tjelesna tezina 6,3 -

. poviSene vrijednosti alkalne fosfataze u krvi 4.8 1,6

Cesto — P - - -
poviSene vrijednosti transaminaza 4,8 -
produljen QT interval na elektrokardiogramu 1,6 0,8

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto Ozljede Y -

! Periferna neuropatija (ukljucujuéi paresteziju, perifernu neuropatiju, hipoesteziju)

2 Intrakranijalno krvarenje (ukljucujuéi intrakranijalno krvarenje, subduralni hematom)
% Gastrointestinalno krvarenje (ukljucujuéi krvarenje Zeluca, gastrointestinalno krvarenje, melenu)

* Edem (uklju¢ujuéi periorbitalni edem, periferni edem, edem lica, edem vjeda, zadrzavanje tekuéine,
generalizirani edem, edem, periferno oticanje, oticanje lica, oticanje oka, konjuktivalni edem,
laringealni edem, lokalizirani edem)

* Sadrzi skupne pojmove koji predstavljaju sliéne medicinske koncepte.

- nema prijavljenih nuspojava
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Opis odabranih nuspojava

Intrakranijalno krvarenje

Neoperabilni ili metastatski GIST

Intrakranijalno krvarenje pojavilo se u 10 (1,7 %) od 585 bolesnika s GIST-om (sve doze) i u 9 (1,6
%) od 550 bolesnika s GIST-om koji su primali avapritinibom u pocetnoj dozi od 300 mg ili 400 mg
jedanput na dan (vidjeti dio 4.4).

Dogadaji intrakranijalnog krvarenja (svih stupnjeva) pojavili su se u rasponu od 8 tjedana do 84 tjedna
nakon pocetka lijecenja avapritinibom, pri ¢emu je medijan vremena do nastupa dogadaja iznosio 22
tjedna. Medijan vremena do poboljSanja i povlacenja iznosio je 25 tjedana za intrakranijalno krvarenje
2. stupnja ili viseg.

Uznapredovala sistemska mastocitoza (AdvSM)

Intrakranijalno krvarenje pojavilo se u ukupno (bez obzira na uzro¢nost) 4 (3,2 %) od 126 bolesnika s
AdvSM-om koji su primali avapritinibom u pocetnoj dozi od 200 mg jedanput na dan, bez obzira na
broj trombocita prije pocetka lijecenja. U 3 od ova 4 bolesnika, dogadaj je procijenjen kao povezan s
avapritinibom (2,4 %). Rizik od intrakranijalnih hemoragijskih dogadaja ve¢i je u bolesnika s brojem
trombocita <50 x 109I. Intrakranijalno krvarenje pojavilo se u ukupno (bez obzira na uzro¢nost) 3 (2.5
%) od 121 bolesnika s AdvSM-om koji su primali pocetnu dozu od 200 mg jedanput na dan, i imali
broj trombocita <50 x 10%1 prije pocetka lije¢enja (vidjeti dio 4.4). U 2 od ova 3 bolesnika, dogadaj je
procijenjen kao povezan s avapritinibom (1,7 %). Od 126 bolesnika lije¢enih preporu¢enom pocetnom
dozom od 200 mg jedanput na dan, 5 je imalo broj trombocita <50 x 10%1 prije poéetka lije¢enja, od
kojih je jedan bolesnik doZivio intrakranijalno krvarenje.

Dogadaji intrakranijalnog krvarenja (svi stupnjevi) pojavili su se u rasponu od 12,0 tjedana do 15,0
tjedana nakon pocetka primjene avapritiniba, s medijanom vremena do pocetka od 12,1 tjedana.

U Kklinickim ispitivanjima s avapritinibom, ucestalost intrakranijalnog krvarenja bila je veca u
bolesnika koji su primili poc¢etnu dozu od > 300 mg jedanput na dan, u usporedbi s bolesnicima koji su
primili preporu¢enu pocetnu dozu od 200 mg jedanput na dan. Od 50 bolesnika koji su primili po¢etnu
dozu od > 300 mg jedanput na dan, osam (16,0 %) doZivjelo je (bez obzira na uzro¢nost)
intrakranijalni hemoragijski dogadaj bez obzira na broj trombocita prije pocetka lijeCenja. U 6 od ovih
8 bolesnika, dogadaj je procijenjen kao povezan s avapritinibom (12,0 %). Od ovih 50 bolesnika, 7 je
imalo broj trombocita < 50 x 10%1 prije pocetka lijeGenja, od kojih su &etiri bolesnika dozivjela
intrakranijalno krvarenje. Cetiri od 43 bolesnika s brojem trombocita > 50 x 10%1 (N=43) prije po&etka
lije¢enja dozivjelo je intrakranijalno krvarenje, koje je procijenjeno kao povezano s avapritinibom u 3
od 4 slucaja.

Smrtonosni dogadaji intrakranijalnog krvarenja pojavili su se u manje od 1 % bolesnika s AdvSM-om
(sve doze).

Maksimalna doza za bolesnike s AdvSM-om ne smije prelaziti 200 mg jedanput na dan.

Kognitivni ucinci

U bolesnika koji primaju avapritinib moze se pojaviti Sirok spektar kognitivnih uc¢inaka koji su
opcenito reverzibilni (uz intervenciju). Kognitivni u¢inci su kontrolirani prekidom uzimanja lijeka i/ili
smanjenjem doze, a u 2,7 % slucajeva doveli su do trajnog prekida lijeenja avapritinibom.

Neoperabilni ili metastatski GIST

Kognitivni u¢inci pojavili su se u 194 (33 %) od 585 bolesnika s GIST-om (sve doze) i u 182 (33 %)
od 550 bolesnika s GIST-om koji su primali avapritinib u pocetnim dozama od 300 ili 400 mg
jedanput na dan (vidjeti dio 4.4). U bolesnika koji su imali dogadaj (bilo kojeg stupnja), medijan
vremena do nastupa dogadaja iznosio je 8 tjedana.
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Veéina kognitivnih uéinaka bila je 1. stupnja, a 2. ili visi stupanj pojavio se u 11 % od 550 bolesnika.
Medu bolesnicima koji su imali kognitivni u¢inak 2. ili viSeg stupnja ($to je utjecalo na aktivnosti
svakodnevnog Zivota) medijan vremena do poboljSanja iznosio je 15 tjedana.

Ostecéenje pamcenja pojavilo se u 20 % bolesnika, < 1 % ovih dogadaja bili su 3. stupnja. Kognitivni
poremecaj pojavio u 12 % bolesnika; <1% ovih dogadaja bili su 3. stupnja. Konfuzno stanje pojavilo
se u 5 % bolesnika; < 1 % ovih dogadaja bili su 3. stupnja. Encefalopatija se pojavila u < 1 %
bolesnika; < 1 % ovih dogadaja bili su 3.stupnja. Ozbiljne nuspojave kognitivnih u¢inaka prijavljene
su za 9 od 585 (1,5 %) bolesnika s GIST-om (sve doze), od kojih je 7 od 550 (1,3 %) bolesnika
opazeno u skupini s GIST-om koja je primala po¢etnu dozu od 300 ili 400 mg jedanput na dan.

Ukupno je 1,3 % bolesnika zahtijevalo trajni prekid primjene avapritiniba zbog kognitivnog u¢inka.

Kognitivni ucinci pojavili su se u 37 % bolesnika u dobi od > 65 godina, koji su primali poc¢etnu dozu
od 300 ili 400 mg jedanput na dan.

Uznapredovala sistemska mastocitoza (AdvSM)

Kognitivni uéinci pojavili su se u 51 (26 %) od 193 bolesnika s AdvSM-om (sve doze) i u 23 (18 %)
od 126 bolesnika s AdvSM-om koji su primali avapritinib u pocetnoj dozi od 200 mg (vidjeti dio 4.4).
U bolesnika s AdvSM-om lije¢enim poc¢etnom dozom od 200 mg koji su imali dogadaj (bilo kojeg
stupnja), medijan vremena do nastupa dogadaja iznosio je 12 tjedana (raspon: 0,1 tjedan do 108,1
tjedan).

Veéina kognitivnih uc¢inaka bila je 1. stupnja, a 2. ili visi stupanj pojavio se u 7 % od 126 bolesnika
lijecenih pocetnom dozom od 200 mg. Medu bolesnicima koji su imali kognitivni ucinak 2. ili viSeg
stupnja (Sto je utjecalo na aktivnosti svakodnevnog Zivota) medijan vremena do poboljSanja iznosio je
6 tjedana.

Za bolesnike s AdvSM-om lije¢enim poéetnom dozom od 200 mg, kognitivni poremecaj pojavio se u
12 % bolesnika, oStecenje pamcenja pojavilo se u 6 % bolesnika, a konfuzno stanje pojavilo se u 2 %
bolesnika. Nijedan od ovih dogadaja nije bio 4. stupnja.

Ozbiljne nuspojave kognitivnih uéinaka prijavljene su za 1 od 193 (<1 %) bolesnika s AdvSM-om
(sve doze), niti jedna nije uocena u skupini s AdvSM-om koja je primala pocetnu dozu od 200 mg
jedanput na dan.

Sveukupno je 1,6 % bolesnika s AdvSM-om (sve doze) zahtijevalo trajni prekid primjene avapritiniba
zbog kognitivne nuspojave, 8 % zahtijevalo je prekid uzimanja lijeka, a 9 % zahtijevalo je smanjenje
doze.

Kognitivni uc€inci pojavili su se u 20 % bolesnika u dobi od > 65 godina koji su primali pocetnu dozu
od 200 mg jedanput na dan.

Starije osobe

Neoperabilni ili metastatski GIST

U ispitivanjima NAVIGATOR i VOYAGER (N=550) (vidjeti dio 5.1), 39 % bolesnika bilo je u dobi
od 65 i vise godina, a 9 % u dobi od 75 i vise godina. U usporedbi s mladim bolesnicima (< 65), vise
bolesnika u dobi od > 65 godina prijavili su nuspojave koje su dovele do smanjenja doze (55 %
naspram 45 %) i prekida uzimanja lijeka (18 % naspram 4 %). Sve vrste prijavljenih nuspojava bile su
sli¢ne bez obzira na dob. Stariji bolesnici prijavili su viSe nuspojava 3. stupnja ili vieg u usporedbi s
mladim bolesnicima (63 % naspram 50 %).

Uznapredovala sistemska mastocitoza (AdvSM)

U bolesnika lijeenih s 200 mg u ispitivanjima EXPLORER i PATHFINDER (N=126) (vidjeti dio
5.1), 63 % bolesnika bilo je u dobi od 65 i vise godina, a 21 % u dobi od 75 i vie godina. U usporedbi
s mladim bolesnicima (< 65), viSe bolesnika u dobi od > 65 godina prijavilo je nuspojave koje su
dovele do smanjenja doze (62 % naspram 73 %). Sli¢an udio bolesnika prijavio je nuspojave koje su
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dovele do prekida uzimanja lijeka (9 % prema 6 %). Sve vrste prijavljenih nuspojava bile su sli¢ne bez
obzira na dob. Stariji bolesnici prijavili su viSe nuspojava 3. stupnja ili viseg (63,3 %) u usporedbi s
mladim bolesnicima (53,2 %).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

U klini¢kim ispitivanjima s avapritinibom nisu prijavljeni sluc¢ajevi predoziranja. Maksimalna klini¢ki
ispitana doza avapritiniba je 600 mg peroralno jedanput na dan. Nuspojave opaZene pri ovoj dozi bile
su u skladu sa sigurnosnim profilom pri dozi od 300 mg ili 400 mg jedanput na dan (vidjeti dio 4.8).

Zbrinjavanje

Nema poznatog antidota za predoziranje avapritinibom. U slu¢aju sumnje na predoziranje, potrebno je
prekinuti lijeCenje avapritinibom i uvesti potpornu skrb. S obzirom na veliki volumen distribucije
avapritiniba i njegovo opsezno vezivanje za proteine, malo je vjerojatno da ¢e dijaliza u znacajnoj
mjeri ukloniti avapritinib.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, inhibitor protein kinaze, ATK oznaka: LO1EX18.

Mehanizam djelovanja

Avapritinib je inhibitor kinaze tipa 1 koji je pokazao biokemijsku in vitro aktivnost kod D842V
PDGFRA mutacija i D816V KIT mutacija povezanih s rezistencijom na imatinib, sunitinib i
regorafenib, s 1Cso (koncentracija pri kojoj se postize 50% maksimalne inhibicije) od 0,24 nM odnosno
0,27 nM 1 ve¢om potentnos$cu protiv klini¢ki znac¢ajnih mutacija na eksonu 11 KIT, eksonu 11/17 KIT
i eksonu 17 KIT nego protiv ,,divljeg tipa“ enzima KIT.

U stani¢nim testovima, avapritinib je inhibirao autofosforilaciju KIT D816V i PDGFRA D842V s ICs
od 4 nM odnosno 30 nM. U stani¢nim testovima, avapritinib je inhibirao proliferaciju u KIT
mutantnim stani¢nim linijama, ukljucujuéi stani¢nu liniju miSjeg mastocitoma i stani¢nu liniju
leukemije ljudskih mastocita. Avapritinib je takoder pokazao aktivnost inhibicije rasta u modelu
ksenografta misjeg mastocitoma s mutacijom na eksonu 17 KIT.

Farmakodinamicki uéinci

Mogucnost produljenja QT intervala

Sposobnost avapritiniba da produlji QT interval procijenjena je u 27 bolesnika koji su primali
avapritiniba u dozama od 300/400 mg jedanput na dan u otvorenom ispitivanju s jednom skupinom u
bolesnika s GIST-om. Procijenjena srednja promjena QTcF-a u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila
je 6,55 ms (interval pouzdanosti [CI] od 90 %: 1,80 do 11,29) pri opaZzenoj geometrijskoj srednjoj
vrijednosti Cmax od 899 ng/ml u stanju dinamicke ravnoteze. Nije opazen ucinak na sr¢anu frekvenciju
ili sr¢anu provodljivost (PR, QRS i RR intervale).
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klinicka ispitivanja neoperabilnog ili metastatskog GIST-a

Djelotvornost i sigurnost avapritiniba procijenjena je u multicentri¢cnom, otvorenom klinickom
ispitivanju s jednom skupinom (BLU-285-1101, NAVIGATOR). U ispitivanje su bili uklju¢eni
bolesnici s potvrdenom dijagnozom GIST-a i funkcionalnim stanjem (engl. performance status, PS)
prema kriterijima Istocne kooperativne onkoloske skupine (engl. Eastern Clinical Oncology Group,
ECOG) od 0 do 2 (58% odnosno 3% bolesnika imali su status ECOG 1 odnosno 2). Ukupno je 217
bolesnika primalo poéetnu dozu od ili 300 mg ili 400 mg jedanput dnevno.

Djelotvornost je procijenjena na temelju ukupne stope odgovora (engl. overall response rate, ORR)
prema Kriterijima procjene odgovora u solidnim tumorima (engl. Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours, RECIST) v1.1 modificiranim za bolesnike s neoperabilnim ili metastatskim GIST-om
(mRECIST v1.1) i trajanja odgovora (engl. duration of response, DOR), kako je procijenjeno
zaslijepljenim neovisnim srediSnjim pregledom (engl. Blinded Independent Central Review, BICR).

Uz to, ukupno 239 bolesnika primalo je lijecenje avapritinibom u odgovarajucoj pocetnoj dozi u
otvorenom, randomiziranom ispitivanju faze 3 (BLU-285-1303; VOYAGER) koje je u tijeku, u kojem
je PFS primarna mjera ishoda. Devedeset i Sest dodatnih bolesnika primalo je avapritinib u ovom
ispitivanju nakon uznapredovanja bolesti na kontrolnom lijecenju regorafenibom (crossover). Prema
posljednjem zavrSnom datumu prikupljanja podatka (eng. cut-off date), od 9. oZujka 2020. , ., medijan
trajanja lijeCenja bio je 8,9 mjeseci u bolesnika s GIST-om, ukljuéenih u ovo ispitivanje, koji su imali
D842V PDGFRA mutaciju, $to daje neke preliminarne komparativne podatke o sigurnosti.

D842V mutacija PDGFRA

Ukupno 38 bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim GIST-om koji su imali D842V PDGFRA
mutaciju ukljuceno je i lijeCeno avapritinibom u pocetnoj dozi od 300 mg ili 400 mg jedanput na dan.
U ispitivanju NAVIGATOR 71 % bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim GIST-om koji su imali
D842V PDGFRA mutaciju, imalo je smanjenja doze na 200 mg ili 100 mg jedanput na dan tijekom
terapije. Medijan vremena do smanjenja doze iznosio je 12 tjedana. Bolesnici s GIST-om morali su
imati neoperabilnu ili metastatsku bolest i imati dokumentiranu D842V PDGFRA mutaciju odredenu
lokalno dostupnim dijagnosti¢kim testom. Nakon 12 mjeseci 27 bolesnika jo$ uvijek je primalo
avapritinib, a 22 % je primalo 300 mg jedanput na dan, 37 % je primalo 200 mg jedanput na dan i 41
% je primalo 100 mg jedanput na dan.

Pocetni demografski podaci i karakteristike bolesti bili su srednja dob od 64 godina (raspon: od 29 do
90 godina), 66 % muskaraca, 66 % bijele rase, ECOG PS od 0-2 (61 % i 5 % bolesnika imalo je
ECOG status 1 odnosno 2), 97 % je imalo metastatsku bolest, najveca ciljna lezija bila je > 5 cm za 58
%, 90 % je prethodno imalo kirurSku resekciju, a medijan broja prethodnih linija inhibitora tirozin
kinaze 1 (raspon: od 0 do 5).

Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja BLU-285-1101 (NAVIGATOR) za bolesnike s GIST-om koji su
imali D842V PDGFRA mutaciju saZeti su u Tablici 5. Podaci predstavljaju medijan trajanja pracenja
od 26 mjeseci u svih bolesnika s D842V PDGFRA mutacijama koji su bili Zivi, medijan ukupnog
prezivljenja (engl. overall survival, OS) nije dostignut uz 74 % Zivih bolesnika. Medijan preZivljenja
bez progresije bolesti iznosio je 24 mjeseca. Radiografska smanjenja tumora opazZena su u 98 %
bolesnika.

18



Tablica 5. Rezultati djelotvornosti za D842V mutaciju PDGFRA u bolesnika s GIST-om
(ispitivanje NAVIGATOR)

Parametar djelotvornosti N =38
MRECIST 1.1 ORRY?, (%) (95 % CI) 95 (82,3; 99,4)
CR 13

PR 82

DOR (mjeseci), medijan (CI) 22,1 (14,1; NE)

Kratice: Cl=interval pouzdanosti; CR=potpuni odgovor; DOR=trajanje odgovora; mRECIST
1,1=Kriteriji za procjenu odgovora u solidnim tumorima v1.1 modificirani za bolesnike s
neoperabilnim ili metastatskim GIST-om; N=broj bolesnika; NE=ne moZe se procijeniti;
ORR=ukupna stopa odgovora; PR=djelomican odgovor

1ORR se definira kao bolesnici koji su postigli CR ili PR (CR + PR)

U bolesnika s GIST-om s D842V PDGFRA mutacijom, lijecenim pocetnim dozama od 300 ili 400 mg
jedanput na dan ORR na temelju centralnog radioloSkog pregleda prema kriterijima RECIST v1.1 bila
je 95 %.

Preliminarni rezultati trenutne faze 3 ispitivanja BLU-285-1303 (VOYAGER) u podskupini od 13
bolesnika s mutacijama PDGFRA D842V, 7 u skupini avapritiniba i 6 u skupini s regorafenibom
pokazali su da medijan PFS-a nije moguce procijeniti u bolesnika s D842V PDGFRA mutacijama
,randomiziranim na avapritinib (95 % CI: 9,7, NE) u usporedbi s 4,5 mjeseca u bolesnika koji su
primali regorafenib (95 % Cl: 1,7, NE).

Klinicka ispitivanja uznapredovale sistemske mastocitoze (AdvSM)

Djelotvornost i sigurnost avapritiniba procijenjene su u multicentri¢cnom, otvorenom klinickom
ispitivanju faze 2 s jednom skupinom, BLU-285-2202 (PATHFINDER). Bolesnici koji ispunjavaju
uvjete morali su imati ECOG PS od 0 do 3. Pacijenti s visokim i vrlo visokim rizikom od AHN-a kao
Sto su AML ili visokorizi¢ni MDS te malignim tumorima pozitivnim na kromosom Philadelphia bili su
iskljuceni. Lijekovi za palijativnu i potpornu njegu bili su dopusteni. Populacija u kojoj se mogao
procijeniti odgovor prema modificiranim kriterijima IWG-MRT-ECNM prema procjeni sredisnjeg
odbora ukljucuje bolesnike s dijagnozom AdvSM, koji su primili najmanje 1 dozu avapritiniba, imali
su najmanje 2 procjene kostane srzi nakon pocetne vrijednosti i sudjelovali su u ispitivanju najmanje
24 tjedna ili su obavili posjet za zavrSetak ispitivanja. Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je
ORR prema modificiranim kriterijima IWG-MRT-ECNM prema odluci sredisSnjeg odbora.

Od 107 bolesnika ukljucenih u ispitivanje, 67 bolesnika je primilo barem jednu prethodnu sistemsku
terapiju i lije¢eno je poc¢etnom dozom od 200 mg peroralno jedanput na dan.

Procjena primarne mjere ishoda djelotvornosti temeljila se na ukupno 47 bolesnika s AdvSM-om,
procjenjivih prema modificiranim kriterijima odgovora IWG-MRT-ECNM, ukljuéenih u ispitivanje,
koji su primili barem jednu prethodnu sistemsku terapiju i po¢etnu dozu od 200 mg avapritiniba
jedanput na dan sa 78,7 % bolesnika koji su prethodno primili midostaurin, 17,0 % koji su prethodno
primali kladribin, 14,9% koji su prethodno primali interferona alfa, 10,6% koji su prethodno primali
hidroksikarbamid i 6,4% koji su prethodno primali azacitidin. Trideset sedam (79 %) od 47 bolesnika
s AdvSM-om koji su primili barem jednu prethodnu sistemsku terapiju i po¢etnu dozu od 200 mg
avapritiniba imalo je jedno ili viSe smanjenja doze tijekom lijeCenja s medijanom vremena do
smanjenja doze od 6 tjedana. Karakteristike ispitivane populacije bile su: medijan dobi od 69 godina
(raspon: 31 do 86 godina), 70 % muskaraca, 92 % bijele rase, ECOG PS od 0-3 (66 % i 34 %
bolesnika imalo je ECOG PS od 0-1 odnosho 2-3), a 89 % je imalo detektabilnu KIT D816V mutaciju.
Prije pocetka lijeCenja avapritinibom, medijan za mastocitni infiltrat koStane srZi bio je 70 %, medijan
razine triptaze u serumu bio je 325 ng/ml, a medijan za frakciju KIT D816V mutantnog alela (MAF)
bio je 26,2 %.
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Rezultati djelotvornosti u bolesnika s AdvSM-om ukljuéenih u ispitivanje, koji su primili barem jednu
prethodnu sistemsku terapiju i po¢etnu dozu od 200 mg avapritiniba jedanput na dan, s medijanom

trajanja pracenja od 12 mjeseci, saZeti su u tablici 6.

Tablica 6. Rezultati djelotvornosti u bolesnika s uznapredovalom sistemskom mastocitozom
koji su primili najmanje jednu prethodnu sistemsku terapiju u ispitivanju
PATHFINDER

Parametar djelotvornosti Ukupno ASM SM-AHN MCL

ORR! prema modificiranom N =47 N=8 N =29 N =10

IWG-MRT-ECNM, n (%) (95

% interval pouzdanosti) 28 (60) 5(63) 19 (66) 4 (40)

(44,3; 73,6) (24,5; 91,5) (45,7; 82,1) (12,2; 73,8)

Odgovor prema modificiranoj

IWG-MRT-ECNM kategoriji,

n (%)

CR 1(2) 0 1(3) 0
CRh 4(9) 2 (25) 2 (7) 0
PR 19 (40) 3(38) 13 (45) 3 (30)
Cl 4(9) 0 3 (10) 1(10)
DOR? (mjeseci), medijan (95 N =28 N=5 N=19 N=4
% interval pouzdanosti) NR NR NR NR
(NE, NE) (NE, NE) (NE, NE) (NE, NE)
DOR stopa pri 12 mjeseci, 100,0 100,0 100,0 100,0
%
DOR stopa pri 24 mjeseca, 85,6 NE 83,3 NE
%
Vrijeme do odgovora (mjeseci), N =28 N=5 N =19 N=4
medijan (min, maks) 19 2.3 19 3.6
(0,5; 12,2) (18;55) (0,5;5,5) 1,7;12,2)
Vrijt_a_me do _CR/CRh (mjeseci), N=5 N=2 N=3 N=0
medijan (min, maks) 37 2.8 5.6 NE
(1,8; 14,8) (1,8;3,7) (1,8; 14,8)

Kratice: CI=klinic¢ki napredak; CR=potpuna remisija; CRh=potpuna remisija s parcijalnim oporavkom
periferne krvne slike; DOR=trajanje odgovora; NE=ne moZe se procijeniti; NR=ne moZe se dosegnuti;
ORR=ukupna stopa odgovora; PR=djelomi¢na remisija

1ORR prema modificiranim kriterijima IWG-MRT-ECNM se definira kao bolesnici koji su postigli
CR, CRh, PRiili CI (CR + CRh, PR + CI)

2 Procijenjeno iz Kaplan-Meierove analize

Medu bolesnicima koji su lijeceni avapritinibom u pocetnoj dozi od 200 mg jedanput na dan nakon
najmanje jedne prethodne sistemske terapije, 83,1 % bolesnika imalo je smanjenje mastocita koStane
srzi > 50 %, a 58,5 % bolesnika imalo je potpunu eliminaciju nakupina mastocita kostane srzi; 88,1 %
bolesnika imalo je > 50 % smanjenje serumske triptaze pri cemu je 49,3 % imalo smanjenje serumske
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triptaze < 20 ng/ml; 68,7 % bolesnika imalo je > 50 % smanjenje KIT D816V MAF-a u krvi, a 60,0 %
bolesnika imalo je smanjenje volumena slezene > 35 % u odnosu na pocetnu vrijednost.

U potpornom multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju faze 1 s jednom skupinom, BLU-285-2101
(EXPLORER), ORR prema kriterijima mIWG-MRT-ECNM bio je 73 % (95 % interval pouzdanosti:
39,0; 94,0) za 11 bolesnika s AdvSM-om koji su primili barem jednu prethodnu sistemsku terapiju i
pocetnu dozu od 200 mg avapritiniba jedanput na dan.

Starija populacija

Neoperabilni ili metastatski GIST

Cetrdeset i dva posto bolesnika koji su primali AYVAKYT u poéetnoj dozi od 300 mg i 400 mg
jedanput na dan u ispitivanju NAVIGATOR bilo je u dobi od 65 ili vise godina. Nisu opaZene
sveukupne razlike u djelotvornosti u usporedbi s mladim bolesnicima. Dostupni su samo ograni¢eni
podaci o primjeni avapritiniba u bolesnika u dobi od 75 ili vise godina (8 % (3 od 38)).

Uznapredovala sistemska mastocitoza

Od 47 bolesnika koji su primali AYVAKYT u pocetnoj dozi od 200 mg i koji su primili barem jednu
prethodnu sistemsku terapiju u ispitivanju PATHFINDER, 64 % bilo je u dobi od 65 ili viSe godina,
dok je 21% bilo u dobi od 75 i viSe godina. Sveukupno nisu uocene razlike u djelotvornosti izmedu
bolesnika u dobi od 65 ili viSe godina i onih mladih od 65 godina.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka AYVAKYT u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije s recidiviraju¢im/refraktornim solidnim tumorom s
mutacijama u KIT ili PDGFRA (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka AYVAKYT u
svim podskupinama pedijatrijske populacije s mastocitozom (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”.

To znaci da se o¢ekuju dodatni podaci 0 ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te e se tekst saZetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
Nakon primjene avapritiniba jedanput na dan, stanje dinamicke ravnoteze postignuto je za 15 dana.

Neoperabilni ili metastatski GIST (doza od 300 mg jedanput na dan)

Nakon jednokratne doze i ponovljenog doziranja avapritiniba, sistemska izlozenost avapritinibu bila je
proporcionalna dozi u rasponu doza od 30 do 400 mg jedanput na dan u bolesnika s neoperabilnim ili
metastatskim GIST-om. U stanju dinamicke ravnoteze geometrijska srednja vrijednost (CV %)
maksimalne koncentracije (Cmax) i povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme (AUCo.-tau)
avapritiniba u dozi od 300 mg jedanput na dan iznosile su 813 ng/ml (52 %) odnosno 15 400 heng/ml
(48 %). Omjer geometrijske srednje vrijednosti akumulacije nakon ponovljenog doziranja iznosio je
od 3,1 do 4,6.

Uznapredovala sistemska mastocitoza (200 mg jedanput na dan)

Cmax 1 AUC avapritiniba u stanju dinamicke ravnoteze povecali su se proporcionalno u rasponu doza
od 30 mg do 400 mg jedanput na dan u bolesnika s AdvSM-om. U stanju dinamicke ravnoteze
geometrijska srednja vrijednost (CV%) Cmax | AUCo.24 avapritiniba u dozi od 200 mg jedanput na dan
iznosile su 377 ng/ml (62 %) odnosno 6 600 heng/ml (54 %). Omjer geometrijske srednje vrijednosti
akumulacije nakon ponovljenog doziranja (30-400 mg) iznosio je od 2,6 do 5,8.
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Apsorpcija

Nakon primjene jednokratnih peroralnih doza avapritiniba od 30 do 400 mg, medijan vremena do
vréne koncentracije (Tmax) kretao se u rasponu od 2 do 4 sata nakon doze. Apsolutna bioraspoloZivost
nije utvrdena. Na temelju populacijske procjene prosje¢na oralna bioraspoloZzivost avapritiniba u
bolesnika s AdvSM-om je 20 % niZa u usporedbi s onom u bolesnika s GIST-om.

Ucinak hrane

Cmax 1 AUCiy avatiniba bile su povecane za 59 % odnosno 29 % u zdravih ispitanika koji su primali
avapritinib nakon obroka s visokim udjelom masti (priblizno 909 kalorija, 58 grama ugljikohidrata, 56
grama masti i 43 grama proteina) u usporedbi s Cmax i AUCint nakon no¢nog posta.

Distribucija

98,8 % avapritiniba veZe se za proteine ljudske plazme in vitro, a vezanje ne ovisi 0 koncentraciji.
Omjer distribucije izmedu krvi i plazme je 0,95. Na temelju populacijske procjene srednja vrijednost
volumena distribucije avapritiniba u populaciji u stanju dinamicke ravnoteze (Vss/F) iznosi 1232 litara
pri medijanu tjelesne mase bez masnog tkiva od 56,8 kg.

Biotransformacija

Ispitivanja in vitro pokazala su da je oksidativni metabolizam avapritiniba preteZzno posredovan putem
CYP3A4, CYP3AS i u manjoj mjeri putem CYP2C9. Relativni doprinosi CYP2C9 i CYP3A
metabolizmu in vitro avapritiniba bili su 15,1 % odnosno 84,9 %. Formiranje glukurunida M690
katalizira uglavnom UGT1A3.

Nakon jednokratne doze od priblizno 310 mg (~100 uCi) [**Clavapritiniba u zdravih ispitanika,
oksidacija, glukuronidacija, oksidativna deaminacija i N-dealkilacija bili su primarni metabolicki
putevi. Nepromijenjeni avapritinib (49 %) i metaboliti, M690 (hidroksi glukuronid; 35 %) i M499
(oksidativna deaminacija; 14 %) bile su glavne cirkuliraju¢e radioaktivne komponente. Nakon
peroralne primjene avapritiniba u dozi od 300 mg jedanput na dan u bolesnika, AUC konstitutivnih
enantiomera M499, BLU111207 1 BLU111208 u stanju dinamicke ravnoteZe iznose priblizno 35 %
odnosno 42 % AUC-a avatinipriba. U usporedbi s avapritinibom (ICso = 4 nM), enantiomeri
BLU111207 (ICso= 41,8 nM) i BLU111208 (ICs0o= 12,4 nM) su 10,5 i 3,1 puta manje snazni protiv
D816V mutacije KIT in vitro.

Ispitivanja In vitro pokazala su da je avapritinib izravni inhibitor CYP3A i inhibitor CYP3A4 ovisan o
vremenu pri klini¢ki zna¢ajnim koncentracijama (vidjeti dio 4.5). In vitro avapritinib nije inhibirao
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ili CYP2D6 pri klini¢ki znac¢ajnim
koncentracijama.

In vitro, pri klini¢ki znac¢ajnim koncentracijama, avatinib je inducirao CYP3A (vidjeti dio 4.5). In vitro
avapritinib nije inducirao CYP1A2 ili CYP2B6 pri klinicki znacajnim koncentracijama.

Eliminacija

Nakon jednokratnih doza lijeka AYVAKYT u bolesnika s GIST-om i bolesnika s AdvSM-om, srednje
poluvrijeme eliminacije avapritiniba u plazmi iznosilo je 32 do 57 sati, odnosno 20 do 39 sati.

Populacijskom procjenom srednja vrijednost prividnog klirensa (CL/F) avapritiniba iznosi 16 I/h za
GIST. Populacijskom procjenom vrijednost CL/F avapritiniba za AdvSM iznosi 21,1 1/h na poéetku
lijecenja, nakon Cega slijedi vremenski ovisan pad prema 16 I/h nakon 15 dana. Meduindividualna
varijabilnost u CL/F iznosi 42 % u stanju dinamicke ravnoteze .

Nakon jednokratne peroralne doze od priblizno 310 mg (~100 uCi) [**C] avapritiniba u zdravih
ispitanika, 70 % radioaktivne doze pronadeno je u fecesu, a 18 % se izlu€uje urinom. Udio
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nepromijenjenog avapritiniba bio je 11 % i 0,23 % primijenjene radioaktivne doze izlucene fecesom
odnosno urinom.

Udinci avapritiniba na transportne proteine

In vitro avapritinib nije supstrat P-gp-a, BCRP-a, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3, MATE1, MATE2-K i BSEP-a pri klini¢ki znacajnim koncentracijama.

Avapritinib je inhibitor P-gp-a, BCRP-a, MATE1, MATE2-K i BSEP-a in vitro (vidjeti dio 4.5). In
vitro avapritinib nije inhibirao OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 ili OCT?2 pri klinicki

znacajnim koncentracijama.

Djelatne tvari koje smanjuju zelu¢anu kiselinu

Nisu provedena klinicka ispitivanja interakcija lijekova. Na temelju populacijskih i
nekompartmentalnih farmakokinetickih analiza u bolesnika s GIST-om i AdvSM-om, koji uzimaju
lijekove za smanjenje zelucane kiseline, u¢inak lijekova za smanjenje Zelucane kiseline na
bioraspolozivost avapritiniba nije klinic¢ki znac¢ajan.

Posebne populacije

Populacijske farmakokineticke analize pokazuju da dob-(18-90 godina), tjelesna teZina (40-156 kg),
spol i koncentracija albumina nemaju ucinak na izloZenost avapritinibu. Istodobna primjena inhibitora
protonske pumpe (eng. proton pump inhibitors, PPI) na bioraspoloZivost (F) i tjelesna masa bez
masnog tkiva na prividni sredisnji volumen distribucije (Vc/F) identificirani su kao znacajne
kovarijate s utjecajem na izloZenost avapritinibu. Tjelesna masa bez masnog tkiva (30 kg do 80 kg)
pokazala je skroman utjecaj ha Cmax u stanju dinamicke ravnoteze (+/- 5 %), dok je istodobna primjena
PPI dovela do ~ 17 % smanjenja AUC i Cnax. Ovi manji ucinci na izloZenost nisu klini¢ki znacajni s
obzirom na varijabilnost FK (> 40 % CV) i ne ocekuje se da ¢e utjecati na djelotvornost ili sigurnost.
Nije pronaden zna¢ajan utjecaj rase na farmakokinetiku avapritiniba, iako mali broj ispitanika crne
rase (N=26) i Azijata (N=25) ogranic¢ava zakljucke koji se mogu izvesti na temelju rase.

Ostecenje funkcije jetre

Budu¢i da je eliminacija putem jetre glavni put izlu¢ivanja avapritiniba, oSteCenje jetre moze
rezultirati poviSenim koncentracijama apritiniba u plazmi. Na temelju populacijske farmakokineticke
analize, izlozenosti avapritinibu bile su sli¢ne u 72 ispitanika s blagim oStecenjem funkcije jetre
(ukupni bilirubin unutar gornje granice normale [GGN] i AST > GGN ili ukupni bilirubin > 1 do 1,5
puta GGN i bilo koja vrijednost AST), 13 ispitanika s umjerenim oStecenjem jetre (ukupni bilirubin >
1,5 do 3,0 puta GGN i bilo koja vrijednost AST) i 402 ispitanika s normalnom funkcijom jetre (ukupni
bilirubin i AST unutar GGN). Farmakokinetika avapritiniba u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije
jetre (ukupni bilirubin > 3,0 puta GGN i bilo koja vrijednost AST) nije ispitana.

Ostecenje funkcije bubrega

Na temelju populacijske farmakokineticke analize, izloZenost avapritinibu bila je sli¢éna u 136
ispitanika s blagim oSte¢enjem bubrega (CLcr 60-89 ml/min), 52 ispitanika s umjerenim oSte¢enjem
bubrega (CLcr 30-59 ml/min) i 298 ispitanika s normalnom funkcijom bubrega (CLcr > 90 ml/min),
§to upucuje na to da nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem
bubrega. Farmakokinetika avapritiniba u bolesnika s teskim o$te¢enjem bubrega (CLcr 15-29 ml/min)
ili zavrsnim stadijem bubrezne bolesti (CLcr < 15 mL/min) nije ispitivana.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza

Avapritinib je procijenjen u toksikoloskim ispitivanjima ponovljenih doza na Stakorima u trajanju do 6
mjeseci i na psima u trajanju od 9 mjeseci. Krvarenja u mozgu i hipospermatogeneze u pasa kao i
krvarenja iz jajnika u Stakora, nisu bili reverzibilni pri razdoblju oporavka od 2 mjeseca.

Ispitivanja ponovljenih doza u pasa pokazala su krvarenje i edem koroidnog pleksusa u mozgu pri
izlozenosti > 0,4 puta vecoj od izlozenosti u ljudi pri klini¢koj dozi od 300 mg jedanput na dan.
Stakori su manifestirali konvulzije, koje su mogle biti posljedica inhibicije Nav 1.2 pri sistemskoj
izlozenosti > 8 puta vecoj od izlozenosti u bolesnika pri klinickoj dozi od 300 mg jedanput na dan.
Ovaj ucinak nije primijecen u pasa.

Genotoksi¢nost/karcinogenost

Avapritinib nije bio mutagen in vitro u testu reverzibilne bakterijske mutacije (Ames test). Bio je
pozitivan u in vitro testu kromosomske aberacije u kulturi limfocita ljudske periferne krvi, a negativan
na mikronukleusnom testu koStane srzi i na komet-testovima kromosomskog oStecenja jetre u Stakora
te stoga opcenito nije genotoksican. Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti avapritiniba.

Toksi¢nost za reprodukciju i razvoj

Kombinirano ispitivanje plodnosti muZjaka i Zenki i ranog embrionalnog razvoja provedeno je na
Stakorima pri peroralnim dozama avapritiniba od 3, 10 i 30 mg/kg/dan za muZjake te 3, 10 i 20
mg/kg/dan za Zenke. Muzjaci Stakora primili su doze 4 tjedna prije parenja i tijekom parenja, a Zenke
Stakora primile su doze 2 tjedna prije parenja i do 7. dana gestacije. Nije zabiljezen uc¢inak na plodnost
muZjaka ili Zenki. Primjena 30 mg/kg/dan na Stakorima rezultirala je AUC-om koji je bio priblizno 9
puta veéi od izloZenosti za ljude pri dozi od 300 mg.

Avapritinib se raspodjeljuje u sjemenu tekucinu u do 0,5 puta vecoj koncentraciji od one u ljudskoj
plazmi pri dozi od 200 mg. U Zenki Stakora doSlo je do povecanja pre-implantacijskog gubitka pri dozi
od 20 mg/kg/dan (12,6 puta veca izloZenost od one u ljudi pri dozi od 200 mg) i ranoj resorpciji pri
dozama > 10 mg/kg (6,3 puta veca od izloZenosti od one u ljudi pri dozi od 200 mg) s ukupnim
smanjenjem vijabilnih embrija pri dozama > 10 mg/kg. Cisti¢na degeneracija zutog tijela i vaginalna
mucifikacija takoder su opazene u zenki Stakora kojima je davan avapritinib do 6 mjeseci u dozama
vec¢im ili jednakim 3 mg/kg/dan (priblizno 3,0 puta veca od izlozenosti od one u ljudi na temelju
AUC-a pri dozi od 200 mg).

Avapritinib je pokazao embriotoksicne i teratogene ucinke (smanjenje fetalne tezine i odrzivosti te
povecanje visceralnih i kostanih malformacija) u ispitivanju embriofetalne toksic¢nosti u Stakora.

U toksikolo3kim ispitivanjima s ponovljenim dozama opaZeno je smanjenje stvaranja sperme i
smanjenje mase testisa u muzjaka Stakora i hipospermatogeneza u pasa koji su primili avapritinib pri 1
do 5 puta vecoj izlozenosti, odnosno 1 puta vecoj izlozenost od one u ljudi pri dozi od 200 mg.

Ispitivanja fototoksi¢nosti
Ispitivanje fototoksi¢nosti in vitro na 3T3 misjim fibroblastima, kao i ispitivanje fototoksi¢nosti u
pigmentiranih Stakora pokazalo je da avapritinib ima blagi potencijal fototoksi¢nosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
kopovidon
karmelozanatrij, umreZena
magnezijev stearat

Ovojnica tablete

talk

makrogol 3350

poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

Tinta za oznacivanje (samo za filmom obloZene tablete od 100 mg, 200 mg i 300 mg)
Selak glazura 45 % (20 % esterificirana) u etanolu
brilliant blue FCF (E133)

titanijev dioksid (E171)

crni Zeljezov oksid (E172)

propilenglikol

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

AYVAKYT 25 mg i 50 mg filmom oblozene tablete
2 godine.

AYVAKYT 100 mg, 200 mg i 300 mg filmom oblozene tablete
30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) sa zatvaracem sigurnim za djecu (polipropilen) sa
zaStitnom folijom (indukcijski zavarena folija s pulpom) i sredstvom za suSenje u spremniku.

Svaka kutija sadrzi jednu bocicu s 30 filmom oblozenih tableta.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AYVAKYT 25 mg filmom obloZene tablete
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg filmom obloZene tablete
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg filmom obloZene tablete
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg filmom obloZene tablete
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg filmom obloZene tablete
EU/1/20/1473/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. rujna 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. srpanj 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLIANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD

UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma

Kako bi se dodatno potvrdila sigurnost i djelotvornost avapritiniba u lijeCenju Prosinac
odraslih bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim GIST-om koji imaju D842V 2021.
PDGFRA mutaciju, nositelj odobrenja treba dostaviti rezultate ispitivanja BLU-
285-1101, otvorenog ispitivanja faze | s jednom skupinom, s viSe kohorti, u
bolesnika s GIST-om i drugim recidiviraju¢im i refraktornim solidnim tumorima,
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Opis Do datuma

koje je u tijeku.

Kako bi se dodatno potvrdila sigurnost i djelotvornost avapritiniba u lijeenju Prosinac
odraslih bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim GIST-om koji imaju D842V 2027.
PDGFRA mutaciju, nositelj odobrenja treba dostaviti rezultate opservacijskog
ispitivanja sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim
GIST-om s D842V PDGFRA mutacijom.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA 25 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 25 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 25 mg avapritiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za suSenje koji se nalazi u bocici.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/004

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

AYVAKYT 25 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE - 25 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 25 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzZi 25 mg avapritiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI PRIMJENE LIJEKA)

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za suenje koji se nalazi u bocici.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/004

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA 50 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 50 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 50 mg avapritiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI
4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
30 filmom oblozZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za suSenje koji se nalazi u bo€ici.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/005

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

AYVAKYT 50 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE - 50 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 50 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 50 mg avapritiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
30 filmom oblozZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI PRIMJENE LIJEKA)

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u bocici.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska
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‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/005

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA 100 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

|1

NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 100 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

| 2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 100 mg avapritiniba.

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4,

FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
30 filmom oblozZenih tableta

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u bocici.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
8. ROK VALJANOSTI
EXP
| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA
10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska
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‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/001

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

AYVAKYT 100 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE - 100 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 100 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 100 mg avapritiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI PRIMJENE LIJEKA)

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za suSenje koji se nalazi u bocici.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska
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‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/001

| 13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA 200 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

|1

NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 200 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

| 2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 200 mg avapritiniba.

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4,

FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
30 filmom oblozZenih tableta

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za suSenje koji se nalazi u bocici.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
8. ROK VALJANOSTI
EXP
| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA
10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska
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‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/002

| 13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

AYVAKYT 200 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE - 200 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 200 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 200 mg avapritiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
30 filmom oblozZenih tableta

5. NACIN | PUT(EVI PRIMJENE LIJEKA)

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u bocici.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska
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‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/002

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA 300 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

|1

NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 300 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

| 2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 300 mg avapritiniba.

| 3.

POPIS POMOCNIH TVARI

| 4,

FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
30 filmom oblozZenih tableta

5.

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u bocici.

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
8. ROK VALJANOSTI
EXP
| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA
10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska
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‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/003

| 13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

AYVAKYT 300 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA SADRZAVATI UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE - 300 MG FILMOM OBLOZENE TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

AYVAKYT 300 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg avapritiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI PRIMJENE LIJEKA)

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.
Nemojte progutati spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u bocici.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemska
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‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1473/003

| 13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

AYVAKYT 25 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Stoje AYVAKYT i za §to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek AYVAKYT
3. Kako uzimati AYVAKYT

4. Moguce nuspojave

5.  Kako ¢uvati AYVAKYT

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je AYVAKYT i za 3to se Koristi

Sto je AYVAKYT
AYVAKYT je lijek koji sadrzi djelatnu tvar avapritinib.

Za Sto se AYVAKYT koristi

AYVAKYT se koristi u odraslih za lije¢enje agresivne sistemske mastocitoze (ASM), sistemske
mastocitoze s pridruzenom hematoloSkom neoplazmom (SM-AHN) ili leukemije mastocita (MCL),
nakon najmanje jedne sistemske terapije. To su poremecaji u kojima tijelo proizvodi previSe mastocita,
vrste bijelih krvnih stanica. Simptomi nastaju kada previse mastocita dospije u razli¢ite organe Vaseg
tijela, kao Sto su jetra, koStana srZ ili slezena. Ti mastociti takoder oslobadaju tvari kao $to je histamin
koji uzrokuju razli¢ite opée simptome koje mozda imate, kao i oSte¢enje uklju¢enih organa.

ASM, SM-AHN i MCL zajednicki se nazivaju uznapredovala sistemska mastocitoza (AdvSM).

Kako AYVAKYT djeluje

AYVAKYT sprjecava aktivnost skupine bjelanc¢evina u tijelu, koje se zovu kinaze. Mastociti u
bolesnika s AdvSM-om obi¢no imaju promjene (mutacije) u genima koji su ukljuéeni u stvaranje
specifi¢nih kinaza povezanih s rastom i Sirenjem tih stanica.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako AYVAKYT djeluje ili zaSto Vam je propisan ovaj lijek,
obratite se svom lije¢niku.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek AYVAKYT

Nemojte uzimati AYVAKYT:
- ako ste alergi¢ni na avapritinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza:

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek AYVAKYT:

- ako ste imali vaskularnu aneurizmu (proSirenje i slabljenje stijenke krvnih Zila) ili krvarenje u
mozgu u posljednjih godinu dana.

- ako imate nizak broj trombocita.

Uzimajte ovaj lijek uz poseban oprez:

- Mozete razviti simptome kao 5to su teSka glavobolja, problemi s vidom, jaka pospanost ili
teSka slabost na jednoj strani tijela (znakovi krvarenja u mozgu). Ako se to dogodi, odmah se
obratite svom lije¢niku i privremeno prekinite lije¢enje. Za bolesnike s AdvSM-om, Vas ¢e
lijeénik procijeniti broj trombocita prije nego zapoc¢nete s lijeCenjem i1 nadzirati ih prema potrebi
tijekom lijecenja avapritinibom.

- Lije¢enje ovim lijekom moZe dovesti do povecanog rizika od krvarenja. Avapritinib moze
uzrokovati krvarenje u probavnom sustavu, npr. u Zelucu, rektumu, crijevima ili jetri. Obavijestite
svog lijecnika ako ste imali ili imate bilo kakvih problema s krvarenjem i ako uzimate varfarin,
fenprokumon ili neki drugi lijek koji razrjeduje krv kako bi se sprijecili krvni ugrusci. Prije nego
pocnete uzimati avapritinib, lije¢nik moze odluciti napraviti krvne pretrage. Odmah potrazite
lije¢ni¢ku pomo¢ ako dobijete sljedece simptome: krv u stolici ili crnu stolicu, bol u Zelucu,
kasalj/povracéanje krvi.

- Takoder mozete razviti gubitak paméenja, promjene paméenja ili smetenost (znakovi u¢inaka
na kognitivne (misaone) procese). Avapritinib ponekad moze promijeniti na¢in na koji
razmisljate i kako se sjecate informacija. Obratite se svom lije¢niku u sluéaju da osjetite ove
simptome ili u sluéaju da ¢lan obitelji, njegovatelj ili netko tko vas zna primijeti da ste postali
zaboravni ili smeteni.

- Tijekom lije€enja ovim lijekom odmah obavijestite svog lije¢nika ako vrlo brzo dobijete na
teZini, razvijete oticanje lica ili udova, imate oteZano disanje ili nedostatak zraka. Ovaj lijek
moze uzrokovati zadrzavanje vode (jako zadrzavanje tekucine).

- Avapritinib moZe uzrokovati abnormalnost sréanog ritma. Vas lije¢nik moze provesti pretrage
kako bi procijenio te probleme tijekom lijeCenja avapritinibom. Obavijestite svog lije¢nika ako
osjecate omaglicu, nesvjesticu ili imate abnormalne otkucaje srca dok uzimate ovaj lijek.

- MozZete dobiti teSke probleme sa Zelucem i crijevima (proljev, muéninu i povraéanje). Odmah
potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako osjetite ove simptome.

izloZena suncu i Koristiti sredstvo za zastitu od sunca s visokim faktorom zastite (SPF).

Lijecnik ¢e od Vas zatraziti da redovito provodite krvne pretrage dok uzimate avapritinib. Takoder ¢e
Vam se redovito mjeriti tjelesna teZina.

Za viSe informacija pogledajte dio 4.

Djeca i adolescenti
AYVAKYT nije ispitivan u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Ovaj lijek ne smije se davati
djeci i adolescentima mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i AYVAKYT

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. AYVAKYT moze utjecati na nacin na koji drugi lijekovi djeluju, a neki drugi lijekovi
mogu utjecati na na¢in na koji ovaj lijek djeluje.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika prije nego uzmete AYVAKYT ako uzimate neki od
sljedecih lijekova:

Sljedeci lijekovi mogu pojacati ucinke avapritiniba i mogu povecati nuspojave:

- boceprevir — koristi se za lijecenje hepatitisa C

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — koriste se za lije¢enje HIV
infekcija/AIDS-a
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- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — koriste se za lijeGenje bakterijskih infekcija

- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — koriste se za lijecenje ozbiljnih gljiviénih
infekcija

- konivaptan — koristi se za lije¢enje niskih razina natrija u krvi (hiponatrijemije)

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti u¢inke avapritiniba:

- rifampicin — koristi se za lijeCenje tuberkuloze (TBC) i nekih drugih bakterijskih infekcija

- karbamazepin, fenitoin, fosfenitoin, primidon, fenobarbital — koriste se za lije¢enje epilepsije
- gospina trava (Hypericum perforatum) — biljni lijek za lije¢enje depresije

- bosentan — Kkoristi se za lijecenje visokog krvnog tlaka

- efavirenz i etravirin — koriste se za lijecenje HIV infekcija/AIDS-a

- modafinil — koristi se za lijeCenje poremecaja spavanja

- dabrafenib — koristi se za lije¢enje odredenih vrsta raka

- nafcillin — koristi se za lije¢enje odredenih bakterijskih infekcija

- deksametazon — Kkoristi se za smanjenje upale

Ovaj lijek moze utjecati na djelovanje sljedecih lijekova ili povecati njihove nuspojave:
- alfentanil — koristi se za kontrolu boli tijekom operacija i medicinskih postupaka

- atazanavir — koristi se za lijeCenje HIV infekcije/AIDS-a

- midazolam — Koristi se za anesteziju, sedaciju ili za smanjenje tjeskobe

- simvastatin — koristi se za lije¢enje visokog kolesterola

- sirolimus, takrolimus — koriste se za sprje¢avanje odbacivanja presadenog organa

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

AYVAKYT s hranom i pi¢em
Ne trebate piti sok od grejpa ili jesti grejp dok se lijecite lijekom AYVAKYT.

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

Ovaj lijek se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoce, osim ako to nije o¢ito potrebno.
Izbjegavajte trudnoc¢u dok se lijecite ovim lijekom jer on moze naskoditi VaSem nerodenom djetetu.
Lijecnik ¢e s Vama razgovarati o mogucim rizicima uzimanja lijeka AYVAKYT tijekom trudnoce.

Vas lije¢nik moze provjeriti jeste li trudni prije nego $to zapoc¢nete lijeCenje ovim lijekom.

Zene koje mogu zatrudnjeti i muskarci s partnericama koje mogu zatrudnjeti trebaju koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i jo§ najmanje mjesec dana nakon zavrSetka lijeenja.
Razgovarajte sa svojim lijeCnikom o u¢inkovitim metodama kontracepcije koje su najbolje za Vas.

Dojenje

Obavijestite svog lije¢nika ako dojite ili planirate dojiti. Nije poznato izlu¢uje li se AYVAKYT u
maj¢ino mlijeko. Ne smijete dojiti tijekom lijeenja ovim lijekom i jo§ najmanje 2 tjedna nakon
posljednje doze. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o najboljem na¢inu hranjenja Vaseg djeteta
tijekom tog vremena.

Upravljanje vozilima i strojevima

AYVAKYT moze uzrokovati simptome koji utjeCu na Vasu sposobnost koncentracije i reagiranja
(pogledajte dio 4.). Stoga AYVAKYT moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
Ako osjetite ove nuspojave, potreban je poseban oprez pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

AYVAKYT sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati AYVAKYT

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lijeénikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koju jacdinu lijeka AYVAKYT koristiti

Preporuéena doza lijeka AYVAKYT ovisit ¢e 0 Vasoj bolesti — pogledajte dalje u tekstu.
AYVAKYT je dostupan u tabletama razli¢ite jacine. Jacine su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300
mg. Vas lijenik ¢e Vas savjetovati o ja¢ini i broju tableta koje trebate uzeti:

Lijecenje AdvSM-a
Preporucena doza je 200 mg kroz usta jedanput na dan.

Ako primijetite nuspojave, lije¢nik Vam moze promijeniti dozu, privremeno prekinuti lijecenje ili
trajno prekinuti lije¢enje. Nemojte mijenjati dozu ili prestati uzimati AYVAKYT osim ako Vam to ne
kaze lijecnik.

Progutajte AYVAKYT tabletu(e) cijelu(e) s ¢aSom vode, na prazan Zeludac. Nemojte jesti najmanje 2
sata prije i najmanje 1 sat nakon uzimanja lijeka AYVAKYT.

Ako povracate nakon uzimanja lijeka AYVAKYT, nemojte uzeti dodatnu dozu. Uzmite sljede¢u dozu
u predvideno vrijeme.

Ako uzmete vise lijeka AYVAKYT nego Sto ste trebali
Ako ste slucajno uzeli previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku. Mozda ¢e Vam trebati
medicinska pomo¢.

Ako ste zaboravili uzeti AYVAKYT

Ako propustite dozu lijeka AYVAKYT, uzmite je ¢im se sjetite, osim ako sljede¢a doza prema
rasporedu treba do¢i unutar 8 sati. Uzmite sljede¢u dozu u redovito vrijeme.

Nemoijte uzeti dvije doze unutar 8 sati kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Najozbiljnije nuspojave

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Odmah obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo Sto od

sljedeceg (vidjeti i dio 2.):

- teSku glavobolju, probleme s vidom, jaku pospanost ili teSku slabost na jednoj strani tijela (znakovi
krvarenja u mozgu)

- gubitak paméenja, promjene pamcenja ili smetenost (znakovi kognitivnih uc¢inaka )

Ostale nuspojave mogu ukljuéiti

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):

- promijenjen okus

- gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (kognitivni u¢inci)

- proljev

- mucnina, dizanje zeluca i povracanje

- promjena boje kose

- oticanje (npr. stopala, gleznja, lica, oka, zglobova)

- umor

- krvne pretrage koje pokazuju nisku razinu trombocita, ¢esto povezano s lakim stvaranjem
modrica ili krvarenjem
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- krvne pretrage koje pokazuju smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija) i bijelih krvnih
stanica

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

- glavobolja

- omaglica

- smanjen osjet, obamrlost, trnci ili povecana osjetljivost na bol u rukama i nogama

- krvarenje u mozgu

- povecano stvaranje suza

- krvarenje iz nosa

- nedostatak zraka

- Zgaravica

- povecano nakupljanje tekuc¢ine u trbuhu

- suhoca koja zahvaca o¢i, usne, usta i kozu

- zatvor, vjetrovi (flatulencija)

- bol u abdomenu (trbuhu)

- gastrointestinalno krvarenje

- osip

- gubitak kose

- bol

- povecanje tjelesne tezine

- promjene u elektricnoj aktivnosti srca

- modrice

- krvne pretrage koje pokazuju povecano opterecenje jetre i visoku razinu bilirubina, tvari koju
proizvodi jetra

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

- tekucina oko srca

- crvenilo ili svrbez koze

- nalazi krvi koji pokazuju smanjenu funkciju bubrega

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati AYVAKYT

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici boCice i
vanjskoj kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je boCica ostecena ili ima vidljive znakove
otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto AYVAKYT sadrzi
- Djelatna tvar je avapritinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 25 mg avapritiniba.
- Drugi sastojci su:
- Jezgra tablete sadrzi: mikrokristali¢nu celulozu, kopovidon, umrezenu karmelozunatrij i
magnezijev stearat (vidjeti dio 2. ,,AYVAKYT sadrZi natrij”).
- Ovojnica tablete sadrzi: talk, makrogol 3350, poli(vinilni alkohol) i titanijev dioksid
(E171).

Kako AYVAKYT izgleda i sadrzaj pakiranja
AYVAKYT 25 mg filmom obloZene tablete su okrugle, bijele tablete promjera 5 mm, s utisnutom
oznakom ,,BLU” na jednoj strani i ,,25” na drugoj strani.

AYVAKYT se isporucuje u bo¢ici koja sadrzi 30 filmom obloZenih tableta. Svaka kutija sadrZi jednu
bocicu.

Drzite spremnik sa sredstvom za susenje u bocici.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnM/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”.

To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

AYVAKYT 50 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je AYVAKYT i za §to se Koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek AYVAKYT
3. Kako uzimati AYVAKYT

4.  Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati AYVAKYT

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je AYVAKYT i za §to se Koristi

Sto je AYVAKYT
AYVAKYT je lijek koji sadrzi djelatnu tvar avapritinib.

Za Sto se AYVAKYT koristi

AYVAKYT se koristi u odraslih za lijeCenje agresivne sistemske mastocitoze (ASM), sistemske
mastocitoze s pridruzenom hematoloskom neoplazmom (SM-AHN) ili leukemije mastocita (MCL),
nakon najmanje jedne sistemske terapije. To su poremecaji u kojima tijelo proizvodi previse mastocita,
vrste bijelih krvnih stanica. Simptomi nastaju kada previse mastocita dospije u razli¢ite organe Vaseg
tijela, kao Sto su jetra, kostana srz ili slezena. Ti mastociti takoder oslobadaju tvari kao $to je histamin
koji uzrokuju razlicite opée simptome koje mozda imate, kao i oSte¢enje ukljucenih organa.

ASM, SM-AHN i MCL zajedni¢ki se nazivaju uznapredovala sistemska mastocitoza (AdvSM).

Kako AYVAKYT djeluje

AYVAKYT sprjecava aktivnost skupine bjelancevina u tijelu, koje se zovu kinaze. Mastociti u
bolesnika s AdvSM-om obi¢no imaju promjene (mutacije) u genima koji su ukljuéeni u stvaranje
specifi¢nih kinaza povezanih s rastom i Sirenjem tih stanica.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako AYVAKYT djeluje ili zadto Vam je propisan ovaj lijek,
obratite se svom lije¢niku.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek AYVAKYT

Nemojte uzimati AYVAKYT:
- ako ste alergi¢ni na avapritinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza:

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek AYVAKYT:

- ako ste imali vaskularnu aneurizmu (proSirenje i slabljenje stijenke krvnih Zila) ili krvarenje u
mozgu u posljednjih godinu dana.

- ako imate nizak broj trombocita.

Uzimajte ovaj lijek uz poseban oprez:

- MoZete razviti simptome kao 5to su teSka glavobolja, problemi s vidom, jaka pospanost ili
teSka slabost na jednoj strani tijela (znakovi krvarenja u mozgu). Ako se to dogodi, odmah se
obratite svom lije¢niku i privremeno prekinite lijeCenje. Za bolesnike s AdvSM-om, Vas ¢e
lije¢nik procijeniti broj trombocita prije nego zapoc¢nete s lijeCenjem i1 nadzirati ih prema potrebi
tijekom lijeCenja lijekom avapritinibom.

- Lijecenje ovim lijekom moze dovesti do poveéanog rizika od krvarenja. Avapritinib moze
uzrokovati krvarenje u probavnom sustavu, npr. u Zelucu, rektumu, crijevima ili jetri. Obavijestite
svog lije¢nika ako ste imali ili imate bilo kakvih problema s krvarenjem i ako uzimate varfarin,
fenprokumon ili neki drugi lijek koji razrjeduje krv kako bi se sprijecili krvni ugrusci. Prije nego
pocnete uzimati avapritinib, lije¢nik moze odluditi napraviti krvne pretrage. Odmah potraZite
lijecnicku pomo¢ ako dobijete sljedece simptome: krv u stolici ili crnu stolicu, bol u Zelucu,
kasalj/povracanje krvi.

- Takoder mozete razviti gubitak paméenja, promjene pamdenja ili smetenost (znakovi uc¢inaka
na kognitivne (misaone) procese). Avapritinib ponekad moze promijeniti na¢in na koji
razmiSljate i kako se sjecate informacija. Obratite se svom lije¢niku u slucaju da osjetite ove
simptome ili u slu¢aju da ¢lan obitelji, njegovatelj ili netko tko vas zna primijeti da ste postali
zaboravni ili smeteni.

- Tijekom lijecenja ovim lijekom odmah obavijestite svog lijecnika ako vrlo brzo dobijete na
teZini, razvijete oticanje lica ili udova, imate oteZzano disanje ili nedostatak zraka. Ovaj lijek
moze uzrokovati zadrzavanje vode (jako zadrzavanje tekucine).

- Avapritinib moZe uzrokovati abnormalnost sréanog ritma. Vas lije¢nik moze provesti pretrage
kako bi procijenio te probleme tijekom lijecenja avapritinibom. Obavijestite svog lijecnika ako
osjecate omaglicu, nesvjesticu ili imate abnormalne otkucaje srca dok uzimate ovaj lijek.

- MoZete dobiti teSke probleme sa Zelucem i crijevima (proljev, mu¢ninu i povrac¢anje). Odmah
potrazite lije¢nic¢ku pomo¢ ako osjetite ove simptome.

izloZena suncu i koristiti sredstvo za zastitu od sunca s visokim faktorom zastite (SPF).

Lije¢nik ¢e od Vas zatraziti da redovito provodite krvne pretrage dok uzimate avapritinib. Takoder ¢e
Vam se redovito mjeriti tjelesna teZina.

Za vise informacija pogledajte dio 4.

Djeca i adolescenti
AYVAKYT nije ispitivan u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Ovaj lijek ne smije se davati
djeci i adolescentima mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i AYVAKYT

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. AYVAKYT moze utjecati na nac¢in na koji drugi lijekovi djeluju, a neki drugi lijekovi
mogu utjecati na nacin na koji ovaj lijek djeluje.
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Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika prije nego uzmete AYVAKYT ako uzimate neki od
sljededih lijekova:

Sljede¢i lijekovi mogu pojacati uc¢inke avapritiniba i mogu povecati nuspojave:

- boceprevir — koristi se za lijeenje hepatitisa C

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — koriste se za lijeCenje HIV
infekcija/AIDS-a

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — koriste se za lijeenje bakterijskih infekcija

- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — koriste se za lijecenje ozbiljnih gljiviénih
infekcija

- konivaptan — koristi se za lije¢enje niskih razina natrija u krvi (hiponatrijemije)

Sljedeci lijekovi mogu smanjiti uéinke avapritiniba:

- rifampicin — koristi se za lijeCenje tuberkuloze (TBC) i nekih drugih bakterijskih infekcija

- karbamazepin, fenitoin, fosfenitoin, primidon, fenobarbital — koriste se za lijecenje epilepsije
- gospina trava (Hypericum perforatum) — biljni lijek za lijecenje depresije

- bosentan — koristi se za lijecenje visokog krvnog tlaka

- efavirenz i etravirin — koriste se za lijecenje HIV infekcija/AIDS-a

- modafinil — koristi se za lije¢enje poremecaja spavanja

- dabrafenib — koristi se za lije¢enje odredenih vrsta raka

- nafcillin — koristi se za lije¢enje odredenih bakterijskih infekcija

- deksametazon — koristi se za smanjenje upale

Ovaj lijek moZe utjecati na djelovanje sljedecih lijekova ili povecati njihove nuspojave:
- alfentanil — koristi se za kontrolu boli tijekom operacija i medicinskih postupaka

- atazanavir — koristi se za lijeCenje HIV infekcije/AIDS-a

- midazolam — Kkoristi se za anesteziju, sedaciju ili za smanjenje tjeskobe

- simvastatin — koristi se za lijeenje visokog kolesterola

- sirolimus, takrolimus — koriste se za sprje¢avanje odbacivanja presadenog organa

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

AYVAKYT s hranom i pi¢em
Ne trebate piti sok od grejpa ili jesti grejp dok se lijecite lijekom AYVAKYT.

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

Ovaj lijek se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoce, osim ako to nije o€ito potrebno.
Izbjegavajte trudno¢u dok se lijecite ovim lijekom jer on moZe nadkoditi Vasem nerodenom djetetu.
Lijecnik ¢e s Vama razgovarati o moguc¢im rizicima uzimanja lijeka AYVAKYT tijekom trudnoce.

Vas lije¢nik moze provjeriti jeste li trudni prije nego $to zapoc¢nete lijeCenje ovim lijekom.

Zene koje mogu zatrudnjeti i muskarci s partnericama koje mogu zatrudnjeti trebaju koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i jo§ najmanje mjesec dana nakon zavrSetka lijeenja.
Razgovarajte sa svojim lijecnikom o uc¢inkovitim metodama kontracepcije koje su najbolje za Vas.

Dojenje

Obavijestite svog lije¢nika ako dojite ili planirate dojiti. Nije poznato izluCuje li se AYVAKYT u
maj¢ino mlijeko. Ne smijete dojiti tijekom lijeenja ovim lijekom i jo$ najmanje 2 tjedna nakon
posljednje doze. Razgovarajte sa svojim lijecnikom 0 najboljem nacinu hranjenja Vaseg djeteta
tijekom tog vremena.
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Upravljanje vozilima i strojevima

AYVAKYT moZze uzrokovati simptome koji utjeCu na Vasu sposobnost koncentracije i reagiranja
(pogledajte dio 4.). Stoga AYVAKYT moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
Ako osjetite ove nuspojave, potreban je poseban oprez pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

AYVAKYT sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati AYVAKYT

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koju jadinu lijeka AYVAKYT koristiti

Preporucena doza lijeka AYVAKYT ovisit ¢e o Va3oj bolesti — pogledajte dalje u tekstu.
AYVAKYT je dostupan u tabletama razliCite jacine. Ja¢ine su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300
mg. Vas lije¢nik ¢e Vas savjetovati o jacini i broju tableta koje trebate uzeti:

Lijecenje AdvSM-a
Preporu¢ena doza je 200 mg kroz usta jedanput na dan.

Ako primijetite nuspojave, lije¢nik Vam moZze promijeniti dozu, privremeno prekinuti lijecenje ili
trajno prekinuti lije¢enje. Nemojte mijenjati dozu ili prestati uzimati AYVAKYT osim ako Vam to ne
kaze lijecnik.

Progutajte AYVAKYT tabletu(e) cijelu(e) s ¢aSom vode, na prazan zeludac. Nemojte jesti najmanje 2
sata prije i najmanje 1 sat nakon uzimanja lijeka AYVAKYT.

Ako povracate nakon uzimanja lijeka AYVAKYT, nemojte uzeti dodatnu dozu. Uzmite sljede¢u dozu
u predvideno vrijeme.

Ako uzmete vise lijeka AYVAKYT nego Sto ste trebali
Ako ste slucajno uzeli previse tableta, odmah se obratite svom lijecniku. Mozda ¢e Vam trebati
medicinska pomo¢.

Ako ste zaboravili uzeti AYVAKYT

Ako propustite dozu lijeka AYVAKYT, uzmite je ¢im se sjetite, osim ako sljedeca doza prema
rasporedu treba do¢i unutar 8 sati. Uzmite sljede¢u dozu u redovito vrijeme.

Nemojte uzeti dvije doze unutar 8 sati kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Najozbiljnije nuspojave

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo §to od

sljedeceg (vidjeti i dio 2.):

- teSku glavobolju, probleme s vidom, jaku pospanost ili teSku slabost na jednoj strani tijela (znakovi
Krvarenja u mozgu)

- gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (znakovi kognitivnih ucinaka )

Ostale nuspojave mogu ukljuciti

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):

- promijenjen okus

- gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (kognitivni uéinci)
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- proljev

- mucnina, dizanje zeluca i povracanje

- promjena boje kose

- oticanje (npr. stopala, gleznja, lica, oka, zglobova)

- umor

- krvne pretrage koje pokazuju nisku razinu trombocita, ¢esto povezano s lakim stvaranjem
modrica ili krvarenjem

- krvne pretrage koje pokazuju smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija) i bijelih krvnih
stanica

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

- glavobolja

- omaglica

- smanjen osjet, obamrlost, trnci ili povecana osjetljivost na bol u rukama i nogama

- krvarenje u mozgu

- povecano stvaranje suza

- krvarenje iz nosa

- nedostatak zraka

- Zgaravica

- povecano nakupljanje tekuéine u trbuhu

- suhoca koja zahvaca o¢i, usne, usta i koZu

- zatvor, vjetrovi (flatulencija)

- bol u abdomenu (trbuhu)

- gastrointestinalno krvarenje

- osip

- gubitak kose

- bol

- povecanje tjelesne tezine

- promjene u elektri¢noj aktivnosti srca

- modrice

- krvne pretrage koje pokazuju povecano opterecenje jetre i visoku razinu bilirubina, tvari koju
proizvodi jetra

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

- tekucina oko srca

- crvenilo ili svrbez koze

- nalazi krvi koji pokazuju smanjenu funkciju bubrega

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZzete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati AYVAKYT

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i
vanjskoj kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je bocica oStecena ili ima vidljive znakove
otvaranja.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto AYVAKYT sadrzi
- Djelatna tvar je avapritinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg avapritiniba.
- Drugi sastojci su:
- Jezgra tablete sadrzi: mikrokristali¢nu celulozu, kopovidon, umrezenu karmelozunatrij i
magnezijev stearat (vidjeti dio 2. ,,AYVAKYT sadrzi natrij”).
- Ovojnica tablete sadrzi: talk, makrogol 3350, poli(vinilni alkohol) i titanijev dioksid
(E171).

Kako AYVAKYT izgleda i sadrzaj pakiranja
AYVAKYT 50 mg filmom obloZene tablete su okrugle, bijele tablete promjera 6 mm, s utisnutom
oznakom ,,BLU” na jednoj strani i ,,50” na drugoj strani.

AYVAKYT se isporucuje u bocici koja sadrzi 30 filmom oblozenih tableta. Svaka kutija sadrzi jednu
bocicu.

DrZite spremnik sa sredstvom za suSenje u bodici.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnM/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”.

To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa aZurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

AYVAKYT 100 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Stoje AYVAKYT i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek AYVAKYT
3. Kako uzimati AYVAKYT

4. Moguce nuspojave

5.  Kako ¢uvati AYVAKYT

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je AYVAKYT i za 3to se Koristi

Sto je AYVAKYT

AYVAKYT je lijek koji sadrzi djelatnu tvar avapritinib.

Za Sto se AYVAKYT koristi
AYVAKYT se koristi u odraslih za lijecenje:

« jedne vrste raka probavnog trakta koji se naziva gastrointestinalni stromalni tumor
(GIST), kada se ne moze lijeciti kirur§kim zahvatom (neoperabilan) ili se proSirio na
druge dijelove tijela (metastatski) i koji ima specificnu mutaciju (D842V) u genu za
protein kKinazu alfa receptora faktora rasta koji potice od trombocita (PDGFRA)

e agresivne sistemske mastocitoze (ASM), sistemske mastocitoze s pridruzenom
hematoloSkom neoplazmom (SM-AHN) ili leukemije mastocita (MCL), nakon
najmanje jedne sistemske terapije. To su poremecaji u kojima tijelo proizvodi previse
mastocita, vrste bijelih krvnih stanica. Simptomi nastaju kada previSe mastocita
dospije u razli¢ite organe Vaseg tijela, kao $to su jetra, koStana srz ili slezena. Ti
mastociti takoder oslobadaju tvari kao §to je histamin koji uzrokuju razli¢ite opce
simptome koje moZda imate, kao i o$te¢enje ukljuc¢enih organa.

ASM, SM-AHN i MCL zajednicki se nazivaju uznapredovala sistemska mastocitoza
(AdvSM).

Kako AYVAKYT djeluje

AYVAKYT sprjecava aktivnost skupine bjelancevina u tijelu, koje se zovu kinaze. Mastociti u
bolesnika s AdvSM-om ili stanice koje tvore rak obi¢no imaju promjene (mutacije) u genima koji su
ukljuéeni u stvaranje specifi¢nih kinaza povezanih s rastom i Sirenjem tih stanica.
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Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako AYVAKYT djeluje ili zadto Vam je propisan ovaj lijek,
obratite se svom lije¢niku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek AYVAKYT

Nemojte uzimati AYVAKYT:
- ako ste alergi¢ni na avapritinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza:

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek AYVAKYT:

- ako ste imali aneurizmu (prosirenje i slabljenje stijenke krvnih Zila) ili krvarenje u mozgu u
posljednjih godinu dana.

- ako imate nizak broj trombocita.

Uzimajte ovaj lijek uz poseban oprez:

- MoZete razviti simptome kao 5to su teSka glavobolja, problemi s vidom, jaka pospanost ili
teSka slabost na jednoj strani tijela (znakovi krvarenja u mozgu). Ako se to dogodi, odmah se
obratite svom lijecniku i privremeno prekinite lijecenje. Za bolesnike s AdvSM-om, Vas ¢e
lijeénik procijeniti broj trombocita prije nego zapoc¢nete s lijeCenjem i1 nadzirati ih prema potrebi
tijekom lijecenja avapritinibom.

- Lijecenje ovim lijekom moze dovesti do poveéanog rizika od krvarenja. Avapritinib moze
uzrokovati krvarenje u probavnom sustavu, npr. u Zelucu, rektumu ili crijevima. U bolesnika s
GIST-om, avapritinib takoder moZe uzrokovati krvarenje u jetri, kao i krvarenje tumora.
Obavijestite svog lije¢nika ako ste imali ili imate bilo kakvih problema s krvarenjem i ako uzimate
varfarin, fenprokumon ili neki drugi lijek koji razrjeduje krv kako bi se sprijecili krvni ugrusci.
Prije nego pocnete uzimati avapritinib, lije¢nik moze odluciti napraviti krvne pretrage. Odmah
potrazite lije¢nic¢ku pomo¢ ako dobijete sljedece simptome: krv u stolici ili crnu stolicu, bol u
zelucu, kasalj/povracanje krvi.

- Takoder mozete razviti gubitak paméenja, promjene pamdenja ili smetenost (znakovi uc¢inaka
na kognitivne (misaone) procese). Avapritinib ponekad moZe promijeniti na¢in na koji
razmiSljate i kako se sjecate informacija. Obratite se svom lije¢niku u slucaju da osjetite ove
simptome ili u slucaju da ¢lan obitelji, njegovatelj ili netko tko vas zna primijeti da ste postali
zaboravni ili smeteni.

- Tijekom lijecenja ovim lijekom odmah obavijestite svog lijecnika ako vrlo brzo dobijete na
teZini, razvijete oticanje lica ili udova, imate oteZano disanje ili nedostatak zraka. Ovaj lijek
moze uzrokovati zadrzavanje vode (jako zadrzavanje tekucine).

- Avapritinib moZe uzrokovati abnormalnest sréanog ritma. Vas lije¢nik moze provesti pretrage
kako bi procijenio te probleme tijekom lijecenja avapritinibom. Obavijestite svog lijecnika ako
osjecate omaglicu, nesvjesticu ili imate abnormalne otkucaje srca dok uzimate ovaj lijek.

- MoZete dobiti teSke probleme sa Zelucem i crijevima (proljev, mu¢ninu i povrac¢anje). Odmah
potrazite lijecnicku pomo¢ ako osjetite ove simptome.

izloZena suncu i koristiti sredstvo za zastitu od sunca s visokim faktorom zastite (SPF).

Lije¢nik ¢e od Vas zatraziti da redovito provodite krvne pretrage dok uzimate avapritinib. Takoder ¢e
Vam se redovito mjeriti tjelesna tezina.

Za vise informacija pogledajte dio 4.
Djeca i adolescenti
AYVAKYT nije ispitivan u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Ovaj lijek ne smije se davati

djeci i adolescentima mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i AYVAKYT
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Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. AYVAKYT moze utjecati na nacin na koji drugi lijekovi djeluju, a neki drugi lijekovi
mogu utjecati na nacin na koji ovaj lijek djeluje.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika prije nego uzmete AYVAKYT ako uzimate neki od
sljedeéih lijekova:

Sljedeci lijekovi mogu pojacati u¢inke avapritiniba i mogu povecati nuspojave:

- boceprevir — Koristi se za lijeCenje hepatitisa C

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — koriste se za lijeCenje HIV
infekcija/AIDS-a

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — koriste se za lije¢enje bakterijskih infekcija

- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — koriste se za lijeCenje ozbiljnih gljiviénih
infekcija

- konivaptan — koristi se za lijeCenje niskih razina natrija u krvi (hiponatrijemije)

Sljededi lijekovi mogu smanjiti u¢inke avapritiniba:

- rifampicin — koristi se za lije¢enje tuberkuloze (TBC) i nekih drugih bakterijskih infekcija

- karbamazepin, fenitoin, fosfenitoin, primidon, fenobarbital — koriste se za lije¢enje epilepsije
- gospina trava (Hypericum perforatum) — biljni lijek za lije¢enje depresije

- bosentan — koristi se za lijeCenje visokog krvnog tlaka

- efavirenz i etravirin — koriste se za lijeCenje HIV infekcija/AIDS-a

- modafinil —koristi se za lijeCenje poremecaja spavanja

- dabrafenib — koristi se za lije¢enje odredenih vrsta raka

- nafcillin — koristi se za lijeCenje odredenih bakterijskih infekcija

- deksametazon — Kkoristi se za smanjenje upale

Ovaj lijek moZe utjecati na djelovanje sljedecih lijekova ili povecati njihove nuspojave:
- alfentanil — koristi se za kontrolu boli tijekom operacija i medicinskih postupaka

- atazanavir — koristi se za lijeCenje HIV infekcije/AIDS-a

- midazolam — Koristi se za anesteziju, sedaciju ili za smanjenje tjeskobe

- simvastatin — koristi se za lije¢enje visokog kolesterola

- sirolimus, takrolimus — koriste se za sprjecavanje odbacivanja presadenog organa

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

AYVAKYT s hranom i pi¢em
Ne trebate piti sok od grejpa ili jesti grejp dok se lijecite lijekom AYVAKYT.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

Ovaj lijek se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoce, osim ako to nije o€ito potrebno.
Izbjegavajte trudnoc¢u dok se lijecite ovim lijekom jer on moze naskoditi VaSem nerodenom djetetu.
Lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o mogucim rizicima uzimanja lijeka AYVAKYT tijekom trudnoce.
Vas lije¢nik moze provijeriti jeste li trudni prije nego $to zapocnete lijeCenje ovim lijekom.

Zene koje mogu zatrudnjeti i muskarci s partnericama koje mogu zatrudnjeti trebaju koristiti

ucinkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i jo§ najmanje mjesec dana nakon zavrSetka lijecenja.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o u¢inkovitim metodama kontracepcije koje su najbolje za Vas.

Dojenje
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Obavijestite svog lije¢nika ako dojite ili planirate dojiti. Nije poznato izlu¢uje li se AYVAKYT u
maj¢ino mlijeko. Ne smijete dojiti tijekom lije¢enja ovim lijekom i jo§ najmanje 2 tjedna nakon
posljednje doze. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o najboljem nacinu hranjenja Vaseg djeteta
tijekom tog vremena.

Upravljanje vozilima i strojevima

AYVAKYT moze uzrokovati simptome koji utje¢u na Vasu sposobnost koncentracije i reagiranja
(pogledajte dio 4.). Stoga AYVAKYT moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
Ako osjetite ove nuspojave, potreban je poseban oprez pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

AYVAKYT sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati AYVAKYT

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koju ja¢inu lijeka AYVAKYT koristiti

Preporudena doza lijeka AYVAKYT ovisit ¢e o Vasoj bolesti — pogledajte dalje u tekstu.
AYVAKYT je dostupan u tabletama razlicite jacine. Jacine su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300
mg. Vas lijecnik ¢e Vas savjetovati o ja¢ini i broju tableta koje trebate uzeti:

Lijecenje GIST-a
Preporucena doza je 300 mg kroz usta jedanput na dan.

Lijecenje AdvSM-a
Preporucena doza je 200 mg kroz usta jedanput na dan.

Ako primijetite nuspojave, lijecnik Vam moze promijeniti dozu, privremeno prekinuti lijecenje ili
trajno prekinuti lijeCenje. Nemojte mijenjati dozu ili prestati uzimati AYVAKYT osim ako Vam to ne
kaze lijecnik.

Progutajte AYVAKYT tabletu(e) cijelu(e) s caSom vode, na prazan Zeludac. Nemojte jesti najmanje 2
sata prije i najmanje 1 sat nakon uzimanja lijeka AYVAKYT.

Ako povracate nakon uzimanja lijeka AYVAKYT, nemojte uzeti dodatnu dozu. Uzmite sljede¢u dozu
u predvideno vrijeme.

Ako uzmete vise lijeka AYVAKYT nego Sto ste trebali
Ako ste slucajno uzeli previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku. Mozda ¢e Vam trebati
medicinska pomo¢.

Ako ste zaboravili uzeti AYVAKYT

Ako propustite dozu lijeka AYVAKYT, uzmite je ¢im se sjetite, osim ako sljede¢a doza prema
rasporedu treba do¢i unutar 8 sati. Uzmite sljede¢u dozu u redovito vrijeme.

Nemoijte uzeti dvije doze unutar 8 sati kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4, Mogucée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Najozbiljnije nuspojave

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo $to od
sljedeceg (vidjeti i odlomak 2.):
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- teSku glavobolju, probleme s vidom, jaku pospanost ili teSku slabost na jednoj strani tijela (znakovi
Krvarenja u mozgu)
- gubitak paméenja, promjene pamcenja ili smetenost (znakovi kognitivnih u¢inaka )

Ostale nuspojave u bolesnika s GIST-om mogu ukljuéiti:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vide od 1 na 10 osoba):

- smanjen apetit

- gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (kognitivni uéinci)

- omaglica

- promijenjen okus

- povecano stvaranje suza

- bol u abdomenu (trbuhu)

- mucnina, dizanje Zeluca i povracanje

- proljev

- suhoca koja zahvaca o¢i, usne, usta i kozu

- Zgaravica

- promjena boje kose

- osip

- oticanje (npr. stopala, gleznja, lica, oka, zglobova)

- umor

- krvne pretrage koje pokazuju smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija) i bijelih krvnih
stanica

- krvne pretrage koje pokazuju povecano opterecenje jetre i visoke razine bilirubina, tvari koju
proizvodi jetra

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
- crveno ili bolno oko, zamagljen vid

- dehidracija

- niski albumin u krvi

- depresija

- tjeskoba

- poteskoce sa spavanjem (nesanica)

- krvarenje u mozgu

- smanjen osjet, obamrlost, trnci ili povec¢ana osjetljivost na bol u rukama i nogama
- osjecaj slabosti ili neuobicajena pospanost
- poremecaj govora ili promuklost

- poremecaj kretanja

- glavobolja

- nevoljno drhtanje (tremor)

- krvarenje u oku

- povecana osjetljivost na svjetlost

- povisen krvni tlak

- nedostatak zraka

- zacepljen nos

- kasalj ukljucujuéi produktivni kasalj

- gastrointestinalno krvarenje

- povecano nakupljanje tekuéine u trbuhu

- zatvor, vjetrovi (flatulencija)

- oteZano gutanje

- bolna usta, usne ili jezik, gljivi¢na infekcija kandidom
- povecana proizvodnja sline

- crvenilo ili svrbez koze

- promjena boje koze

- gubitak kose

- bol

- gréevi u misi¢ima
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krv u mokraci

vrucica ili osjecaj opce nelagode- promjene u elektricnoj aktivnosti srca

povecanje ili gubitak tjelesne teZine

krvne pretrage koje pokazuju nisku razinu trombocita, ¢esto povezano s lakim stvaranjem
modrica ili krvarenjem

krvne pretrage koje pokazuju promijenjene koli¢ine minerala u krvi

krvne pretrage koje pokazuju smanjenu funkciju bubrega

krvne pretrage koje pokazuju pojacanu razgradnju misica

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):

Krvarenje tumora
tekucina oko srca
krvarenje u jetri

Ostale nuspojave u bolesnika s AdvSM-om mogu ukljuditi
Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vide od 1 na 10 osoba):

promijenjen okus

gubitak paméenja, promjene pamcenja ili smetenost (kognitivni u¢inci)

proljev

mucnina, dizanje zeluca i povracanje

promjena boje kose

oticanje (npr. stopala, gleznja, lica, oka, zglobova)

umor

krvne pretrage koje pokazuju nisku razinu trombocita, ¢esto povezano s lakim stvaranjem
modrica ili krvarenjem

krvne pretrage koje pokazuju smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija) i bijelih krvnih
stanica

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

glavobolja

omaglica

smanjen osjet, obamrlost, trnci ili povecana osjetljivost na bol u rukama i nogama
krvarenje u mozgu

povecano stvaranje suza

krvarenje iz nosa

nedostatak zraka

Zgaravica

povecano nakupljanje tekuéine u trbuhu
suhoca koja zahvaca o€i, usne, usta i kozu
zatvor, vjetrovi (flatulencija)

bol u abdomenu (trbuhu)
gastrointestinalno krvarenje

osip

gubitak kose

bol

povecanje tjelesne tezine

promjene u elektricnoj aktivnosti srca
modrice

krvne pretrage koje pokazuju poveéano opterecenje jetre i visoku razinu bilirubina, tvari koju
proizvodi jetra

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

tekuéina oko srca
crvenilo ili svrbez koze
nalazi krvi koji pokazuju smanjenu funkciju bubrega
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati AYVAKYT
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i
vanjskoj kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je bocCica ostecena ili ima vidljive znakove
otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto AYVAKYT sadrzi
- Djelatna tvar je avapritinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg avapritiniba.
- Drugl sastojci su (vidjeti dio 2. ,,AYVAKYT sadrzi natrij”):
Jezgra tablete sadrzi: mikrokristali¢nu celulozu, kopovidon, umrezenu karmelozunatrij i
magnezijev stearat.
- Ovojnica tablete sadrzi: talk, makrogol 3350, poli(vinilni alkohol) i titanijev dioksid
(E171).
- Tinta za oznacavanje sadrzi: Selak glazuru 45 % (20 % esterificiranu) u etanolu, brilliant
blue FCF (E133), titanijev dioksid (E171), crni zeljezov oksid (E172) i propilenglikol.

Kako AYVAKYT izgleda i sadrzaj pakiranja
AYVAKYT 100 mg filmom obloZene tablete su okrugle, bijele tablete promjera 9 mm, s oznakom
,BLU” na jednoj strani i ,,100” na drugoj strani, otisnuto plavom tintom.

AYVAKYT se isporucuje u bocici koja sadrzi 30 filmom oblozenih tableta. Svaka kutija sadrzi jednu
bocicu.

Drzite spremnik sa sredstvom za suSenje u bocici.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnA/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”.

To znaci da ¢e biti dostavljeno jos dodatnih podataka o ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu/en.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

AYVAKYT 200 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Stoje AYVAKYT i za Sto se koristi

2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati lijek AYVAKYT
3. Kako uzimati AYVAKYT

4.  Moguce nuspojave

5.  Kako ¢uvati AYVAKYT

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je AYVAKYT i za §to se Koristi

Sto je AYVAKYT

AYVAKYT je lijek koji sadrzi djelatnu tvar avapritinib.

Za §to se AYVAKYT Koristi
AYVAKYT se koristi u odraslih za lijeenje
e jedne vrste raka probavnog trakta koji se naziva gastrointestinalni stromalni tumor (GIST),
kada se ne moze lijeciti kirurS§kim zahvatom (neoperabilan) ili se prosirio na druge dijelove
tijela (metastatski) i koji ima specificnu mutaciju (D842V) u genu za protein kinazu alfa
receptora faktora rasta koji poti¢e od trombocita (PDGFRA).

e agresivne sistemske mastocitoze (ASM), sistemske mastocitoze s pridruzenom hematoloSkom
neoplazmom (SM-AHN) ili leukemije mastocita (MCL), nakon najmanje jedne sistemske
terapije. To su poremecaji u kojima tijelo proizvodi previSe mastocita, vrste bijelih krvnih
stanica. Simptomi nastaju kada previSe mastocita dospije u razli¢ite organe Vaseg tijela, kao
Sto su jetra, kostana srz ili slezena. Ti mastociti takoder oslobadaju tvari kao §to je histamin
koji uzrokuju razlicite op¢e simptome koje mozda imate, kao i oSte¢enje ukljucenih organa.
ASM, SM-AHN i MCL zajedni¢ki se nazivaju uznapredovala sistemska mastocitoza
(AdvSM).

Kako AYVAKYT djeluje

AYVAKYT sprjecava aktivnost skupine bjelancevina u tijelu koje se zovu kinaze. Mastociti u
bolesnika s AdvSM-om ili stanice koje tvore rak obi¢no imaju promjene (mutacije) u genima Koji su
ukljuéeni u stvaranje specifi¢nih kinaza povezanih s rastom i Sirenjem tih stanica.
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Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako AYVAKYT djeluje ili zadto Vam je propisan ovaj lijek,
obratite se svom lije¢niku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek AYVAKYT

Nemojte uzimati AYVAKYT:
- ako ste alergi¢ni na avapritinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek AYVAKYT:

- ako ste imali aneurizmu (proSirenje i slabljenje stijenke krvnih Zila) ili krvarenje u mozgu u
posljednjih godinu dana.

- ako imate nizak broj trombocita.

Uzimajte ovaj lijek uz poseban oprez:

- MoZete razviti simptome kao 5to su teSka glavobolja, problemi s vidom, jaka pospanost ili
teSka slabost na jednoj strani tijela (znakovi krvarenja u mozgu). Ako se to dogodi, odmah se
obratite svom lije¢niku i privremeno prekinite lijeCenje. Za bolesnike s AdvSM-om, Vas ¢e
lije¢nik procijeniti broj trombocita prije nego zapo¢nete s lijeGenjem i nadzirati ih prema potrebi
tijekom lijecenja avapritinibom.

- LijeCenje ovim lijekom moze dovesti do povec¢anog rizika od krvarenja. Avapritinib moze
uzrokovati krvarenje u probavnom sustavu, npr. u Zelucu, rektumu ili crijevima. U bolesnika s
GIST-om, avapritinib takoder moze uzrokovati krvarenje u jetri, kao i krvarenje tumora.
Obavijestite svog lije¢nika ako ste imali ili imate bilo kakvih problema s krvarenjem i ako uzimate
varfarin, fenprokumon ili neki drugi lijek koji razrjeduje krv kako bi se sprijecili krvni ugrusci.
Prije nego poc¢nete uzimati avapritinib, lijeCnik moze odluciti napraviti krvne pretrage. Odmah
potrazite lijeCnicku pomo¢ ako dobijete sljedece simptome: krv u stolici ili crnu stolicu, bol u
zelucu, kasalj/povracanje krvi.

- Takoder moZete razviti gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (znakovi u¢inaka
na kognitivne (misaone) procese). Avapritinib ponekad moZe promijeniti nacin na koji
razmiSljate i kako se sjecate informacija. Obratite se svom lije¢niku u sluéaju da osjetite ove
simptome ili u slu¢aju da ¢lan obitelji, njegovatelj ili netko tko vas zna primijeti da ste postali
zaboravni ili smeteni.

- Tijekom lijecenja ovim lijekom odmah obavijestite svog lijecnika ako vrlo brzo dobijete na
teZini, razvijete oticanje lica ili udova, imate oteZano disanje ili nedostatak zraka. Ovaj lijek
moze uzrokovati zadrzavanje vode (jako zadrzavanje tekucine).

- Avapritinib moZe uzrokovati abnormalnost sréanog ritma. Vas lije¢nik moze provesti pretrage
kako bi procijenio te probleme tijekom lije¢enja avapritinibom. Obavijestite svog lije¢nika ako
osjecate omaglicu, nesvjesticu ili imate abnormalne otkucaje srca dok uzimate ovaj lijek.

- MozZete dobiti teske probleme sa Zelucem i crijevima (proljev, mu¢ninu i povraéanje). Odmah
potraZite lije¢ni¢ku pomo¢ ako osjetite ove simptome.

izloZena suncu i Koristiti sredstvo za zastitu od sunca s visokim faktorom zastite (SPF).

Lijecnik ¢e od Vas zatraziti da redovito provodite krvne pretrage dok uzimate avapritinib. Takoder ¢e
Vam se redovito mjeriti tjelesna tezina.

Za vise informacija pogledajte dio 4.
Djeca i adolescenti

AYVAKYT nije ispitivan u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Ovaj lijek ne smije se davati
djeci i adolescentima mladim od 18 godina.
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Drugi lijekovi i AYVAKYT

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. AYVAKYT moze utjecati na nac¢in na koji drugi lijekovi djeluju, a neki drugi lijekovi
mogu utjecati na nacin na koji ovaj lijek djeluje.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika prije nego uzmete AYVAKYT ako uzimate neki od
sljedeéih lijekova:

Sljedeci lijekovi mogu pojacati u¢inke avapritiniba i mogu povecati nuspojave:

- boceprevir — koristi se za lijecenje hepatitisa C

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — koriste se za lijeCenje HIV
infekcija/AIDS-a

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — koriste se za lijecenje bakterijskih infekcija

- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — koriste se za lije¢enje ozbiljnih gljivi¢nih
infekcija

- konivaptan — koristi se za lijeCenje niskih razina natrija u krvi (hiponatrijemije)

Sljedeci lijekovi mogu smanjiti uéinke avapritiniba:

- rifampicin — koristi se za lijeCenje tuberkuloze (TBC) i nekih drugih bakterijskih infekcija

- karbamazepin, fenitoin, fosfenitoin, primidon, fenobarbital — koriste se za lijeCenje epilepsije
- gospina trava (Hypericum perforatum) — biljni lijek za lijecenje depresije

- bosentan — koristi se za lijeCenje visokog krvnog tlaka

- efavirenz i etravirin — koriste se za lije¢enje HIV infekcija/AIDS-a

- modafinil — koristi se za lije¢enje poremecaja spavanja

- dabrafenib — koristi se za lije¢enje odredenih vrsta raka

- nafcillin — koristi se za lije¢enje odredenih bakterijskih infekcija

- deksametazon — Kkoristi se za smanjenje upale

Ovaj lijek mozZe utjecati na djelovanje sljedecih lijekova ili povecati njihove nuspojave:
- alfentanil — koristi se za kontrolu boli tijekom operacija i medicinskih postupaka

- atazanavir — koristi se za lijeCenje HIV infekcije/AIDS-a

- midazolam — koristi se za anesteziju, sedaciju ili za smanjenje tjeskobe

- simvastatin — koristi se za lijeCenje visokog kolesterola

- sirolimus, takrolimus — koriste se za sprjecavanje odbacivanja presadenog organa

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

AYVAKYT s hranom i piéem
Ne trebate piti sok od grejpa ili jesti grejp dok se lijeéite lijekom AYVAKYT.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

Ovaj lijek se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoce, osim ako to nije o¢ito potrebno.
Izbjegavajte trudnoc¢u dok se lijecite ovim lijekom jer on moze naskoditi VaSem nerodenom djetetu.
Lijecnik ¢e s Vama razgovarati o moguc¢im rizicima uzimanja lijeka AYVAKYT tijekom trudnoce.

Vas lije¢nik moZe provijeriti jeste li trudni prije nego §to zapocnete lije¢enje ovim lijekom.
Zene koje mogu zatrudnjeti i muskarci s partnericama koje mogu zatrudnjeti trebaju koristiti

uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i jo§ najmanje mjesec dana nakon zavrSetka lijeenja.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o uéinkovitim metodama kontracepcije koje su najbolje za Vas.
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Dojenje

Obavijestite svog lije¢nika ako dojite ili planirate dojiti. Nije poznato izlu¢uje li se AYVAKYT u
majcino mlijeko. Ne smijete dojiti tijekom lijeCenja ovim lijekom i jo§ najmanje 2 tjedna nakon
posljednje doze. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o najboljem nac¢inu hranjenja VVaseg djeteta
tijekom tog vremena.

Upravljanje vozilima i strojevima

AYVAKYT moZze uzrokovati simptome koji utjeCu na Vasu sposobnost koncentracije i reagiranja
(pogledajte dio 4.). Stoga AYVAKYT moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
Ako osjetite ove nuspojave, potreban je poseban oprez pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

AYVAKYT sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati AYVAKYT

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koju ja¢inu lijeka AYVAKYT koristiti

Preporucena doza lijeka AYVAKYT ovisit ¢e o Va$oj bolesti — pogledajte dalje u tekstu.
AYVAKYT je dostupan u tabletama razli¢ite jaéine. Ja¢ine su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300
mg. Vas lije¢nik ¢e Vas savjetovati o jacini i broju tableta koje trebate uzeti:

Lijecenje GIST-a
Preporu¢ena doza je 300 mg kroz usta jedanput na dan.

Lijecenje AdvSM-a
Preporucena doza je 200 mg kroz usta jedanput na dan.

Ako primijetite nuspojave, lijeénik Vam moze promijeniti dozu, privremeno prekinuti lijeCenje ili
trajno prekinuti lijeCenje. Nemojte mijenjati dozu ili prestati uzimati AYVAKYT osim ako Vam to ne
kaze lijecnik.

Progutajte AYVAKYT tabletu(e) cijelu(e) s caSom vode, na prazan Zeludac. Nemojte jesti najmanje 2
sata prije i najmanje 1 sat nakon uzimanja lijeka AYVAKYT.

Ako povracate nakon uzimanja lijeka AYVAKYT, nemojte uzeti dodatnu dozu. Uzmite sljede¢u dozu
u predvideno vrijeme.

Ako uzmete vise lijeka AYVAKYT nego Sto ste trebali
Ako ste slucajno uzeli previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku. Mozda ¢e Vam trebati
medicinska pomo¢.

Ako ste zaboravili uzeti AYVAKYT

Ako propustite dozu lijeka AYVAKYT, uzmite je ¢im se sjetite, osim ako sljede¢a doza prema
rasporedu treba do¢i unutar 8 sati. Uzmite sljede¢u dozu u redovito vrijeme.

Nemojte uzeti dvije doze unutar 8 sati kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
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4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Najozbiljnije nuspojave

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo $to od

sljedeceg (vidjeti i odlomak 2.):

- teSku glavobolju, probleme s vidom, jaku pospanost ili teSku slabost na jednoj strani tijela (znakovi
krvarenja u mozgu)

- gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (znakovi kognitivnih u¢inaka)

Ostale nuspojave u bolesnika s GIST-om mogu ukljuditi:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):

- smanjen apetit

- gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (kognitivni u¢inci)

- omaglica

- promijenjen okus

- povecano stvaranje suza

- bol u abdomenu (trbuhu)

- mucnina, dizanje zeluca i povracanje

- proljev

- suhoca koja zahvaca o¢i, usne, usta i kozu

- Zgaravica

- promjena boje kose

- osip

- oticanje (npr. stopala, gleznja, lica, oka, zglobova)

- umor

- krvne pretrage koje pokazuju smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija) i bijelih krvnih
stanica

- krvne pretrage koje pokazuju povecano opterecenje jetre i visoke razine bilirubina, tvari koju
proizvodi jetra

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
- crveno ili bolno oko, zamagljen vid

- dehidracija

- niski albumin u krvi

- depresija

- tjeskoba

- poteskoce sa spavanjem (nesanica)

- krvarenje u mozgu

- smanjen osjet, obamrlost, trnci ili povecana osjetljivost na bol u rukama i nogama
- osjecaj slabosti ili neuobic¢ajena pospanost
- poremecaj govora ili promuklost

- poremecaj kretanja

- glavobolja

- nevoljno drhtanje (tremor)

- krvarenje u oku

- povecana osjetljivost na svjetlost

- povisen krvni tlak

- nedostatak zraka

- zacepljen nos

- kasalj uklju€ujuéi produktivni kasalj

- gastrointestinalno krvarenje

- povecano nakupljanje tekuéine u trbuhu

- zatvor, vjetrovi (flatulencija)

- oteZano gutanje
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- bolna usta, usne ili jezik, gljivi¢na infekcija kandidom

- povecana proizvodnja sline

- crvenilo ili svrbez koze

- promjena boje koze

- gubitak kose

- bol

- gréevi u misi¢ima

- krv u mokraci

- vrucica ili osjecaj opce nelagode

- promjene u elektricnoj aktivnosti srca

- povecanje ili gubitak tjelesne teZine

- krvne pretrage koje pokazuju promijenjene koli¢ine minerala u krvi
- krvne pretrage koje pokazuju smanjenu funkciju bubrega
- krvne pretrage koje pokazuju poja¢anu razgradnju misi¢a

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
- krvarenje tumora

- tekucina oko srca

- krvarenje u jetri

Ostale nuspojave u bolesnika s AdvSM-om mogu ukljuéiti

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):

- promijenjen okus

- gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (kognitivni uéinci)

- proljev

- mucnina, dizanje zeluca i povracanje

- promjena boje kose

- oticanje (npr. stopala, gleznja, lica, oka, zglobova)

- umor

- krvne pretrage koje pokazuju nisku razinu trombocita, ¢esto povezano s lakim Stvaranjem
modrica ili krvarenjem

- krvne pretrage koje pokazuju smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija) i bijelih krvnih
stanica

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

- glavobolja

- omaglica

- smanjen osjet, obamrlost, trnci ili povec¢ana osjetljivost na bol u rukama i nogama

- krvarenje u mozgu

- povecano stvaranje suza

- krvarenje iz nosa

- nedostatak zraka

- Zgaravica

- povecano nakupljanje tekuéine u trbuhu

- suhoca koja zahvaca oci, usne, usta i kozu

- zatvor, vjetrovi (flatulencija)

- bol u abdomenu (trbuhu)

- gastrointestinalno krvarenje

- osip

- gubitak kose

- bol

- povecanje tjelesne tezine

- promjene u elektri¢noj aktivnosti srca

- modrice

- krvne pretrage koje pokazuju povecano opterecenje jetre i visoku razinu bilirubina, tvari koju
proizvodi jetra
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Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

- tekuéina oko srca

- crvenilo ili svrbez koze

- nalazi krvi koji pokazuju smanjenu funkciju bubrega

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati AYVAKYT
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici boCice i
vanjskoj kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je bocica ostecena ili ima vidljive znakove
otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto AYVAKYT sadrzi
- Djelatna tvar je avapritinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 200 mg avapritiniba.
- Drugl sastojci su (vidjeti dio 2 ,,AYVAKYT sadrzi natrij”):
Jezgra tablete sadrzi: mikrokristali¢nu celulozu, kopovidon, umreZzenu karmelozunatrij i
magnezijev stearat.
- Ovojnica tablete sadrzi: talk, makrogol 3350, poli(vinilni alkohol) i titanijev dioksid
(E171).
- Tinta za oznacavanje sadrzi: Selak glazuru 45 % (20 % esterificiranu) u etanolu, brilliant
blue FCF (E133), titanijev dioksid (E171), crni zeljezov oksid (E172) i propilenglikol.

Kako AYVAKYT izgleda i sadrzaj pakiranja
AYVAKYT 200 mg filmom obloZene tablete su ovalne, bijele tablete duljine 16 mm i Sirine 8 mm, s
oznakom ,,BLU” na jednoj strani i ,,200” na drugoj strani, plavom tintom.

AYVAKYT se isporucuje u bocici koja sadrzi 30 filmom obloZenih tableta. Svaka kutija sadrzi jednu
bocicu.

Drzite spremnik sa sredstvom za su$enje u bocici

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Blueprint Medicines (Nizozemska) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnA/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”.

To znadi da ¢e biti dostavljeno joS dodatnih podataka o ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa aZurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu/en.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

AYVAKYT 300 mg filmom obloZene tablete
avapritinib

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrZzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im na$koditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je AYVAKYT i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek AYVAKYT
Kako uzimati AYVAKYT

Moguce nuspojave

Kako cuvati AYVAKYT

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

o~ E

1. Sto je AYVAKYT i za §to se Koristi

Sto je AYVAKYT
AYVAKYT je lijek koji sadrzi djelatnu tvar avapritinib.

Za Sto se AYVAKYT koristi

AYVAKYT se koristi u odraslih za lije¢enje jedne vrste raka probavnog trakta koji se naziva
gastrointestinalni stromalni tumor (GIST), kada se ne moze lijeciti kirurSskim zahvatom (neoperabilan)
ili se prosirio na druge dijelove tijela (metastatski) i koji ima specificnu mutaciju (D842V) u genu za
protein kinazu alfa receptora faktora rasta koji poti¢e od trombocita (PDGFRA).

Kako AYVAKYT djeluje

AYVAKYT sprijecava aktivnost skupine bjelancevina u tijelu koje se zovu kinaze. Stanice koje tvore
rak obi¢no imaju promjene (mutacije) u genima koji su ukljuceni u stvaranje specifi¢nih kinaza
povezanih s rastom i Sirenjem tih stanica.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako AYVAKYT djeluje ili zaSto Vam je propisan ovaj lijek,
obratite se svom lije¢niku.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek AYVAKYT

Nemojte uzimati AYVAKYT:
- ako ste alergi¢ni na avapritinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek AYVAKYT:

- ako ste imali aneurizmu (proSirenje i slabljenje stijenke krvnih Zila) ili krvarenje u mozgu u
posljednjih godinu dana.

Uzimajte ovaj lijek uz poseban oprez:

- MoZete razviti simptome kao 5to su teSka glavobolja, problemi s vidom, jaka pospanost ili
teSka slabost na jednoj strani tijela (znakovi krvarenja u mozgu). Ako se to dogodi, odmah se
obratite svom lije¢niku i privremeno prekinite lije¢enje.

- Lijecenje ovim lijekom moZe dovesti do povecanog rizika od krvarenja. Avapritinib moze
uzrokovati krvarenje u probavnom sustavu, npr. u Zelucu, rektumu ili crijevima. U bolesnika s
GIST-om, avapritinib takoder moze uzrokovati krvarenje u jetri, kao i krvarenje tumora.
Obavijestite svog lijecnika ako ste imali ili imate bilo kakvih problema s krvarenjem i ako uzimate
varfarin, fenprokumon ili neki drugi lijek koji razrjeduje krv kako bi se sprijecili krvni ugrusci.
Prije nego po¢nete uzimati avapritinib, lije¢nik moze odluciti napraviti krvne pretrage. Odmah
potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako dobijete sljedece simptome: krv u stolici ili crnu stolicu, bol u
zelucu, kaSalj/povracanje krvi.

- Takoder mozete razviti gubitak paméenja, promjene paméenja ili smetenost (znakovi u¢inaka
na kognitivne (misaone) procese). Avapritinib ponekad moze promijeniti nacin na koji
razmisljate i kako se sjecate informacija. Obratite se svom lijeniku u slucaju da osjetite ove
simptome ili u sluéaju da ¢lan obitelji, njegovatelj ili netko tko vas zna primijeti da ste postali
zaboravni ili smeteni.

- Tijekom lije€enja ovim lijekom odmah obavijestite svog lije¢nika ako vrlo brzo dobijete na
teZini, razvijete oticanje lica ili udova, imate oteZano disanje ili nedostatak zraka. Ovaj lijek
moZze uzrokovati zadrzavanje vode (jako zadrzavanje tekucine).

- Avapritinib moZe uzrokovati abnormalnost sréanog ritma. Vas lije¢nik moze provesti pretrage
kako bi procijenio te probleme tijekom lijeCenja avapritinibom. Obavijestite svog lije¢nika ako
osjecate omaglicu, nesvjesticu ili imate abnormalne otkucaje srca dok uzimate ovaj lijek.

- MozZete dobiti teSke probleme sa Zelucem i crijevima (proljev, mué¢ninu i povraéanje). Odmah
potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako osjetite ove simptome.

izloZena suncu i Koristiti sredstvo za zastitu od sunca s visokim faktorom zastite (SPF).

Lijecnik ¢e od Vas zatraziti da redovito provodite krvne pretrage dok uzimate avapritinib. Takoder ¢e
Vam se redovito mjeriti tjelesna teZina.

Za viSe informacija pogledajte dio 4.

Djeca i adolescenti
AYVAKYT nije ispitivan u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Ovaj lijek ne smije se davati
djeci i adolescentima mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i AYVAKYT

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. AYVAKYT moze utjecati na nacin na koji drugi lijekovi djeluju, a neki drugi lijekovi
mogu utjecati na nacin na koji ovaj lijek djeluje.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika prije nego uzmete AYVAKYT ako uzimate neki od
sljedeéih lijekova:

Sljede¢i lijekovi mogu pojacati u¢inke avapritiniba i mogu povecati nuspojave:

- boceprevir — koristi se za lije¢enje hepatitisa C

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — koriste se za lije¢enje HIV
infekcija/AIDS-a

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — koriste se za lijeCenje bakterijskih infekcija
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- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — koriste se za lije¢enje ozbiljnih gljivi¢nih
infekcija
- konivaptan — koristi se za lijeCenje niskih razina natrija u krvi (hiponatrijemije)

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti u¢inke avapritiniba:

- rifampicin — koristi se za lijecenje tuberkuloze (TBC) i nekih drugih bakterijskih infekcija

- karbamazepin, fenitoin, fosfenitoin, primidon, fenobarbital — koriste se za lijeCenje epilepsije
- gospina trava (Hypericum perforatum) — biljni lijek za lijeGenje depresije

- bosentan — koristi se za lijeGenje visokog krvnog tlaka

- efavirenz i etravirin — koriste se za lijecenje HIV infekcija/AIDS-a

- modafinil —koristi se za lijeCenje poremecaja spavanja

- dabrafenib — koristi se za lije¢enje odredenih vrsta raka

- nafcillin — koristi se za lije¢enje odredenih bakterijskih infekcija

- deksametazon — Kkoristi se za smanjenje upale

Ovaj lijek mozZe utjecati na djelovanje sljedecih lijekova ili povecati njihove nuspojave:
- alfentanil — koristi se za kontrolu boli tijekom operacija i medicinskih postupaka

- atazanavir — koristi se za lijeCenje HIV infekcije/AIDS-a

- midazolam — Koristi se za anesteziju, sedaciju ili za smanjenje tjeskobe

- simvastatin — koristi se za lije¢enje visokog kolesterola

- sirolimus, takrolimus — koriste se za sprjecavanje odbacivanja presadenog organa

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

AYVAKYT s hranom i pi¢em
Ne trebate piti sok od grejpa ili jesti grejp dok se lijecite lijekom AYVAKYT.

Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego $to uzmete ovaj lijek.

Trudnoda

Ovaj lijek se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoce, osim ako to nije o¢ito potrebno.
Izbjegavajte trudnoc¢u dok se lijecite ovim lijekom jer on moze naskoditi Vasem nerodenom djetetu.
Lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o mogucim rizicima uzimanja lijeka AYVAKYT tijekom trudnoce.

Vas lije¢nik moze provijeriti jeste li trudni prije nego $to zapoc¢nete lijeCenje ovim lijekom.

Zene koje mogu zatrudnjeti i muskarci s partnericama koje mogu zatrudnjeti trebaju koristiti
uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i jo§ najmanje mjesec dana nakon zavrsetka lijecenja.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o uc¢inkovitim metodama kontracepcije koje su najbolje za Vas.

Dojenje

Obavijestite svog lije¢nika ako dojite ili planirate dojiti. Nije poznato izluCuje li se AYVAKYT u
maj¢ino mlijeko. Ne smijete dojiti tijekom lije¢enja ovim lijekom i jo§ najmanje 2 tjedna nakon
posljednje doze. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o najboljem nacinu hranjenja Vaseg djeteta
tijekom tog vremena.

Upravljanje vozilima i strojevima

AYVAKYT moze uzrokovati simptome koji utje¢u na Vasu sposobnost koncentracije i reagiranja
(pogledajte dio 4.). Stoga AYVAKYT moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
Ako osjetite ove nuspojave, potreban je poseban oprez pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

AYVAKYT sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati AYVAKYT

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijeénikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koju jacdinu lijeka AYVAKYT koristiti

Preporuéena doza lijeka AYVAKYT ovisit ¢e o Vasoj bolesti — pogledajte dalje u tekstu.
AYVAKYT je dostupan u tabletama razlicite ja¢ine. Ja¢ine su 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300
mg. Vas lijecnik ¢e Vas savjetovati o jacini i broju tableta koje trebate uzeti:

Lijecenje GIST-a
Preporucena doza je 300 mg kroz usta jedanput na dan.

Ako primijetite nuspojave, lije¢nik Vam moze promijeniti dozu, privremeno prekinuti lijecenje ili
trajno prekinuti lije¢enje. Nemojte mijenjati dozu ili prestati uzimati AYVAKYT osim ako Vam to ne
kaze lijeCnik.

Progutajte AYVAKYT tabletu(e) cijelu(e) s ¢aSom vode, na prazan Zeludac. Nemojte jesti najmanje 2
sata prije i najmanje 1 sat nakon uzimanja lijeka AYVAKYT.

Ako povracate nakon uzimanja lijeka AYVAKYT, nemojte uzeti dodatnu dozu. Uzmite sljedecu dozu
u predvideno vrijeme.

Ako uzmete vise lijeka AYVAKYT nego Sto ste trebali
Ako ste slucajno uzeli previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku. Mozda ¢e Vam trebati
medicinska pomo¢.

Ako ste zaboravili uzeti AYVAKYT

Ako propustite dozu lijeka AYVAKYT, uzmite je ¢im se sjetite, osim ako sljedeca doza prema
rasporedu treba do¢i unutar 8 sati. Uzmite sljede¢u dozu u redovito vrijeme.

Nemoijte uzeti dvije doze unutar 8 sati kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Najozbiljnije nuspojave

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Odmah obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo $to od

sljedeceg (vidjeti i odlomak 2.):

- teSku glavobolju, probleme s vidom, jaku pospanost ili teSku slabost na jednoj strani tijela (znakovi
Krvarenja u mozgu)

- gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (znakovi kognitivnih u¢inaka)

Ostale nuspojave mogu ukljuditi

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):
- smanjen apetit

- gubitak pamcenja, promjene pamcenja ili smetenost (kognitivni u¢inci)
- omaglica

- promijenjen okus

- povecano stvaranje suza

- bol u abdomenu (trbuhu)

- mucnina, dizanje Zeluca i povracanje

- proljev

- suhoca koja zahvaca o¢i, usne, usta i kozu
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- Zgaravica
- promjena boje kose

- osip

- oticanje (npr. stopala, gleznja, lica, oka, zglobova)

- umor

- krvne pretrage koje pokazuju smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija) i bijelih krvnih
stanica

- krvne pretrage koje pokazuju povecano opterecenje jetre i visoke razine bilirubina, tvari koju
proizvodi jetra

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

- crveno ili bolno oko, zamagljen vid

- dehidracija

- niski albumin u Krvi

- depresija

- tjeskoba

- poteskoce sa spavanjem (nesanica)

- krvarenje u mozgu

- smanjen osjet, obamrlost, trnci ili poveéana osjetljivost na bol u rukama i nogama

- osjecaj slabosti ili neuobicajena pospanost

- poremecaj govora ili promuklost

- poremecaj kretanja

- glavobolja

- nevoljno drhtanje (tremor)

- krvarenje u oku

- povecana osjetljivost na svjetlost

- povisen krvni tlak

- nedostatak zraka

- zacepljen nos

- kasalj ukljucujuéi produktivni kasalj

- gastrointestinalno krvarenje

- povecano nakupljanje tekué¢ina u trbuhu

- zatvor, vjetrovi (flatulencija)

- oteZano gutanje

- bolna usta, usne ili jezik, gljivi¢na infekcija kandidom

- povecana proizvodnja sline

- crvenilo ili svrbez koze

- promjena boje koZze

- gubitak kose

- bol

- gréevi u misi¢ima

- krv u mokraci

- vrucica ili osje¢aj opce nelagode

- promjene u elektri¢noj aktivnosti srca

- povecanje ili gubitak tjelesne tezine

- krvne pretrage koje pokazuju nisku razinu trombocita, ¢esto povezano s lakim stvaranjem
modrica ili krvarenjem

- krvne pretrage koje pokazuju promijenjene koli¢ine minerala u krvi

- krvne pretrage koje pokazuju smanjenu funkciju bubrega

- krvne pretrage koje pokazuju pojacanu razgradnju misica

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
- krvarenje tumora

- tekucina oko srca

- krvarenje u jetri
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati AYVAKYT
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i
vanjskoj kutiji iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je bocica ostecena ili ima vidljive znakove
otvaranja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto AYVAKYT sadrzi
- Djelatna tvar je avapritinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg avapritiniba.
- Drugl sastojci su (vidjeti dio 2 ,,AYVAKYT sadrZi natrij”):
Jezgra tablete sadrzi: mikrokristali¢nu celulozu, kopovidon, umrezenu karmelozunatrij i
magnezijev stearat.
- Ovojnica tablete sadrzi: talk, makrogol 3350, poli(vinilni alkohol) i titanijev dioksid
(E171).
- Tinta za oznacavanje sadrzi: Selak glazuru 45 % (20 % esterificiranu) u etanolu, brilliant
blue FCF (E133), titanijev dioksid (E171), crni Zeljezov oksid (E172) i propilenglikol.

Kako AYVAKYT izgleda i sadrzaj pakiranja
AYVAKYT 300 mg filmom obloZene tablete su ovalne, bijele tablete duljine 18 mm i Sirine 9 mm, s
oznakom ,,BLU” na jednoj strani i ,,300” na drugoj strani, plavom tintom.

AYVAKYT se isporucuje u bocici koja sadrzi 30 filmom obloZenih tableta. Svaka kutija sadrzi jednu
bocicu.

DrZite spremnik sa sredstvom za suSenje u bo¢ici

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnM/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
mailto:MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”.

To znaci da ¢e biti dostavljeno jo§ dodatnih podataka 0 ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi8nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e Se Ova uputa aZurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O ZAHTJEVU ZA
JEDNOGODISNJU ZASTITU STAVLJANJA LIJEKA U PROMET
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Zakljuéci Europske agencije za lijekove:

e Jednogodi$nja zastita stavljanja lijeka u promet

CHMP je pregledao podatke koje je dostavio nositelj odobrenja, uzevsi u obzir odredbe ¢l. 14(11)
Uredbe (EZ) br. 726/2004, te smatra da nova terapijska indikacija donosi znac¢ajnu klini¢ku korist u
usporedbi s postojecim terapijama, $to je dodatno pojasnjeno u Europskom javnom izvje$¢u o ocjeni
lijeka.
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