I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének maodjairol a 4.8 pontban kaphat
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 25 mg filmtabletta

AYVAKYT 50 mg filmtabletta

AYVAKYT 100 mg filmtabletta

AYVAKYT 200 mg filmtabletta

AYVAKYT 300 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

AYVAKYT 25 mg filmtabletta

25 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

AYVAKYT 50 mg filmtabletta

50 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

AYVAKYT 100 mg filmtabletta

100 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

AYVAKYT 200 mg filmtabletta

200 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

AYVAKYT 300 mg filmtabletta

300 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

AYVAKYT 25 mg filmtabletta

Kerek, fehér filmtabletta, 5 mm atmérdji, egyik oldalan ,,BLU”, a masik oldalan ,,25” mélynyomasu
felirattal.

AYVAKYT 50 mg filmtabletta

Kerek, fehér filmtabletta, 6 mm atmérdji, egyik oldalan ,,BLU”, a masik oldalan az ,,50”
mélynyomasu felirattal.



AYVAKYT 100 mg filmtabletta

Kerek, fehér filmtabletta, 9 mm atmérdji, egyik oldalan a ,,BLU”, a masik oldalan a ,,100” kék szin{i,
nyomtatott felirattal.

AYVAKYT 200 mg filmtabletta

Ovdalis, fehér filmtabletta, 16 mm hosszua és 8 mm széles, az egyik oldalan a ,,BLU”, a masik oldalan a
,»,200” kék szinli, nyomtatott felirattal.

AYVAKYT 300 mg filmtabletta

Ovalis, fehér filmtabletta, 18 mm hosszu és 9 mm széles, az egyik oldalan a ,,BLU”, a masik oldalan a
,,300” kék szinii, nyomtatott felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Irreszekabilis vagy metasztatikus gastrointestinalis stroma-tumor (GIST)

Az AYVAKYT olyan irreszekabilis vagy metasztatikus gastrointestinalis stroma-tumorok (GIST)

kezelésére javallott feln6tt betegek esetén monoterapiaban, amelyek vérlemezke eredetii novekedési
faktor receptor-alfa (platelet-derived growth factor — PDGFRA) D842V mutaciot hordoznak.

Elérehaladott szisztémdas mastocytosis (advanced systemic mastocytosis, AdvSM)

Az AYVAKYT felnétt betegek részére monoterapiaként javallott a kovetkezo betegségek kezelésére:
agressziv, szisztémas mastocytosis (ASM), szisztémas mastocytosis, amelyhez hematologiai neoplasia
tarsul (systemic mastocytosis with an associated haematological neoplasm, SM-AHN) vagy hizosejtes
leukémia (mast cell leukaemia, MCL), legalabb egy szisztémads terapia utani alkalmazasra.

Indolens szisztémas mastocytosis (ISM)

Az AYVAKYT olyan, kdzepesen stilyos és sulyos tiinetekkel jard indolens szisztémas
mastocytosisban (ISM) szenvedé felnott betegek kezelésére javallt, akik tiineti kezeléssel nem
megfeleléen kontrollaltak (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat olyan egészségligyi szakembernek kell elkezdenie, aki jartas az avapritinib javallatai kozott
szereplo betegségek diagnozisa és kezelése terén (lasd 4.1 pont).

Adagolas
Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST

GIST esetén az avapritinib ajanlott kezd6é d6zisa naponta egyszer 300 mg szajon at, ¢hgyomorra (lasd:

.....

megjelenéséig kell folytatni.

A PDGFRA D842V mutéciot hordozo, irreszekabilis vagy metasztatikus GIST kezelésére a beteget
validalt vizsgalati modszer alapjan kell kivalasztani.

Keriilni kell az avapritinib és az erds, illetve kdzepes erdsségii CYP3A-gatlok egyidejti alkalmazasat.
Ha egy kozepes erdsségii CYP3 A-gatloval torténd egyidejli alkalmazas nem keriilheto el, az
avapritinib kezd6 dozisat napi egyszeri 300 mg-rol napi egyszeri 100 mg-ra kell csokkenteni (lasd
4.5 pont).



Elorehaladott szisztémds mastocytosis

AdvSM esetén az avapritinib ajanlott kezd6 dozisa naponta egyszer 200 mg szajon at, ¢hgyomorra
(lasd: Az alkalmazas modja). Ez a napi egyszeri 200 mg-os dozis egyben a maximalis ajanlott dozis,

.....

vagy az elfogadhatatlan toxicitas megjelenéséig kell folytatni.

Az avapritinib-kezelés nem javallott azoknak a betegeknek, akiknek trombocitaszama <50 x 10%/1
(lasd 2. tablazat és 4.4 pont).

Keriilni kell az avapritinib €s az erés, illetve kdzepes erdsségii CYP3A-gatlok egyidejli alkalmazasat.
Ha egy kozepes erdsségli CYP3A-gatloval torténd egyidejli alkalmazas nem keriilhetd el, az
avapritinib kezd6 dozisat napi egyszeri 200 mg-rol napi egyszeri 50 mg-ra kell csokkenteni (lasd

4.5 pont).

Indolens szisztémas mastocytosis

ISM esetén az avapritinib ajanlott dozisa naponta egyszer 25 mg szajon at, €hgyomorra (lasd: Az
alkalmazas modja). Ez a napi egyszeri 25 mg-os dozis egyben a maximalis ajanlott dozis, amit tilos
tallépni ISM-ben szenvedo betegeknél. Az ISM kezelését a betegség progresszidjaig vagy
elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig kell folytatni.

Keriilni kell az avapritinib és az erds, illetve kdzepes erdsségii CYP3A-gatlok egyidejli alkalmazasat
(lasd 4.5. pont).

A dozis modositasa mellékhatasok esetén

A javallattol fiiggetleniil, a mellékhatasok megfeleld kezeléséhez, sulyossaguk és klinikai
megjelenésiik alapjan fontolora lehet venni a kezelés doziscsokkentéssel torténd vagy anélkiili
megszakitasat.

A dozist a biztonsagossag €s a toleralhatosag alapjan, az ajanlasnak megfelelden kell beallitani.

GIST-ben, AdvSM-ben vagy ISM-ben szenvedd betegeknél mellékhatas esetén doziscsokkentés és
dozismodositas ajanlott, amit az 1. és a 2. tablazat tartalmaz.

1. tablazat Az AYVAKYT javasolt déziscsokkentése mellékhatas esetén

Déziscsokkentés GIST (300 mg kezdé | AdvSM (200 mg ISM (25 mg kezd6
dézis) kezdé dozis) dézis)*

Els6 naponta egyszer naponta egyszer masnaponta egyszer
200 mg 100 mg 25 mg

Masodik naponta egyszer naponta egyszer 50 mg | -
100 mg

Harmadik - naponta egyszer 25 mg | -

* Azoknak az ISM-ben szenved6 betegeknek, akiknél a dozist masnaponta egyszer alkalmazott 25 mg
ala kell csokkenteni, abba kell hagyniuk a kezelést.

2. tablazat Az AYVAKYT javasolt dézismédositasai mellékhatds esetén

Mellékhatas | Sulyossagi fok* | Dézismodositas

GIST, AdvSM vagy ISM esetén

Intracranialis vérzés Minden fokozat Véglegesen hagyja abba az

(Lésd 4.4 pont) AYVAKYT szedését.

Kognitiv hatasok** 1. fokozat Folytassa ugyanazzal a dozissal,

(lasd 4.4 pont) csokkentse a dozist vagy
fiiggessze fel a kezelést a
kiindulasi allapot eléréséig vagy




Mellékhatas Sulyossagi fok* Dézismodositas

a mellékhatds megsziinéséig.
Kezdje ujra ugyanazzal vagy
csokkentett dozissal.

2. vagy 3. fokozat Fiiggessze fel a kezelést a
kiindulési allapot vagy az

1. fokozat eléréséig, vagy a
mellékhatas megsziinéséig.
Kezdje ujra ugyanazzal vagy
csokkentett dozissal.

4. fokozat Véglegesen allitsa le az
AYVAKYT adagolasat.
Egyéb mellékhatasok 3. vagy 4. fokozat A terapiat legaldbb a 2. fokozat
(Lasd még 4.4 és 4.8 pont) eléréséig fel kell fiiggeszteni.

Folytassa ugyanazzal a d6zissal
vagy csokkentett dozissal, ha

indokolt.
AdvSM esetén
Thrombocytopenia Kevesebb mint 50 x 10%/1 Fiiggessze fel az adagolast, mig
(Lasd 4.4 pont) a trombocitaszam el nem éri a

>50 x 10%/1 értéket, majd
csokkentett dozissal folytassa a
kezelést (lasd 1. tablazat). Ha a
trombocitaszam nem ér el

50 x 10°/1-nél magasabb értéket,
vegyen fontolora
trombocitapotlast.

* A mellékhatasok sulyossagi foka a Nemzeti Onkologiai Intézet (National Cancer Institute, NCI) 4ltal
a mellékhatasokra vonatkozo6 k6zo6s terminologiai kritériumok (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) 4.03. és 5.0. verzidja szerint lettek osztalyozva

** 2. fokozati vagy annal magasabb fokozatii mellékhatasok, amelyek hatassal vannak a mindennapi
életvitelre (Activities of Daily Living, ADL)

Kihagvyott dbézisok

Ha a beteg kihagyott egy dozist az avapritinibbdl, akkor potolnia kell a kihagyott dozist, kivéve, ha a
kovetkez6 dozis bevétele 8 oran beliil esedékes (1asd: Az alkalmazas médja). Ha a dozis bevétele a
kovetkezo esedékes dozis elotti legalabb 8 ordig nem tortént meg, akkor azt ki kell hagyni, €s a
betegnek a kovetkezo esedékes dozissal kell folytatnia a kezelést.

Az avapritinib bevétele utani hanyas esetén a beteg ne vegyen be 11j dozist, hanem a soron kdvetkezd
dozis bevételével folytassa a kezelést.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

65 éves vagy annal idosebb betegek esetén nem javasolt a dozis modositasa (lasd 5.2 pont). A 75 éves
vagy annal idésebb, ISM-ben szenvedo betegeknél korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre
(lasd 5.1 pont).

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban (az 6sszbilirubinszint a normalérték felso hataran [upper limit of normal,
ULN] beliil van, és a glutamat-oxalacetat-transzaminazszint (GOT [aszpartat-aminotranszferaz —
ASAT]) >ULN, vagy az 0sszbilirubinszint tobb, mint az ULN 1-1,5-szerese barmilyen GOT-érték
mellett) és kdzepesen stlyos méjkarosodasban (az dsszbilirubinszint tobb, mint az ULN 1,5-3,0-
szorosa barmilyen GOT-érték mellett) szenvedod betegek esetén nem javasolt a dozis mddositasa.
Stlyos (Child—Pugh C osztaly) majkarosodasban szenvedo betegeknél ajanlott az avapritinib kezdo
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dézisanak modositasa. GIST-ben szenvedd betegeknél az avapritinib kezd6 dozisat 300 mg-rol napi
egyszer per os 200 mg-ra, AdvSM-ben szenvedd betegeknél 200 mg-rél napi egyszer per os 100 mg-
ra, ISM-ben szenved6 betegeknél pedig napi egyszer per os 25 mg-r6l masnaponta egyszer per os

25 mg-ra kell csokkenteni (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe és kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem javasolt a dozis
modositasa (kreatinin-clearance [CLcr] 30—89 ml/perc a Cockcroft—Gault-egyenlet alapjan). Az
avapritinibet nem vizsgaltak stlyos vesekdrosodasban (CLcr 15-29 ml/perc) vagy végstadiumu
vesebetegségben (CLcr <15 ml/perc) szenvedod betegek esetén, ezért stilyos vesekarosodasban vagy
végstadiumil vesebetegségben szenvedo betegek esetén alkalmazasa nem javasolhato (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az AYVAKYT biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek ¢s serdiilok esetében nem

allapitottdk meg. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Az AYVAKYT-et oralisan kell alkalmazni.

A tablettakat éhgyomorra, étkezés elott legalabb 1 oraval, vagy azt koveten legalabb 2 oraval kell
bevenni (lasd 5.2 pont).

A betegnek a tablettakat egészben, egy pohar vizzel kell lenyelnie.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1. pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Vérzés

Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben és AdvSM-ben szenvedd betegeknél az avapritinib-
kezelés 0sszefligg a vérzéses mellékhatasok megnovekedett gyakorisagaval, ideértve a komoly és
sulyos mellékhatasokat is, mint a gastrointestinalis vagy intracranialis vérzeés. Az avapritinib-kezelés
soran irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben a leggyakrabban jelentett vérzéses mellékhatas a
gastrointestinalis vérzés volt, ugyanakkor a GIST-ben szenvedd betegeknél eléfordultak maj- és
tumorvérzések is (lasd 4.8 pont).

GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd betegeknél, kiilondsen vérzésre hajlamosito allapotok esetén,
valamint antikoagulans-kezelés (pl. warfarin és fenprokumon) vagy olyan egyéb, egyidejiileg szedett
gyogyszerek esetén, amelyek novelik a vérzés kockazatat, a vérzéses mellékhatasok rutin surveillance-
e soran végezni kell fizikalis vizsgalatot és teljesvérkép-vizsgalatot, beleértve a trombocitaszamot is, a
véralvadasi paraméterek monitorozasaval egyiitt.

Intracranialis vérzések

Az avapritinib-kezelésben részesiil, GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd betegeknél intracranialis
vérzések fordultak elé mellékhatasként.

A barmilyen dozist avapritinib-kezelés megkezdése el6tt az intracranialis vérzés kockazatat gondosan
mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknél potencialisan emelkedett a kockazat, tobbek kozott olyan
betegeknél, akiknek a korelozményében érrendszeri aneurizma, intracranialis vérzés vagy
cerebrovascularis esemény szerepel az elmult egy éven beliil, illetve azoknal, akik egyidejt
antikoagulans kezelésben részesiilnek vagy thrombocytopeniaban szenvednek.



Azoknak a betegeknek, akiknél az avapritinib-kezelés soran klinikailag jelentds neurologiai jelek és
tiinetek tapasztalhatok (pl. stlyos fejfajas, latasi problémak, aluszékonysag €s/vagy fokalis
gyengeség), meg kell szakitaniuk az avapritinib szedését és azonnal értesiteniiik kell az 6ket kezel6
egészségiigyi szakembert. Az orvos a tiinetek sulyossagat és klinikai megjelenését figyelembe véve
donthet agyi képalkotd vizsgalat, ugymint magneses rezonancias képalkotas (MRI) vagy
komputertomografia (CT) elrendelésérdl.

A barmelyik indikacioban alkalmazott avapritinib-kezelés soran megfigyelt intracranialis vérzés
esetén az avapritinib alkalmazasat véglegesen meg kell sziintetni, a sulyossagi fokozattol fiiggetlentil
(lasd 4.2 pont).

Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST

Sulyos mellékhatasként jelentkezd intracranialis vérzésrdl szamoltak be avapritinib-kezelésben
részesiilo, irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel kapcsolatban (1asd
4.8 pont). A pontos mechanizmus nem ismert.

Az avapritinib agyi attétes betegek korében torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs klinikai
vizsgalati tapasztalat.

Elérehaladott szisztéemas mastocytosis (AdvSM)

Sulyos mellékhatasként jelentkezd intracranialis vérzésrdl szdmoltak be avapritinib-kezelésben
részesiil6, AdvSM-ben szenvedd betegeknél (lasd 4.8 pont). A pontos mechanizmus nem ismert. Az
intracranialis vérzés el6fordulési gyakorisdga magasabb volt <50x10°/1 trombocitaszam esetén, illetve
a >300 mg kezdd dozissal kezelt betegnél.

A fentiek fényében sziikség van a trombocitaszam meghatarozasara a kezelés megkezdése elétt. Az
avapritinib nem javasolt azoknal a betegeknél, akiknek trombocitaszdma <50x10%/1. A kezelés soran
2 hetente kell meghatarozni a trombocitaszdmot az elsé 8 héten, a kiindulasi trombocitaszamtol
fliggetleniil. Az els6 8 hét elteltével 2 hetente kell ellendrizni a trombocitaszamot (vagy gyakrabban,
ha az klinikailag indokolt), ha az érték kisebb mint 75x10%/1, illetve 4 hetente, ha az érték 75 és
100x10%/1 kozott van, és 100x107%/1 feletti értékek mellett akkor, ha az klinikailag indokolt.

Az 50x10°/1 alatti trombocitaszamot az avapritinib-kezelés id8szakos megszakitasat teszi sziikségessé.
Sziikség lehet trombocitapotlasra, illetve kovetni kell a 2. tdblazatban javasolt dozismodositasokat
(lasd 4.2 pont). Klinikai vizsgalatokban a thrombocytopenia altalaban visszafordithato volt az
avapritinib dozisanak csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval. AdvSM-ben szenvedd betegek
esetén a maximalis dozis nem haladja meg a napi 200 mg-os egyszeri dozist.

Kognitiv hatasok

Az avapritinib-kezelésben részesiilo betegeknél kognitiv hatasok jelentkezhetnek, ugymint
memoriakarosodas, kognitiv rendellenességek, zavart allapot €s encephalopathia (lasd 4.8 pont). A
kognitiv hatasok mechanizmusa nem ismert.

A kognitiv események jelei és tlinetei, mint példaul 4j vagy fokozott feledékenység, zavartsag és/vagy
kognitiv miikodési nehézségek szempontjabol ajanlott a GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd
betegek klinikai megfigyelése. A GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd betegeknek azonnal
értesiteniiik kell az 6ket kezelO egészségiigyi szakembert, ha 01j vagy stulyosbodo6 kognitiv tiineteket
tapasztalnak.

Az avapritinib-kezeléssel kapcsolatban megfigyelt kognitiv hatdsokat mutatdo GIST-ben vagy AdvSM-
ben szenvedd betegek esetén a 2. tablazatban javasolt dozismodositast kell kovetni (1asd 4.2 pont). A
GIST-ben és AdvSM-ben szenvedod betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a déziscsokkentés vagy
a kezelés megszakitasa javitotta a >2. fokozata kognitiv hatdsokat azokhoz az esetekhez képest,
amikor ilyen intézkedések nem torténtek.



Az ISM-ben szenvedo betegeknél a kognitiv hatasok a betegség egyik tiinetét képviselhetik. Az ISM-
ben szenvedd betegeknek értesiteniiik kell az Oket ellatd egészségiligyi szakembert, ha 0j vagy
rosszabbod6 kognitiv tiineteket tapasztalnak.

Folyadék-visszatartas

Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd, avapritinibet szedd betegek esetén folyadék-
visszatartasrol szdmoltak be, ideértve a lokalizalt 6déma sulyos eseteit (arc-, periorbitalis, periférias
06déma és/vagy pleurdlis folyadékgyiilem) és a generalizalt 6démakat, a ,,gyakori” el6fordulasi
kategorianak megfeleld vagy annal nagyobb gyakorisaggal. Egyéb lokalizalt 6démakrol (laryngealis
0déma és/vagy pericardialis folyadékgyiilem) ,,nem gyakori” el6fordulassal szamoltak be (lasd

4.8 pont).

AdvSM-ben szenvedd betegeknél lokalizalt (arc-, periorbitalis, periférias, illetve tiidoodéma,
pericardialis és/vagy pleuralis folyadékgyiilem) vagy generalizalt 6démat vagy ascitest figyeltek meg,
melynek gyakorisagi besorolasa legalabb ,,gyakori” volt (lasd 4.8 pont). Egyéb lokalizalt 6démat
(gégeddéma) is észleletek ,,nem gyakori” el6fordulassal.

Ezért a GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedo betegeket ezen mellékhatasok szempontjabol javasolt
vizsgalni, ideértve a testtomegiik €s a 1égzési tiinetek rendszeres mérését, illetve értékelését. A
varatlan, gyors testtomeg-gyarapodast vagy a folyadék-visszatartasra utalo 1égzési tiineteket alaposan
ki kell vizsgalni, és megfeleld szupportiv kezelést és terapids intézkedéseket, példaul diuretikum
alkalmazasat kell bevezetni. A GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd betegeknél ascites megjelenése

crer

ISM-ben szenvedd betegeknél lokalizalt (periférias, arc-) 6démat jelentettek, melynek gyakorisagi
besorolasa legalabb ,,gyakori” volt (lasd 4.8 pont).

A QT-intervallum megnyuldsa

A QT-intervallum megnyulasat figyelték meg klinikai vizsgalatokban avapritinibbel kezelt,
irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben és AdvSM-ben szenvedd betegek esetén (lasd 4.8 és
5.1 pont). A QT-intervallum megnyulésa ventricularis arrhythmiak kialakulasanak fokozott
kockazatahoz vezethet, beleértve a forsade de pointes-ot.

Az avapritinibet 6vatosan kell alkalmazni azoknal a GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd betegeknél,
akikrdl tudott, hogy QT-intervallum-megnyulasuk van, vagy akiknél fennall a QT-intervallum
megnyulasanak kockazata (pl. bizonyos gyogyszerek egyidejii alkalmazasa, mar meglévo szivbetegség
és/vagy elektrolitzavarok miatt). Keriilend6 az erds, illetve kdzepes erdsségi CYP3A4-inhibitorokkal
val6 egyidejii alkalmazasa a nemkivanatos hatasok, agymint a QT-intervallum megnyulasa és a
kapcsolodo arrhythmiak megnovekedett kockazata miatt (1asd 4.5 pont). Ha a kdzepesen erds
CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasa nem kertilhet el, akkor a d6zismodositassal kapcsolatos
utasitasokeért 1asd a 4.2 pontot.

Ha a GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd betegek az avapritinibet olyan gyogyszerekkel szedik
egyidejileg, amelyek megnytjthatjak a QT-intervallumot, a QT-intervallumot rendszeres
1d6kozonként értékelni kell elekrokardiografia (EKG) segitségével.

ISM-ben szenvedo betegeknél a QT-intervallum EKG-val torténd értékelése megfontolando,
kiilondsen, amikor a betegnél egyidejlileg olyan tényezok allnak fenn, amelyek meghosszabbithatjak a

QT-intervallumot (pl. életkor, mar meglévo szivritmuszavarok stb.).

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

A hasmenés, az émelygés és a hanyas voltak a leggyakrabban el6fordulé gastrointestinalis
mellékhatasok irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben és AdvSM-ben szenvedd betegek esetén
(lasd 4.8 pont). A GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd betegeknél hasmenés, hanyinger és hanyas



esetén sziikséges kizarni az ezen tiinetek betegségbdl vald eredetét. A kezelést igénylo
gastrointestinalis mellékhatasok szupportiv kezelése tartalmazhat olyan gyogyszereket, amelyek
hanyascsillapito, hasmenés elleni vagy savlekoto tulajdonsagokkal rendelkeznek.

A gastrointestinalis mellékhatasokat tapasztalo, GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd betegek
hidraltsagi allapotat szigortian monitorozni kell, és a szokasos klinikai gyakorlatnak megfelelden kell

kezelni.

Laboratériumi vizsgalatok

Az avapritinib-kezelés irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben és AdvSM-ben szenvedd
betegeknél anaemia, neutropenia és/vagy thrombocytopenia kialakuldsaval jar. Az avapritinib-kezelés
soran rendszeresen kell teljes vérképvizsgalatot végezni a GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd
betegeknél. Lasd még az intracranialis vérzésre vonatkozé fenti itmutatast ebben a részben, valamint a
4.8 pontban.

Az avapritinib-kezelés irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben és AdvSM-ben szenvedd
betegekben a bilirubin és a maj transzaminazok szintjének emelkedésével jar (lasd 4.8 pont). Az
avapritinib-kezelésben részesiil, GIST-ben vagy AdvSM-ben szenvedd betegeknél a méjfunkciot
(transzaminazok és bilirubin) rendszeresen ellendrizni kell.

CYP3A4-gatlok és -induktorok

Keriilendo az erds, illetve kozepes erdsségli CYP3A-gatlokkal valo egyidejii alkalmazas, mivel ez

crcr
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Fotoszenzitivitasi reakcid

Tilos vagy minimalizaland6 a kézvetlen napfényen valo tartdézkodés az avapritinibhez kapcsolodo
fototoxicitasi kockazat miatt. A betegeket tajékoztatni kell, hogy megfeleléen védekezzenek a
napsugarzas ellen, pl. viseljenek védéruhazatot és hasznaljanak magas (SPF) faktorszamu fényvédo
krémet.

Nétrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Hatdanyagok, amelyek hatassal lehetnek az avapritinibre

Evés és kozepes erdsségii CYP3A-gatlok

Az avapritinib és egy er6s CYP3A-gatlo egyidejii alkalmazasa ndvelte az avapritinib

kétszer 200 mg az 1. napon, majd napi egyszer 200 mg 13 napon keresztiil) egyidejii alkalmazasa a

4. napon az avapritinib egyetlen, 200 mg-os dézisaval, egészséges alanyokban 1,4-szeresére emelte az
avapritinib Cpax értékét, és 4,2-szeresére az AUCo.inr €rtékét az 6nmagaban alkalmazott 200 mg-os
avapritinib-d6zishoz viszonyitva.

Tilosaz avapritinib egyidejli alkalmazasat erds, illetve kozepes erésségii CYP3A-gatlokkal (példaul
gombaellenes szerekkel, ideértve a ketokonazolt, itrakonazolt, pozakonazolt, vorikonazolt; bizonyos
makrolidekkel, példaul eritromicinnel, klaritromicinnel €s telitromicinnel; a human immundeficiencia
virusfertézések/szerzett immundeficiencia szindromak (HIV/AIDS) kezelésére szolgalo



hatéanyagokkal, mint a kobicisztat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir és a szakinavir, valamint
a hyponatraemia esetén alkalmazandé konivaptannal és a hepatitis kezelésére szolgalo boceprevirrel),
beleértve a grépfritot és a grépfrutlevet is. A kdzepes erésségii CYP3A-gatloval (pl. eritromicin vagy
grépfrat/grépfrutlé) torténd egyideji alkalmazas keriilendé. Ha a kdzepes erdsségli CYP3A-gatloval
torténd egyidejii alkalmazas nem keriilhetd el, az avapritinib kezd6 per os dozisat napi

egyszeri 300 mg-rol napi egyszeri 100 mg-ra kell csokkenteni GIST-ben szenvedd betegek esetén, €s
napi egyszeri 200 mg-r6l napi egyszeri 50 mg-ra kell csdkkenteni AdvSM-ben szenved6 betegek
esetén. ISM-ben szenvedd betegeknél keriilendd az avapritinib erds, illetve kozepes erdsségii
CYP3A4-inhibitorokkal valé egyidejii alkalmazésa (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Erds és kozepes erdsségii CYP3A-induktorok

Az avapritinib és egy erds CYP3A-induktor egyideju alkalmazasa csdkkentette az avapritinib
plazmakoncentracidjat és ezaltal csokkentheti az avapritinib hatasossagat. Egészséges alanyoknal a
rifampicin (napi egyszer 600 mg 18 napig) és egy egyszeri 400 mg-os avapritinib dozis egyidejii
alkalmazasa a 9. napon, 74%-kal csdkkentette az avapritinib Cpax-értékét és 92%-kal az AUC.int-
értékét az onmagéban alkalmazott 400 mg-os avapritinib dézishoz viszonyitva.

Keriilni kell az avapritinib erds és kozepes erdsségli CYP3 A-induktorokkal (pl. dexametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, foszfenitoin, primidon, bozentan, efavirenz, etravirin,
modafinil, dabrafenib, nafcillin vagy Hypericum perforatum, mas néven kozonséges orbancfil) valo
egyideji alkalmazasat.

Az avapritinib hatdsa mas hatéanyagokra

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az avapritinib a CYP3A kozvetlen gatloszere és a CYP3A-gatlo
hatasa idofiiggd. Ezért az avapritinib fokozhatja azon egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek

«y ey

crer

szubsztratjai.

Fokozott figyelemmel kell eljarni az avapritinib sziik terdpias indexti CYP3A-szubsztratokkal valo
egyideji alkalmazasakor, mivel ezek plazmakoncentracidja megvaltozhat.

Az avapritinib a P-gp, a BCRP, a MATE1, a MATE2-K ¢és a BSEP inhibitora in vitro. Ezért az
esetén.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nok és férfiak/fogamzasgatlas

A fogamzoképes korban 1év6 ndket tajékoztatni kell arrdl, hogy az avapritinib magzati karosodast
okozhat (14sd 5.3 pont).

A fogamzoképes nok terhességi allapotat az AYVAKY T-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell.
A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés soran, valamint az
AYVAKYT utolsé dozisat kdvetden 6 hétig. Fogamzoképes néi partnerrel rendelkezé férfiaknak
hatékony fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és az utolsé6 AYVAKYT-

dozis bevételétdl szamitott 2 hétig.

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy ha az AYVAKYT szedése soran teherbe esnek, vagy felmeriil a
terhesség gyanuja, azonnal vegyék fel a kapcsolatot az 6ket kezel6 egészségiigyi szakemberrel.
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Terhesség

Az avapritinib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).

Az AYVAKYT alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Ha az AYVAKYT-et terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg teherbe esik az AYVAKYT szedése
soran, a beteget figyelmeztetni kell a magzatra gyakorolt lehetséges kockazatokra.

Szoptatés

Nem ismert, hogy az avapritinib/metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.

Az tjsziilottek/csecsemok tekintetében a kockdzatot nem lehet kizarni.

Az AYVAKYT-kezelés soran és az utolsod dozist kovetd 2 hétre abba kell hagyni a szoptatast.

Termékenység

Az AYVAKYT human termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre adatok. Az
allatokon végzett nem klinikai megfigyelések alapjan azonban az avapritinib-kezelés karosithatja a
him és néstény allatok termékenységet (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az AYVAKYT olyan mellékhatasokat, pl. kognitiv hatasokat okozhat, amelyek befolyasolhatjak a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

A betegeket tajékoztatni kell azokrdl az esetleges gyogyszermellékhatasokrol, amelyek
befolyasolhatjak a koncentracios és reakcioképességiiket. Azoknak a betegeknek, akik ezeket a
mellékhatasokat tapasztaljak, kiilonosen elévigyazatosnak kell lenniiik, ha autot vezetnek vagy
gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A biztonsagossagi adatbazis 0sszesen 585 (6sszes dozis) GIST-tel €16 beteget foglal magaba, amelybdl
550 beteg kapott 300 mg vagy 400 mg kezd6 dozisban avapritinibet; 193 (6sszes dozis) AdvSM-ben
szenvedo beteget, akik koziil 126 beteg kapott 200 mg kezd6 dozisban avapritinibet, valamint

246 ISM-ben szenvedo beteget (25 mg és 100 mg kozotti dozisok), akik koziil 141 beteg kapott
avapritinibet az ajanlott 25 mg-os dozisban a PIONEER vizsgalat 2. (pivotalis) részében (lasd

5.1 pont).

Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST

A 300 mg vagy 400 mg kezdd dozisu avapritinib-kezelés soran a leggyakrabban jelentett, barmely
fokozata mellékhatasok a kovetkezok voltak: hanyinger (45%), faradtsag (40%), anaemia (39%)),
periorbitalis 6déma (33%), arcodéma (27%), hyperbilirubinaemia (28%), hasmenés (26%), hanyas
(24%), periférias 6déma (23%), fokozott konnyelvalasztas (22%), étvagycsokkenés (21%) és
memoriakarosodas (20%).

Stlyos mellékhatasok az avapritinibet kapd betegek 23%-anal fordultak elé. Az avapritinib-kezelés
soran a leggyakoribb sulyos mellékhatas az anaemia (6%) és a pleuralis folyadékgyiilem (1%) volt.
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A kezelés végleges leallitasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatas a faradtsag, az encephalopathia és
az intracranialis vérzés (mind <1%) volt. A déziscsokkentéshez vezetd mellékhatasok kozott szerepel
az anaemia, a faradtsag, a neutrofilszam csokkenése, a vér bilirubinszintjének emelkedése, a
memoriakarosodas, a kognitiv zavarok, a periorbitalis 6déma, az émelygés és az arcodéma.

Elorehaladott szisztémas mastocytosis (AdvSM)

A 200 mg kezd6 dozisu avapritinib-kezelés soran a leggyakoribb, barmely fokozati mellékhatasok a
kovetkezOk voltak: periorbitalis 6déma (38%), thrombocytopenia (37%), periférids 6déma (33%) és
anaemia (22%).

Sulyos mellékhatasok az avapritinibet kapd betegek 12%-anal fordultak el6. Az avapritinib-kezelés
soran a leggyakoribb sulyos mellékhatasok a subduralis haematoma (2%), az anaemia (2%) és a vérzés
(2%) voltak.

A 200 mg gyogyszerrel kezelt, AdvSM-ben szenvedd betegek 7,1%-anal olyan mellékhatasok
fordultak eld, amelyek miatt a kezelést véglegesen abba kellett hagyni. Két betegnél (1,6%) subduralis
haematoma Iépett fel. Kognitiv zavar, depresszio, hasmenés, figyelemzavar, csokkent
hemoglobinszint, hajszinvaltozas, libidocsdkkenés, hanyinger, neutropenia, korai menopauza és
thrombocytopenia egy-egy betegnél fordult el6 (0,8% egyenként). A dozis csokkentéséhez vezetd
mellékhatasok a kovetkezok voltak: thrombocytopenia, neutropenia, periorbitalis 6déma, kognitiv
zavar, periférias 6déma, csokkent trombocitaszam, csokkent neutrofilszam, anaemia, asthenia,
faradtsag, iziileti fijdalom, emelkedett alkalikusfoszfataz-vérszint, emelkedett bilirubinszint és
csokkent fehérvérsejtszam.

Indolens szisztémas mastocytosis

A PIONEER vizsgalat 2. részében az ajanlott 25 mg dézisu avapritinib-kezelés soran a leggyakrabban
jelentett mellékhatds a periférias 6déma volt (12%). Osszességében a jelentett démas mellékhatasok
tobbsége 1. fokozatu volt (94% a periférias 6déma, 90% az arcodéma esetében); egyik sem volt

>3. Fokozatt, €s nem vezetett a kezelés megszakitasahoz.

A PIONEER vizsgalat 2. részében az avapritinibet az ajanlott 25 mg-os dozisban kapo 141 betegnél
nem fordult el6 sulyos vagy haldlos kimeneteli mellékhatas. Mellékhatasok miatt az avapritinibet

kapo betegek <1%-anal kellett megszakitani a kezelést.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatok soran a GIST-ben szenvedé betegek legalabb 1%-anal tapasztalt mellékhatasok
alabb keriiltek felsorolasra a MedDRA szervrendszer és gyakorisag szerint (3. tablazat), kivéve azokat
a mellékhatasokat, amelyeket a 4.4 pontban gyakorisagtol fiiggetleniil soroltunk fel. Az AdvSM-ben
szenvedOknél a klinikai vizsgalatokban a betegek >3%-anal tapasztalt mellékhatasokat szintén
tartalmazza a 4. tablazat. Az ISM-ben szenvedo betegek esetében a PIONEER vizsgalat 2. részében a
betegek >5%-anal jelentett mellékhatasokat az 5. tablazat tartalmazza.

A gyakorisagok meghatarozas szerint az alabbiak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 és <1/10),
nem gyakori (=1/1000 és <1/100), ritka (=1/10 000 és <1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint vannak
felsorolva.

Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST

3. tablazat Az avapritinibbel Kkezelt, irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben szenvedo
betegekkel végzett klinikai vizsgidlatok soran jelentett mellékhatiasok
Szervrend- Minden
>
szer/gyakorisagi | Mellékhatasok fokozat 23. ff,’k"zat
. %o
kategoria Y%

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések
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Szervrend- Minden ~3. fokozat
szer/gyakorisagi | Mellékhatasok fokozat - o
. ° (]
kategoria Yo
Gyakori Kotohartya-gyulladas 2,0 -
Jo-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Nem gyakori | Tumorvérzés | 0,2 | 0,2
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia 39,6 20,4
Nagyon gyakori | A fehérvérsejtszam csokkenése 14,0 3,1
A neutrofilszam csokkenése 15,8 8,9
. Thrombocytopenia 8,4 0,9
Gyakori A limfocita}ll;zépm csokkenése 4,7 2,2
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori | Csokkent étvagy 21,1 0,5
Hypophosphataemia 8,9 2,5
Hypokalaemia 6,0 0,9
Hypomagnesaemia 3.8 0,4
Gyakori Hyponatraemia 1,3 0,7
Kiszaradas 1,8 0,5
Hypoalbuminaemia 2,4 -
Hypocalcaemia 2,2 0,4
Pszichiatriai korképek
Zavart allapot 4,7 0,5
. Depresszid 472 0,4
Gyakori Szcl?rongés 1,8 -
Almatlansag 3,8 -
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Memoriakarosodas 22,7 0,9
Nagyon gyakori Kognitiv zavar 11,8 0,9
Szédiilés 10,5 0,2
izérzésre gyakorolt hatas 12,7 -
Intracranialis vérzés' 1,6 1,1
Mentalis kdrosodas? 5,6 0,7
Periférias neuropathia 8,5 0,4
Aluszékonysag 1,8 -
Gyakori Beszédzavgr 1,8 -
Hypokinesis 1,3 0,2
Fejfajas 8,0 0,2
Egyensulyzavar 1,6 -
Beszédzavar 4,5 -
Tremor 2,2 0,2
Nem gyakori Encephalopathia 0,9 0,5
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon gyakori | Fokozott kdnnyelvélasztas 22,2 -
Szembevérzés® 1,1 -
. Homalyos latas 2.9 -
Gyakori Két(’ihéyrtya—bevérzés 2.4 -
Fénykeriilés 1,6 -
A fiil és az egyensiily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Gyakori Vertigo 2,4 -
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori | Pericardialis folyadékgyiilem | 0,9 | 0,2
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori | Magas vérnyomas | 3,3 | 1,1

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
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Szervrend- Minden ~3. fokozat
szer/gyakorisagi | Mellékhatasok fokozat - o
kategoria %o °
Pleuralis folyadékgyiilem 6,0 0,9
. Nehézlégzés 6,0 0,7
Gyakori Orrdugulas 1,5 -
Ko6hogés 2,2 -
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasi fajdalom 10,9 1,1
Hanyas 242 0,7
Nagyon gyakori Hasmenés 26,4 2,7
Hényinger 45,1 1,5
Szarazsag 10,9 0,2
Gastrooesophagealis reflux betegség 12,9 0,5
Gastrointestinalis vérzés* 2,2 1,6
Ascites 7.5 1,3
Székrekedés 5.8 -
Gyakori Dysphagia 2,4 0,4
Stomatitis 2,4 -
Flatulentia 1,6 -
Nyal hypersecretio 1,5 -
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nagyon gyakori | Hyperbilirubinaemia 27,5 5,8
Nem gyakori Hepatikus vérzés 0,2 0,2
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori A hajszin megvaltozasa 15,3 0,2
Borkitités 12,7 1,6
Palmo-plantaris erythrodysesthesia szindroma 1,3 1,6
Fotoszenzitivitasi reakcid 1,1 -
Gyakori A bor hypopigmentatidja 1,1 -
Viszketés 2.9 -
Alopecia 9,6 -
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Ezomféjdalom 2,0 -
. Iziileti fajdalom 1,8 -
Gyakori HétféjésJ 1,1 -
Izomgoresdk 1,6 -
Vese- és hugyiti betegségek és tiinetek
Akut vesesériilés 2,0 0,9
Gyakori Emelkedett kreatinin vérszint , -
Hematuria 1,1 -
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
| Odéma’ 70,2 4,7
Nagyon gyakori | | aradtsag 39,6 53
Gyengeség 7,8 1,6
Gyakori Laz 1,8 0,2
Rossz kozérzet 2,9 0,2
Megfazés 2,9 -
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori | Emelkedett transzaminazszint 12,4 0,9
Az elektrokardiogramon a QT-id6 megnytlasa 2,0 0,2
A vér kreatin-foszfokinaz- (CK) szintjének 33 0,4
Gyakori emelkedése
Testtomegcsokkenés 7.5 0,2
Testtomeg-ndvekedés 4,7 -
A vér emelkedett laktat-dehidrogenaz-szintje 1,3 -
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! Intracranialis vérzés (tdbbek kozott cerebralis vérzés, intracranialis vérzés, subduralis haematoma,
cerebralis haematoma)

2 Mentalis karosodas (tobbek kozott figyelemzavar, mentalis karosodas, a mentalis allapot
megvaltozasa, demencia)

3 Szembevérzés (tobbek kozott szemvérzés, retinavérzés, livegtesti vérzés)

* Gastrointestinalis vérzés (tobbek kozott gyomorvérzés, gastrointestinalis vérzés, gastrointestinalis
traktus fels6 szakaszanak vérzése, rectalis vérzés, melaena)

5 Odéma (tobbek kozott periorbitalis 6déma, periférias 6déma, arcddéma, szemh¢jodéma,
folyadékretencid, generalizalt 6déma, orbitdlis 6déma, szemddéma, 6déma, periférids duzzanat, az arc,
a szem duzzanata, kotéhartya-6déma, gégeddéma, lokalis 6déma, ajak duzzanata)

-1 23. fokozata mellékhatasokat nem jelentettek

Elorehaladott szisztémds mastocytosis

4. tablazat A 200 mg kezdé dozisu avapritinibbel kezelt, elérehaladott szisztémas
mastocytosishban szenvedo betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran jelentett
mellékhatasok

Szervrend- Minden

szeri/gyakori- | Mellékhatasok fokozat 23. ff,’k"zat

L. - Yo
sagi kategoria %

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon Thromt?oEytopenia* 46,8 23,0

ayakori Anaemia _ 23,0 11,9

Neutropenia 214 19,0

Gyakori Leukopenia” 8,7 2.4

Pszichiatriai korképek

Gyakori | Zavart allapot | 1,6 | -

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon [zlelési zavar” 15,9 0,8

gyakori Kognitiv zavar 11,9 1,6

Fejfajas 7,9 -
Memoriazavar 5,6 -
Gyakori Szédiilés 5,6 -
Periférids neuropathia 4,8 -
Intracranialis vérzés? 2.4 0.8

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori ‘ Fokozott kdnnyezés ‘ 6,3 ‘ -

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori | Pericardialis folyadékgyiilem | 0,8 | -

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori Orrvérzp’s 5,6 -

Pleuralis folyadékgyiilem 24 -
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon Hasmenés 14,3 1,6
gyakori Hanyinger 12,7 -
Hanyés” 8,7 0,8
Gastrooesophagealis reflux betegség” 4,8 -
Ascites” 4,0 0,8

Gyakori Gastroparesis” 4,0 -
Székrekedés 3,2 -
Hasi fdjdalom” 3,2 -
Gastrointestinalis vérzés® 2,4 1,6

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori Hyperbilirubinaemia | 7,9 | 0,8

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
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Nagyon Hajszinvaltozas 15,1 -
gyakori
. Borkitités” 7,9 0,8
Gyakori Alopecia 7,1 -
Nem gyakori Fotoszenzitivitasi reakcid 0,8 -
Vese- és hugyiiti betegségek és tiinetek
Nem gyakori | Akut vesekérosodas” | 0,8 | -
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Gyakori | Iziileti fajdalom | 4.8 | 0,8
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nagyon Odéma* 69,8 4,8
gyakori Féradtsag” 18,3 2,4
Gyakori Fajdalom 3,2 -
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Megnovekedett testtdmeg 6,3 -
. Emelkedett alkalikus foszfataz vérszint 4.8 1,6
Gyakori —
Emelkedett transzaminazszint 4.8 -
Megnyult QT-tavolsag az elektrokardiogramon a 1,6 0,8
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Gyakori | Bevérzés | 3,2 | -

"Periférids neuropathia (tobbek kozott paraesthesia, periférids neuropathia, hypaesthesia)
Intracranialis vérzés (tobbek kozott haemorrhagia, intracranialis, subduralis haematoma)
Gastrointestinalis vérzés (tobbek kdzott gyomorvérzés, gastrointestinalis vérzés, melaena)

*Odéma (tobbek kozott periorbitalis 6déma, periférids 6déma, arcodéma, szemhéjodéma,
folyadékretencio, generalizalt 6déma, 6déma, periférias duzzanat, az arc duzzanata, a szem duzzanata,
kotéhartya-6déma, gégeddéma, lokalizalt 6déma)
"Feldleli a hasonl6 orvosi fogalmakat jelentd, dsszefoglald szakszavakat.
-: Nem észleltek mellékhatasokat.

Indolens szisztémds mastocytosis

5. tablazat

Indolens szisztémas mastocytosisban szenvedd betegekkel végzett klinikai

vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok

Avapritinib

(25 mg naponta

egyszer) + a

Szervr,'efldszer/gyakoriszigi Mellékhats legjobb, >3. fokozat
kategoria szupportiv %
kezelés
Minden fokozat
%
Pszichiatriai kérképek
Gyakori | Almatlansag | 5,7 | -
Erbetegségek és -tiinetek
Gyakori | Kipirulas | 9,2 | 1,4
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori | Fotoszenzitivitasi reakcio | 2,8 | -
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék
Nagyon gyakori Periférids 6déma!’ 12,1 -
Gyakori Arcdodéma 7.1 -
Laboratériumi és egyéb vizsgilatok eredményei
Gyakori A vér alkalikus-foszfataz- 6.4 0.7

szintjének emelkedése

"Periférias ddéma (tobbek kozott periférias 6déma és periférids duzzanat)
-: Nem észleltek mellékhatasokat.
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Kivélasztott mellékhatdsok leirdsa

Intracranialis vérzés

Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST

Intracranialis vérzés 585 GIST-es beteg (6sszes dozis) koziil 10-nél (1,7%), illetve azon 550 GIST-es
beteg koziil 9-nél (1,6%) jelentkezett, akik avapritinibet kaptak 300 mg-os vagy 400 mg-os kezdo
dézissal naponta egyszer (lasd 4.4 pont).

Az intracranialis vérzés (minden fokozat) az avapritinib-kezelés elinditasa utan 8—84 héttel
jelentkezett, a kialakulasig eltelt median id6 22 hét volt. A javulasig és a megsziinésig eltelt id6
median értéke 25 hét volt a >2. fokozatu intracranialis vérzés esetén.

Elérehaladott szisztéemas mastocytosis

Az AdvSM-ben szenvedd, a kezelés inditasa el6tti trombocitaszam figyelembevétele nélkiil naponta
egyszer 200 mg kezdd dozist avapritinibet kapo 126 beteg koziil (az ok—okozati 6sszefliggéstol
fliggetleniil) 6sszesen 4 (3,2%) betegnél 1épett fel intracranialis vérzés. A 4 beteg koziil 3 (2,4%)
esetében értékelték az eseményt avapritinibbel dsszefliggésben alloként. Az intracranialis vérzés
kockazata fokozott 50x10°/1-nél kisebb trombocitaszam esetén. AdvSM-ben szenvedd, naponta
egyszer 200 mg kezdd dozist kapo, a kezelés inditasa elétt >50x10%/1 trombocitaszamu 121 beteg
koziil 3-nal (2,5%) 1épett fel intracranialis vérzés (az ok—okozati dsszefliggéstol fiiggetleniil) (1asd
4.4 pont). A 3 beteg koziil 2-nél (1,7%) értékelték az eseményt avapritinibbel dsszefiiggésben allokeént.
A javasolt naponta egyszeri 200 mg kezdd dozist kapd 126 beteg koziil 5-nél volt a trombocitaszam
<50x10°/1 a terapia inditasa el6tt, akik koziil egy beteg tapasztalt intracranialis vérzést.

Intracranialis vérzéses események (0sszes fokozat) az avapritinib-kezelés inditasat kovetd 12,0—
15,0 héttel 1éptek fel, median érték 12,1 hét.

Az avapritinibbel végzett klinikai vizsgalatokban napi egyszeri >300 mg kezd6 dozist kapd betegek
kozott nagyobb gyakorisaggal fordult eld intracranialis vérzés, mint a javasolt, napi egyszeri 200 mg
kezd6 dozist kapo betegeknél. A >300 mg napi egyszeri dozissal kezelt 50 betegbdl 8 beteg (16,0%)
tapasztalt intracranialis vérzési eseményt (az ok-okozati 6sszefiiggéstol fiiggetleniil) a kezelés inditasa
el6tti trombocitaszam figyelembevétele nélkiil. A 8 beteg koziil 6-nal (12,0%) értékelték az eseményt
avapritinibbel 0sszefiiggésben alloként. Ebbdl az 50 betegbdl 7 betegnél volt a trombocitaszam
<50x10°/1 a kezelés inditasa el6tt, koziilikk 4 betegnél 1épett fel intracranialis vérzés, ahol a 4 koziil

3 esetben értékelték az eseményt avapritinibbel 6sszefliggésben alloként. A kezelés inditasa elott
>50x10°/1 trombocitaszamu 43 beteg koziil négynél 1épett fel intracranialis vérzés, ahol a 4 koziil

3 esetben értékelték az eseményt avapritinibbel dsszefiiggésben alloként.

Halallal végzdd6 intracranialis vérzés az AdvSM-ben szenvedd betegek kevesebb mint 1%-a esetében
kovetkezett be (minden dozisnal).

AdvSM-ben szenvedo betegeknél a maximalis dozis nem lehet tobb, mint naponta egyszer 200 mg.
Indolens szisztémdas mastocytosis
A PIONEER vizsgalat 2. részének 24 hetes idGtartama alatt 25 mg avapritinibet kapo 141, ISM-ben

szenvedd betegnél nem jelentettek intracranialis vérzést.

Kognitiv hatasok

Az avapritinibet szed6 betegeknél kognitiv hatasok széles skalaja jelentkezhet, amelyek altalaban
visszafordithatok (beavatkozassal). A kognitiv hatasokat a dozis megszakitasaval és/vagy
csokkentéseével kezelték, és az esetek 2,7%-aban az avapritinib-kezelést véglegesen besziintették a
GIST-ben és AdvSM-ben szenvedo betegeknél.
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Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST

Kognitiv hatasok 585 GIST-os beteg (6sszes dozis) koziil 194-nél (33%), illetve azon 550 GIST-es
beteg koziil 182-nél (33%) jelentkezett, akik avapritinibet kaptak 300 mg-os vagy 400 mg-os kezdd
dozissal naponta egyszer (lasd 4.4 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél ilyen hatas fordult el
(barmilyen fokozatu), a kialakulasig eltelt medidn id6 8 hét volt.

A legtobb kognitiv hatas 1. fokozata volt, >2. fokozat az 550 beteg 11%-anal fordult el6. Azon
betegek esetében, akik >2. fokozati (a mindennapi életvitelt befolydsold) kognitiv hatést tapasztaltak,
a javulasig eltelt medidn id6 15 hét volt.

Memoriakarosodas a betegek 20%-anal fordult eld, ezen események <1%-a volt 3. fokozatu. Kognitiv
zavar a betegek 12%-4nal fordult eld; ezen események <1%-a volt 3. fokozatl. Zavart allapot a
betegek 5%-anal fordult eld; ezen események <1%-a volt 3. fokozatu. Encephalopathia a betegek
<1%-anal fordult el6; ezen események <1%-a volt 3. fokozatd. A kognitiv hatasok sulyos
mellékhatasait az 585 GIST-os beteg (8sszes dozis) koziil 9-nél (1,5%), illetve azon 550 GIST-es
beteg koziil 7-nél (1,3%) jelentették, akik AYVAKYT-et kaptak 300 mg-os vagy 400 mg-os kezdd
dozissal naponta egyszer.

Osszességében a betegek 1,3%-anak volt sziiksége az avapritinib-kezelés végleges abbahagyésara
kognitiv hatas miatt.

A kognitiv hatdsok azon >65 éves betegek 37%-andl fordultak eld, akik napi egyszeri 300 mg-os
vagy 400 mg-os kezdd dozist kaptak.

Elorehaladott szisztémas mastocytosis

Kognitiv hatasok 193 AdvSM-es beteg koziil (6sszes dozis) 51 betegnél (26%), illetve az avapritinibet
napi egyszeri 200 mg-os kezd6 dozisban szedd 126 AdvSM-es beteg koziil 23-nal (18%) jelentkeztek
(lasd 4.4 pont). Azoknal a 200 mg kezd6 dozissal kezelt AdvSM-es betegeknél, akiknél ilyen hatas
fordult el6 (barmilyen fokozatl), a hatas kialakulasaig eltelt median id6 12 hét volt (tartomany: 0,1 hét
—108,1 hét).

A legtobb kognitiv hatas 1-es fokozata volt, >2-es fokozat a 200 mg kezd6 dozissal kezelt 126 beteg
7%-anal fordult eld. Azon betegek esetében, akik >2-es fokozatll (a mindennapi életvitelt befolyasolo)
kognitiv hatast tapasztaltak, a javulasig eltelt median id6 6 hét volt.

200 mg kezd6 dozissal kezelt AdvSM-es betegeknél kognitiv zavar a betegek 12%-anal,
memoriakarosodas a betegek 6%-anal, zavart allapot a betegek 2%-anal fordult el6. Ezen események
koziil egyik sem volt 4-es fokozat.

Stulyos mellékhatasnak mindsiil6 kognitiv hatasok a 193 AdvSM-es beteg (0sszes dozis) koziil 1-nél
(<1%) fordultak eld, mig a napi egyszeri 200 mg-os kezd6 dozissal kezelt AdvSM-es betegeknél
egyszer sem fordultak eld.

Osszességében az AdvSM-es betegek 1,6%-anal volt sziikség az avapritinib-kezelés végleges
abbahagyasara kognitiv hatas miatt, 8%-nal volt sziikség a kezelés atmeneti felfliggesztésére és 9%-
uknak volt sziiksége a dozis csokkentésére.

Kognitiv hatasok napi egyszeri 200 mg-os kezd6 dozissal kezelt >65 éves betegek 20%-anal fordultak
elo.

Indolens szisztéemds mastocytosis

A PIONEER vizsgalat 2. részében az ISM-ben szenvedd, 25 mg avapritinibet kapo betegek 2,8%-anal
jelentkeztek kognitiv hatasok (lasd 4.4 pont). Minden kognitiv hatas 1. vagy 2. fokozatl volt.
Osszességében a PIONEER vizsgalat 2. részében avapritinibet kapd betegek koziil egyik betegnél sem
volt sziikség a kezelés végleges leallitasara a kognitiv hatasok miatt.
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Anaphylaxias mellékhatasok

Indolens szisztémas mastocytosis

Az anaphylaxia az ISM gyakori klinikai megnyilvanulasa. A PIONEER vizsgalat 2. részében a 25 mg
avapritinibet kapo betegeknél idével kevesebb anaphylaxids epizod fordult eld (5% a ~8 hetes sziirési
iddészakban, illetve 1% a vizsgalat 2. részében).

Idosek

Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST

A NAVIGATOR ¢és a VOYAGER (N=550) vizsgalatokban (lasd 5.1 pont) a betegek 39%-a

volt 65 éves vagy annal iddsebb, 9%-uk pedig 75 éves vagy anndl iddsebb. A fiatalabb (<65)
betegekhez képest tobb >65 éves beteg szamolt be olyan mellékhatasokrol, amelyek
doziscsokkentéshez (55%, illetve 45%) és az alkalmazas abbahagyasahoz (18%, illetve 4%) vezettek.
A jelentett mellékhatasok tipusai életkortol fiiggetleniil hasonloak voltak. Az id6sebb betegek tobb 3.
vagy annal magasabb fokozatu mellékhatast jelentettek (63%), mint a fiatalabb betegek (50%).

Elorehaladott szisztémas mastocytosis

Az EXPLORER ¢és a PATHFINDER vizsgéalatokban (N=126) (14sd 5.1 pont) 200 mg-os kezd6
dozissal kezelt betegek 63%-a volt 65 éves vagy annal idGsebb, és 21%-uk volt 75 éves vagy annal
idésebb. A fiatalabb (<65 éves) betegekhez képest tobb >65 éves beteg szamolt be olyan
mellékhatasokrol, amelyek doziscsokkentést tettek sziikségessé (62%, illetve 73%). Hasonl6 aranyban
szamoltak be a betegek olyan mellékhatasokrol, amelyek a kezelés leallitasahoz vezettek (9%, illetve
6%). A bejelentett mellékhatasok tipusai életkortol fiiggetleniil hasonlok voltak. Az idésebb betegek
tobb (63,3%) 3-as vagy ennél magasabb fokozati mellékhatast jelentettek, mint a fiatalabb betegek
(53,2%).

Indolens szisztémads mastocytosis

A PIONEER vizsgalat 2 részében részt vevo betegek koziil (N=141) 9 beteg (6%) 65 éves vagy
id6ésebb volt, 1 beteg (<1%) pedig 75 éves vagy idésebb volt. A vizsgalatba nem vontak be 84 éves kor
feletti betegeket. Osszességében nem figyeltek meg jelentds kiilonbségeket a biztonsagossag
tekintetében a 65 éves vagy iddsebb és a 65 évesnél fiatalabb betegek kozott.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Az avapritinibbel végzett klinikai vizsgalatok soran jelentett tuladagolasi esetekkel kapcsolatban
korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az avapritinib klinikailag vizsgalt maximalis dozisa naponta
egyszer 600 mg szajon at. Az ennél a dozisnal megfigyelt mellékhatasok megegyeztek a
biztonsagossagi profillal 300 mg vagy 400 mg napi egyszeri adagolas esetén (lasd 4.8 pont).

Kezelés

Az avapritinib-tuladagolasnak nincs ismert ellenszere. Tuladagolds gyanuja esetén az avapritinib-
kezelést meg kell szakitani, és tamogato kezelést kell bevezetni. Nagy megoszlasi térfogata és erds
fehérjekotodése miatt az avapritinibet valosziniileg nem lehet dializissel jelent6s mértékben
eltavolitani.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlo, ATC-kod: LOIEX18.

Hatasmechanizmus

Az avapritinib egy 1. tipusu kinazgatlo, ami 0,24 nM-os, illetve 0,27 nM-os, 50%-os gatlashoz
sziikséges koncentracioban (ICso) bizonyitott in vitro biokémiai aktivitasa van a PDGFRA D842V,
illetve a KIT D816V mutansokra, amik kapcsolatba hozhatok az imatinibbel, a szunitinibbel és a
regorafenibbel szemben kialakul6 rezisztencidval, €s nagyobb hatékonysagu a klinikai szempontbol
relevans KIT exon 11-, KIT exon 11/17- és KIT exon 17-mutansokkal szemben, mint a KIT vad tipusu
enzim ellen.

Sejtszintl vizsgalatokban megallapitottak, hogy az avapritinib gatolja a KIT-receptor D816V

ICso koncentracioban. Sejtszintli vizsgalatokban megallapitottak, hogy az avapritinib gétolja a KIT
mutans sejtsorok, koztiik egy egér eredetli mastocytosis-sejtsor, tovabba egy emberi hizosejtes
leukémia-sejtsor burjanzasat. Az avapritinib ndvekedésgatlo hatast mutatott egy KIT exon 17

“ ey

Farmakodindmids hatasok

A QT-intervallum megnyujtasanak képessége

Az avapritinibnek a QT-intervallum megnyujtasara vald képességét 27 olyan beteg esetén értékelték,
akiknek napi egyszeri 300/400 mg-os dozisban (a GIST-betegek szamara ajanlott 300 mg-os dozis
1,33-szorosa, az ISM-betegek szamara ajanlott 25 mg-os dozis 12—16-szorosa) adtak avapritinibet egy
nyilt elrendezésii, egykaros, GIST-ban szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalatban. Az
egyensulyi allapotban megfigyelt 899 ng/ml-es Cimax mértani atlagérték mellett (12,8-szor magasabb,
mint a napi egyszeri 25 mg-os avapritinib-dozis mellett az ISM-ben szenvedd betegeknél egyensulyi
allapotban megfigyelt Cinax mértani atlagértéke) a kiindulasi QTcF-értékhez viszonyitott becsiilt
atlagos valtozas 6,55 ms volt (90%-os konfidenciaintervallum [CI]: 1,80-11,29). A pulzusra vagy a
sziv ingeriletvezetésére (PR, QRS és RR intervallumok) gyakorolt hatas nem volt megfigyelhetd.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Klinikai vizsgalatok irreszekadbilis vagy metasztatikus GIST-es betegek esetén

Az avapritinib hatdsossagat €s biztonsagossagat egy multicentrikus, egykaros, nyilt elrendezésii
klinikai vizsgalatban (BLU-285-1101; NAVIGATOR) értékelték. Azokat a betegeket vontak be a
vizsgalatba, akik megerdsitett GIST diagnézissal rendelkeztek, és a Keleti Klinikai Onkoldgiai
Csoport (Eastern Clinical Oncology Group, ECOG) szerinti teljesitménystatuszuk (performance
status, PS) 0 és 2 kozotti volt (a betegek 58%-anak 1-es, 3%-anak 2-es ECOG-statusza volt). A
vizsgalatban sszesen 217 beteg kapott 300 mg vagy 400 mg kezd6 dozist naponta egyszer.

A hatasossagot, az irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ban szenved6 betegekre vonatkozdan
modositott, a szolid tumorok valaszértékelési kritériumai (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours, RECIST) 1.1 verzidja (mRECIST 1.1 verzid) szerint az altalanos valaszarany (overall
response rate, ORR) és a valasz idGtartama (duration of response, DOR) alapjan értékelték, a
maszkolt adatokkal dolgozo fiiggetlen kozponti értékeld bizottsag (Blinded Independent Central
Review, BICR) altal értékelve.

Mindemellett 6sszesen 239 beteg kapott avapritinib-kezelést a megfeleld dozisban egy jelenleg is futo,
nyilt elrendezésii, randomizalt, I11I. fazisu klinikai vizsgalatban (BLU-285-1303; VOYAGER), ahol a
progresszidmentes t0lélés (progression free survival, PFS) az els6dleges végpont. Ebben a
vizsgalatban tovabbi 96 beteg kapott a betegség progresszidja utan avapritinibet a regorafenib
kontrollcsoportbol (crossover). A legutobbi adatszolgaltatas zaronapjaig, 2020. marcius 9-ig a median
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kezelési idotartam 8,9 honap volt a PDGFRA D842V mutacioval rendelkezé, GIST-ban szenvedd
betegeknél, ami némi elézetes dsszehasonlitd biztonsagossagi eredményt szolgaltat.

PDGFRA D842V mutacio

Osszesen 38, PDGFRA D842V mutaciot hordozo, irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ban
szenvedod beteget vontak be és kezeltek napi egyszeri 300 mg vagy 400 mg avapritinib kezd6 dozissal.
A NAVIGATOR vizsgalatban a PDGFRA D842V mutaciot hordozd, irreszekabilis vagy
metasztatikus GIST-ban szenvedd betegek 71%-andl kellett a dozist napi egyszeri 200 mg-ra

vagy 100 mg-ra csokkenteni a terapia soran. A dozis csokkentéséig eltelt idotartam median

értéke 12 hét volt. A GIST-os betegek bevalogatasanak feltétele az irreszekabilis vagy metasztatikus
daganat, valamint a dokumentalt PDGFRA D842V mutacié volt, amit egy helyben elérhetd
diagnosztikus teszttel hataroztak meg. Tizenkét honap elteltével 27 beteget kezeltek még mindig az
avapritinibbel, 22%-uk naponta egyszer 300 mg-ot, 37%-uk naponta egyszer 200 mg-ot, 41%-uk
pedig napi egyszeri 100 mg-ot kapott.

A kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemzoi a kdvetkezok voltak: az atlagéletkor 64 év
volt (tartomany: 29-90 év), 66% férfi, 66% fehér, az ECOG PS értéke 0-2 kozotti volt (a

betegek 61%-anak volt ECOG 1-es, 5%-anak ECOG 2-es statusza), 97%-nak volt attétes betegsége, a
betegek 58%-anal a legnagyobb target 1€zid 5 cm-nél nagyobb volt, 90%-uknak volt korabbi mitéti
reszekcidja, és a korabbi tirozinkinaz-gatlo kezelések szamanak atlaga 1 volt (tartomany: 0-5).

A BLU-285-1101 (NAVIGATOR) vizsgalat hatasossagi eredményeit a GIST-ben szenved6, PDGFRA
D842V mutaciot hordozo betegek esetén, a 6. tablazat foglalja 6ssze. Az adatok azt mutatjak, hogy az
utankovetés median idStartama 26 honap volt az 6sszes, még életben 1évé PDGFRA D842V
mutacidval rendelkezd betegnél; a teljes tulélés (overall survival, OS) median értékét a betegek 74%-a
nem érte el életében. A progressziomentes tilélés median értéke 24 honap volt. Radioldgiailag igazolt
tumorcsokkenést a betegek 98%-anal figyeltek meg.

6. tablazat A PDGFRA D842V mutacié hatasossagi eredményei GIST-ben szenved6 betegek
esetén (NAVIGATOR vizsgalat)

Hatasossagi paraméter N=38

mRECIST 1.1 ORRY, (%) (95%-0s CI) | 95 (82,3; 99.4)

CR 13
PR 82
DOR (hénap), medin (CI) 22,1 (14,1; NE)

Roviditések: Cl=konfidenciaintervallum (confidence interval); CR=teljes valasz (complete response);
DOR=a valasz id6tartama (duration of response); mRECIST 1.1=irreszekabilis vagy metasztatikus
GIST-ban szenvedo betegekre vonatkozéan mddositott, a szolid tumorok valaszértékelési
kritériumainak 1.1 verzioja; N=a betegek szama; NE=nem becsiilhet6é meg (not estimable);
ORR=teljes valaszarany (overall response rate), PR=részleges valasz (partial response)

' Az ORR olyan betegeket jelent definici6 szerint, akik CR-t vagy PR-t (CR+PR) értek el

A PDGFRA D842V-mutans GIST-ban szenved6 betegekben, akiket napi egyszeri 300 vagy 400 mg
kezd6 dozissal kezeltek, az ORR 95% volt az mRECIST 1.1. verzidjanak kritériumai alapjan végzett
kodzponti radiologiai attekintés alapjan.

A folyamatban 1évé BLU-285-1303 (VOYAGER) I11. fazisu vizsgalat el6zetes eredményei alapjan a
PDGFRA D842V mutacié alcsoportjaba tartozo 13 beteg vonatkozasaban az avapritinib csoport

7 betege koziil 3 esetében részleges valaszt jelentettek (43% ORR), mig a regorafenib csoport 6 betege
koziil egyik esetében sem jelentettek valaszt (0% ORR). A medidn PFS-t nem lehetett becsiilni
azoknal a betegeknél, akik PDGFRA D842V mutacidval avapritinibre lettek randomizalva (95%-os
CI: 9,7; NE), szemben a regorafenib-kezelésben részesiild betegek 4,5 honapjaval (95%-os CI:

1,7; NE).
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Klinikai vizsgalatok elorehaladott szisztémas mastocytosisban szenvedo betegeknél

Az avapritinib hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, egykaros, nyilt elrendezésii,

II. fazist klinikai vizsgalatban, a BLU-285-2202 (PATHFINDER) vizsgalatban értékelték. A
vizsgalatban részt vevd betegeknél 0 és 3 kozotti ECOG PS érték bevondsi kritérium volt. Magas vagy
nagyon magas AHN-kockézatl (szisztémas mastocytosis, amelyhez hematologiai neoplasia tarsul),
ugymint az AML (acut myeloid leukaemia) vagy az MDS (myelodysplasias szindroma) nagyon magas
kockazataval rendelkezd és Philadelphia-kromoszéma-pozitiv malignanciaval rendelkezé betegek nem
vehettek részt a vizsgalatban. A palliativ és szupportiv gydgyszeres kezelés megengedett volt. A
kozponti bizottsag altal elbiralt modositott IWG-MRT-ECNM konszenzuskritériumok szerint a
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dozist kaptak, legalabb 2, kiindulés utani csontveldvizsgalaton estek at és legalabb 24 hétig voltak a
vizsgalatban vagy atestek vizsgalati zaro viziten. Az elsddleges hatasossagi végpont az IWG-MRT-
ECNM kritériumok szerint modositott teljes valaszarany (overall response rate, ORR) volt a kdzponti
bizottsag altali értékelés alapjan.

A vizsgalatban részt vett 107 beteg koziil 67 beteg legalabb egy eldzetes szisztémas kezelésben
részesiilt, és 200 mg kezdé AYVAKYT-doézist kapott naponta egyszeri oralis adagolasban.

Az elsOdleges hatasossagi végpont értékelése 0sszesen 47 AdvSM-es beteg adataira alapult, akik a
modositott IWG-MRT-ECNM konszenzus kritériumai alapjan értékelhetok voltak, akiket bevontak a
vizsgalatba, legalabb egy korabbi szisztémas kezelésben részesiiltek és napi egyszeri 200 mg kezdd
oralis avapritinib-dozist kaptak. A betegek 78,7%-a kapott el6zetesen midostaurint, 17,0%-uk
kladribint, 14,9%-uk interferon-alfat, 10,6%-uk hidroxikarbamidot és 6,4%-uk azacitidint. A

47 AdvSM-es beteg koziil, akik legalabb egy eldzetes szisztémas kezelésben részesiiltek és napi
egyszeri 200 mg kezdd oralis avapritinib-dozist kaptak, harminchétnél (79%) tortént egy vagy tobb
doziscsokkentés a kezelés alatt, 6 hetes doziscsokkentési median idovel. A vizsgélati populécio
jellemzoi a kovetkezok voltak: 69 év median életkor (tartomany: 31-86 év), 70% férfi, 92% fehér
bori, 0-3 értékiit ECOG PS (a betegek 66%-anak, illetve 34%-anak volt 0-1, illetve 2-3 értékii ECOG
PS statusza), 89%-nal volt észlelhetdé KIT D816V mutacio. Az avapritinib-kezelés inditasa el6tt a
csontvel6-hizosejt-infiltratum median értéke 70% volt, a szérumtriptazszint median értéke 325 ng/ml,
a median KIT D816V mutans allélfrakcié (MAF) pedig 26,2% volt.

A vizsgalatban részt vevo, legalabb egy szisztémas kezelésben részesiilt €s naponta egyszeri 200 mg
kezd6 avapritinib-dozist kapo AdvSM-es betegekben a 12 honapos utankdvetési median idétartamra
vonatkoz6 hatasossagi eredmények 0sszefoglalasa a 7. tablazatban talalhato.

7. tablazat  Hatasossagi eredmények elorehaladott szisztémas mastocytosisban szenvedé
betegeknél, akik legalabb egy korabbi szisztémas kezelést kaptak a PATHFINDER
vizsgalat alatt

Hatasossagi paraméter Osszesen ASM SM-AHN MCL
ORR! médositott IWG-MRT- N=47 N=8 N=29 N=10
ECNM alapjan, n (%) (95%-o0s
konfidenciaintervallum) 28 (60) >(63) 19(66) 4 (40)
(44,3; 73,6) (24,5; 91,5) (45,7, 82,1) | (12,2;73,8)
Médositott IWG-MRT-ECNM
kategoria szerinti valasz, 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)
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Hatasossagi paraméter Osszesen ASM SM-AHN MCL
DOR? (hénap), median (95%- N=28 N=5 N=19 N=4
os konfidenciaintervallum) NR NR NR NR
(NE, NE) (NE, NE) (NE, NE) (NE, NE)
DOR rata a 12. hénapnal, 100,0 100,0 100,0 100.0
%
DOR rata a 24. honapnal, 85,6 NE 83,3 NE
%
Valaszidé (honap), median N=28 N=5 N=19 N=4
(min., max.) 1,9 2.3 1,9 3.6
(0,5; 12,2) (1,8;5,5) (0,5;5,5) (1,7, 12,2)
Id6 CR/CRh-ig (hénap), N=5 N=2 N=3 N=0
median (min., max.) 3.7 2.8 5.6 NE
(1,8; 14,8) (1,8;3,7) (1,8; 14,8)

Roviditések: Cl=klinikai javulas; CR=teljes remisszid; CRh=teljes remisszio a periférids vérkép

részleges helyreallasaval, DOR=valasz id6tartama; NE=nem becsiilheté meg; NR=nem elért;

ORR=teljes valaszarany; PR=részleges remisszio
' A médositott IWG-MRT-ECNM kritériumok szerint az ORR olyan betegeket dlel fel, akik CR-t,

CRh-t, PR-t vagy CI-t (CR + CRh + PR+CI) értek el.

2 Kaplan—Meier-analizis alapjan becsiilt érték

A napi egyszeri 200 mg kezd6 avapritinib-dozissal kezelt betegek koziil, akik legalabb egy korabbi
szisztémas kezelésben részesiiltek, a betegek 83,1%-anal csokkent a csontvel6-hizdsejtek szama >50%
-ban, ezen betegek 58,5%-aban teljesen eltiintek a csontveld-hizdsejt-aggregatumok; a betegek 88,1%-
anal >50%-os szérumbeli triptdzszint-csokkenés volt, 49,3%-uknal csokkent <20 ng/ml szintre a

sz&érumtriptaz; a betegek 68,7%-a esetében >50%-0s csokkenés allt be a KIT D816V mutans

allélfrakcioban (MAF) a vérben és 60,0%-uk esetében >35%-os 1éptérfogat-csokkenés tortént a

kiindulashoz képest.

Egy szupportiv, tobbkozpontl, egykart, nyitott elrendezést, 1. fazisu vizsgélatban, a BLU-285-2101
(EXPLORER) vizsgalatban az ORR a modositott IWG-MRT-ECNM konszenzuskritériumok alapjan
73% volt (95%-0s konfidenciaintervallum: 39,0; 94,0) 11 AdvSM-es beteg adatai alapjan, akik
legalabb egy szisztémas kezelésben részesiiltek és napi egyszeri 200 mg kezdeti avapritinib-dézist

kaptak.

Klinikai vizsgalatok indolens szisztémads mastocytosisban szenvedo betegeknél

Az avapritinib hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,

haromrészes vizsgalatban, a BLU-285-2203 (PIONEER) vizsgalatban értékelték, amit olyan

kozepesen sulyos vagy sulyos tiinetekkel jaro ISM-ben szenvedd felnétt betegek korében végeztek,
akiknek a betegsége a legjobb szupportiv kezeléssel nem volt megfelelden kontrollalhatod. A 2. részben
(pivotalis rész) a betegeket két csoportba randomizaltdk: az egyikben a legjobb szupportiv kezelés

mellett avapritinibet kaptak az ajanlott napi egyszeri 25 mg-os szajon at szedheté dozisban

(141 beteg), a masikban pedig a legjobb szupportiv kezelés mellett placebot kaptak (71 beteg). A

vizsgalat randomizalt része 24 hétig tartott. A BLU-285-2203 vizsgalat 3. része jelenleg is

folyamatban van.

A 2. rész elsddleges végpontja az ISM tiinetértekeld kérddiv (ISM-SAF, ISM Symptom Assessment

Form) alapjan mért teljes tiineti pontszam (TSS, total symptom score) atlagos valtozasa volt a

kiindulasi értékt6l a 24. hétig. Az ISM-SAF a betegek altal jelentett eredményt mérd eszkdz, ami

kifejezetten az ISM-ben szenvedo betegek tiineteinek felmérésére kifejlesztett, 12 tételbol allo
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kérdoiv. Tizenegy ISM-tiinet (csontfajdalom, hasi fajdalom, hanyinger, foltok, viszketés, kipirulas,
faradtsag, szédiilés, agyi kod, fejfajas, hasmenés; O=nincs; 10=az elképzelhetd legrosszabb) beteg altal
jelentett sulyossagi pontszamat dsszeadjak a TSS kiszamitasahoz (tartomany: 0—110), a magasabb
pontszamok nagyobb tiineti terhet jelentenek. A kérd6iv 12. pontja a hasmenéses epizodok szamat
méri.

A vizsgélatba vald bevonashoz a betegeknek sziiréskor 28 vagy annal nagyobb teljes tiineti
pontszdmot (TSS) kellett elérniiik. A bevonas tovabbi feltétele volt, hogy a betegnél 1 vagy tobb
kiindulasi tiinet tekintetében nem sikeriilt megfeleld tiineti kontrollt elérni legalabb 2 tiineti kezeléssel,
tobbek kozott az alabbiakkal: H1-antihisztaminok, H2-antihisztaminok, protonpumpa-gatlok,
leukotrién-gatlok, kromolin-natrium, kortikoszteroidok vagy omalizumab.

A betegek altal jelentett, tovabbi kulcsfontossdgii méasodlagos hatdsossagi végpontok a kdvetkezok
voltak: azoknak az avapritinib-kezelésben részesiild betegeknek az aranya, akik a kiindulasi értéktol a
24. hétig a TSS >50%-os, illetve >30%-0s csokkenését értek el a placebohoz képest. A hizosejtterhelés
objektiv mérészamait szintén kulcsfontossagi masodlagos hatasossagi végpontként jelentették, ide
tartozott azon betegek aranya, akiknél a kiindulasi értéktdl a 24. hétig >50%-kal csokkent a
szérumtriptazszint, a KIT D816V allélfrakcidjanak szintje a vérben és a csontveldi hizosejtek szama.

A vizsgalati populaci6 jellemzdi a kovetkezok voltak: medidn életkor 51 év (tartomany: 18-79 év),
73% 10, 80% fehérbord, és 94%-uk KIT D816V mutacioval rendelkezett. Kiindulaskor az atlagos TSS
50,93 (tartomany: 12,1-104,4), a szérumtriptazszint medidnértéke 39,20 ng/ml (tartomany: 3,6—

501,6 ng/ml), a KIT D816V mutans allélfrakcié medianértéke 0,32% volt a digitalis csepp polimeraz
lancreakcio (ddPCR, digital-droplet polymerase chain reaction) alapjan, a csontveldi hizosejtes
infiltracié aranyanak median értéke pedig 7% volt.

A betegek tobbsége (99,5%-a) egyidejlileg a legjobb szupportiv kezelésben részesiilt kiindulaskor
(medianérték 3 terdpia). A leggyakrabban alkalmazott terapidk a H1-antihisztaminok (98,1%), a H2-
antihisztaminok (66%), a leukotrién-gatlok (34,9%) és a kromolin-natrium (32,1%) voltak.

Avapritinib-kezelés mellett valamennyi elsddleges és kulcsfontossagi masodlagos hatasossagi
végpont tekintetében statisztikailag szignifikans javulas volt kimutathaté a placebohoz képest (az
Osszefoglalast 1asd a 8. tablazatban).

8. tablazat Az ISM-SAF TSS és a hizosejtterhelés mérészamainak csokkenése indolens
szisztémas mastocytosisban szenvedé betegeknél a PIONEER vizsgalat
24. hetében

AYVAKYT (25 mg Placebo + BSC
naponta egyszer) +
Hatasossagi paraméter BSC Egyoldali p-érték
N=141 N=71
ISM-SAF TSS
A TSS atlagos valtozasa
A kiindulasi értékhez ~15,58 -9.15
viszonyitott valtozas
(95%-0s CI) (-18,61;-12,55) (-13,12; -5,18)
Kiilonbség a . 0,003
placebohoz —6,43
viszonyitva (95%-os (-10,90; —1,96)
CDh
A TSS >50%-os 25 10
csokkenését eléré betegek 0,005
%-o0s aranya (95%-os CI) (17.9; 32,8) (4,1;19,3)
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A TSS 230%-o0s 45 30
csokkenését elérd betegek 0,009
%-os aranya (95%-os CI) (37,0; 54,0) (19.3; 41,6)
A hizésejtterhelés mérése
A szérumtriptazszint N=141 N=71
>50%-os csokkenését
elérd betegek %-os o 0 <0,0001
aranya (95%-os CI) (45,3; 62,3) (0,0; 5,1)
Azon betegek %-o0s N=118 N=63
aranya, akiknél a 68 6
periférias vér KIT D816V <0.0001
allélfrakciéja >50%-kal (58,6; 76,1) (1,8; 15,5) ’
csokkent vagy nem
mutathaté Ki (95%-os CI)
A csontvel6i hizésejtek N=106 N=57

o . ey
3§gyﬁ)a-;)s csokkenését 53 23
aggregatummentességet (42,9; 62,6) (12,7; 35,8) <0,0001
eléré betegek %-os
aranya (95%-os CI)

Roviditések: BSC=legjobb szupportiv kezelés, CI=konfidenciaintervallum, ISM-SAF=indolens
szisztémas mastocytosis tiinetértékel6 kérdoiv, TSS=teljes tiineti pontszdm.
* A TSS csokkenése az ISM-SAF trlapon szerepld egyes tiinetek atlagos csokkenésének eredménye.

Az avapritinib hosszi tavi hatdsossagat a PIONEER vizsgalat nyilt elrendezési kiterjesztése soran

25 mg avapritinibet kapo betegeknél vizsgaljak (3. rész). Osszesen 201 beteg keriilt 4t a PIONEER

2. 1ész¢Ebol a 3. részbe. A 2. részben avapritinib-kezelésben részesiilé betegek tovabbra is a TSS
javulasarol szamoltak be a kezelés koriilbeliil 48 hetes iddtartamaig (3. rész 7. ciklus 1. nap). A TSS
atlagosan —18,05 ponttal valtozott a kiindulasi értékhez képest (95%-o0s CI: —21,55; —14,56). A

2. részben placeboval kezelt betegek, akik a 3. részben avapritinibet kaptak, a kezelés elsé 24 hetében
(3. rész 7. ciklus 1. nap) a TSS-pontszamuk jelentds tovabbi csdkkenésérdl szamoltak be: a TSS-
pontszamok teljes atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest —19,71 pont volt (95% -os CI: —24,32;
—15,11), ami magaban foglalta a 3. rész kiindulasi értékéhez viszonyitott tovabbi 10,78 pontos
csokkenést kozvetleniil az avapritinibre valo atallas elott.

1ddsek

Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST

Azon betegek 42%-a 65 éves vagy annal idésebb volt, akik az AYVAKYT-et napi egyszeri 300 mg

és 400 mg kezdo dozisban kaptak a NAVIGATOR vizsgalatban. A fiatalabb betegekkel
Osszehasonlitva dsszességében nem figyeltek meg kiilonbséget a hatdsossag tekintetében. Az
avapritinib 75 éves vagy annal id6sebb betegeknél torténd alkalmazasarol csak korlatozott mennyiségi
adat all rendelkezésre (8% [38-bol 3 16]).

Elorehaladott szisztémas mastocytosis
A PATHFINDER vizsgalatban AYVAKYT-et 200 mg kezdé dozisban kapd és legalabb egy korabbi
szisztémas kezelést kapott 47 beteg koziil 64% volt 65 éves vagy annal idésebb, illetve 21%-uk volt
75 éves vagy annal idosebb. A hatasossag tekintetében a >65 éves és a <65 éves betegek kdzott nem
figyeltek meg altalanos kiilonbségeket.

Indolens szisztémas mastocytosis

A 141 ISM-beteg koziil, akik a PIONEER vizsgalat 2. részében (pivotalis rész) AY VAKYT-ot kaptak,
9 beteg (6%) volt 65 éves vagy iddsebb, €s 1 beteg (<1%) volt 75 éves vagy idGsebb. A vizsgalatba
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nem vontak be 84 év feletti betegeket. Osszességében nem figyeltek meg jelentds kiilonbségeket a
hatasossag tekintetében a 65 éves vagy idOsebb és a 65 évesnél fiatalabb betegek kozott.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az AYVAKYT vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden KIT- vagy
PDGFRA-mutaciot hordozoé, visszaesést mutatd/refrakter szolid tumor indikécioban (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgydszati alkalmazasra vonatkozo6 informéciok).

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az AYVAKYT
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a mastocytosis indikacidoban (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Ezt a gyogyszert ,.feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente felillvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo j
informdciokat, és sziikség esetén az alkalmazasi eldiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Az avapritinib napi egyszeri beaddsat kvetden az egyensulyi allapotot 15 nap alatt érték el.
Irreszekabilis vagy metasztatikus GIST (300 mg napi egyszeri dozis)

Az avapritinib egyszeri és ismételt adagolasa utan az avapritinib szisztémas expozicidja ddzisaranyos
volt a napi egyszeri 30—400 mg dozistartomanyban, irreszekabilis vagy metasztatikus GIST-ben
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mértani atlaga (CV%) és a koncentracio—id6-gorbe alatti teriilet (AUCo.;) értéke napi egyszeri 300 mg-
os dozis alkalmazasa esetén 813 ng/ml (52%), illetve 15 400 hxng/ml (48%) volt. Ismételt adagolas
utan az akkumulacios rata mértani atlaga 3,1 és 4,6 kozott volt.

Elorehaladott szisztéemas mastocytosis (200 mg napi egyszeri dozis)

Az avapritinib egyenstlyi allapotban mért Crax- €s AUC-értékei aranyosan emelkedtek a napi egyszeri
30 mg és 400 mg kozaotti dozistartomanyban AdvSM-ben szenvedd betegekben. Az avapritinib
egyensulyi allapotban mért Cpax- €s AUCy.24-értékeinek mértani atlaga (CV%) napi egyszeri 200 mg
dozis mellett 377 ng/ml (62%), illetve 6600 hxng/ml (54%) volt. Ismételt adagolas (30—400 mg) utdn
az akkumulacios rata mértani atlaga 2,6 és 5,8 kozott volt.

Indolens szisztémas mastocytosis (25 mg dozis naponta egyszer)

Az avapritinib Cmax-értéke és AUC-értéke aranyosan nétt az ISM-ben szenved6 betegeknél a napi
egyszeri 25 mg és napi egyszeri 100 mg kdzotti dozistartomanyban. Az avapritinib napi egyszeri
25 mg-os adagolas mellett egyensulyi allapotban megfigyelt Crmax-értékének mértani atlaga (CV%)
70,2 ng/ml (47,8%), az AUCy.24 értékének mértani atlaga pedig 1330 hxng/ml (49,5%) volt. Az
akkumulacios rata geometriai atlaga az ismételt adagolast kovetéen 3,59 volt.

Felszivodas

Az avapritinib egyszeri, 25-400 mg-os dozisanak szajon at torténd beadasat kovetden a
csucskoncentracio eléréséhez sziikséges median id6 (Tmax) 2 €s 4 ora kozott volt az adagolas utan. Az
abszolut biohasznosulasat még nem hataroztak meg. Az avapritinib GIST-ben és AdvSM-ben
szenvedo betegpopulaciora becsiilt atlagos oralis biohasznosulasi értéke 16%-kal, illetve 47%-kal

crcr

Az étkezés hatasai
Az avapritinib Cpax €s AUCins értékei 59%-kal, illetve 29%-kal emelkedtek egészséges egyénekben
nagy zsirtartalmu ételek elfogyasztasa utan (kb. 909 kaloria, 58 gramm szénhidrat, 56 gramm zsir és
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43 gramm fehérje) adva az avapritinibet, az éjszakai koplalas utani Cmax €s AUCinr értékekhez
viszonyitva.

Eloszlés

Az avapritinib 98,8%-ban ko6tédik a human plazmafehérjékhez in vitro, és a kotddés nem fiigg a
koncentraciotol. A vér—plazma-arany 0,95 volt. Az avapritinib populaciora becsiilt 1atszolagos
kozponti eloszlasi térfogata (Vc/F) 971 1 volt 54 kg-os atlagos sovany testtomegnél. A Vc/F egyének

kozotti variabilitasa 50,1%.

Biotranszformacid

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az avapritinib oxidativ metabolizmusa tilnyomorészt a CYP3A4
és a CYP3AS izoenzimeken és kis mértékben a CYP2C9 izoenzimen keresztiil torténik. A CYP2C9 és
a CYP3A relativ hozzajaruldsa az avapritinib in vitro metabolizmuséhoz 15,1%, illetve 84,9% volt. Az
M690 glitkuronid képzodését foleg az UGT1A3 katalizélja.

Az avapritinib kériilbeliil 310 mg-os (~100 pCi) egyszeri dozisat kovetden [*C] egészséges alanyok
esetén az oxidacio, gliikuronidacid, oxidativ deaminaci6 és N-dealkilezés voltak az elsddleges
metabolikus Utvonalak. A valtozatlan formaju avapritinib (49%) és metabolitjai, az M690 (hidroxi-
gliikuronid; 35%) és az M499 (oxidativ deaminalas; 14%) voltak a f6 kering6 radioaktiv
komponensek. Napi egyszeri 300 mg avapritinib szajon at torténd beadasat kovetden az M499
konstitutiv enantiomerjeinek, a BLU111207-nek és a BLU111208-nak az egyensulyi allapotban mért
AUC-értékei az avapritinib AUC-értékének koriilbeliil 35%-at, illetve 42%-at teszik ki. Napi egyszeri
25 mg-os dézis mellett a metabolit/anyavegyiilet-arany 10,3% volt a BLU111207, és 17,5% a
BLU111208 metabolit esetében. Az avapritinibhez képest (ICs0=4 nM), a

BLU111207 (ICso=41,8 nM) és a BLU111208 enantiomerek (ICsp=12,4 nM) 10,5-szér, illetve 3,1-
szer kevésbé hatasosak voltak a KIT D816V ellen in vitro.

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az avapritinib — klinikailag relevans koncentraciokban — a
CYP3A4 kozvetlen gatloszere és a CYP3A4-gatlo hatasa id6fliggd (lasd 4.5 pont). Az avapritinib
klinikailag relevans koncentraciokban, in vitro nem gatolta a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 és CYP2D6 izoenzimeket.

In vitro, klinikailag relevans koncentraciokban, az avapritinib indukalta a CYP3A-t (lasd 4.5 pont). In
vitro az avapritinib klinikailag relevans koncentraciokban nem indukalta a CYP1A2 és
CYP2B6 izoenzimeket.

Eliminacio
GIST-es, AdvSM-es és ISM-es betegekben az AYVAKYT egyszeri dozisat kdvetden az avapritinib

atlagos plazmaeliminacios felezési ideje 32—57, 20-39, illetve 38—45 ora volt.

Az avapritinib populaciora becsiilt atlagos latszolagos clearance-e (CL/F) 16,9 1/h volt. AdvSM-es
betegeknél az id6fiiggd CL/F a 9. napon 39,4%-ra csokkent a GIST-es és ISM-es betegekhez képest. A
CL/F egyének kozotti variabilitasa 44,4%.

Az avapritinib kériilbeliil 310 mg-os (~100 pCi) egyszeri dozisat kovetden ['*C] egészséges alanyok
esetén a radioaktiv dozis 70%-a a széklettel, 18%-a pedig a vizelettel {iriilt ki. Az avapritinib
valtozatlan formaban, a beadott radioaktiv dozis 11%-anak megfeleld6 mennyiségben a széklettel,
0,23%-ban pedig a vizelettel kertilt kivalasztasra.

Az avapritinib hatdsa a transzportfehérjékre

In vitro, az avapritinib klinikailag relevans koncentracioban nem szubsztratja a kvetkezoknek: P-gp,
BCRP, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K és BSEP.
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Az avapritinib a P-gp, a BCRP, a MATE1, a MATE2-K ¢és a BSEP inhibitora in vitro (lasd 4.5 pont).
In vitro az avapritinib nem gatolta az OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT]1 és
OCT?2 enzimeket klinikailag relevans koncentracioban.

GyomorsavcesOkkentd hatdéanyagok

Klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek. Populacios és nem kompartmentes
farmakokinetikai elemzések alapjan elmondhatd, hogy a gyomorsavcsokkent6 szereknek nincs
klinikailag jelentds hatasa az avapritinib biohasznosulasara.

Kiilonleges betegcsoportok

Populacios farmakokinetikai elemzések azt mutatjak, hogy az életkornak (18-90 év), a testtomegnek
(40—-156 kg), a nemnek és az albuminkoncentracionak nincs klinikailag jelentds hatasa az avapritinib-
expozicidra. A protonpumpa-gatldk (proton pump inhibitors, PPI) egyideji alkalmazasanak hatasa a
bioldgiai hasznosithatdsagra (F) és a sovany testtomeg hatasa a latszolagos kozponti eloszlasi
térfogatra (Vc/F) az a két statisztikailag jelent6s kovarians, amelyek az avapritinib-expoziciora kihato
tényezoként keriiltek azonositasra. A testtomeg alapjan a sovany kategoridba (30—80 kg) tartozas
mérsékelt hatast gyakorolt a Cnax-értékre egyensulyi allapotban (+/- 5%), mig a PPI-k egyidejii
alkalmazasa az AUC és a Cmax ~19%-0s csokkenését okozta. Az expoziciéra gyakorolt ezen
kismértékii hatasok a PK-variabilitas (CV: >40%) fényében klinikailag nem jelentések, és nem
varhato, hogy a hatasossagot vagy a biztonsadgossagot befolyasolnak. Nem allapitottak meg a faji
hovatartozasbdl ered6 jelentds hatast az avapritinib farmakokinetikajara, habar a feketeborti (N=27) és
az azsiai (N=26) alanyok alacsony szama korlatozza a rassz alapjan levonhat6 kovetkeztetéseket.

Madjkarosoddas

Mivel a m4j altali eliminacid az avapritinib egyik 6 kivalasztasi itja, a majkarosodas megnovekedett
avapritinib-koncentraciét eredményezhet a plazmaban. Egy populacids farmakokinetikai elemzés
alapjan az avapritinib-expozici6 hasonl6 volt 72 enyhe méajkarosodasban szenvedo beteg (az
Osszbilirubin a normalérték felsé hataran [upper limit of normal, ULN] beliil volt, a GOT pedig
meghaladta az ULN-t, vagy az 6sszbilirubin >1-1,5-szerese volt a fels6 hatarértéknek, barmekkora
GOT-érték mellett), 13 kozepes foku majkarosodasban szenvedd beteg (az dsszbilirubin >1,5-3,0-
szorosa az ULN-értéknek, barmekkora GOT-érték mellett), és 402 normal majmikddésii beteg
(6sszbilirubin és GOT az ULN-értéken beliil) esetén. A stlyos majkarosodasnak az avapritinib
farmakokinetikéjara gyakorolt hatasat értékeld klinikai vizsgalatban egyszeri per os 100 mg dozist
avapritinib alkalmazasa utan egészséges, normal majfunkcioju alanyokkal dsszehasonlitva az atlagos
szabad AUC 61%-kal magasabb volt a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child—Pugh

C osztaly). A sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél alacsonyabb kezd6 dézis alkalmazasa
javasolt (lasd 4.2 pont).

Vesekdrosodds

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az avapritinib-expozicioé hasonld volt 136 enyhe
vesekarosodasban szenvedd (CLcr 60—89 ml/perc), 52 kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo
(CLcr 30-59 ml/perc) és 298 normal vesemiikddésti (CLcr >90 ml/perc) beteg esetén, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy enyhe és kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség
a dozis modositasara. Az avapritinib farmakokinetikajat sulyos vesekarosodasban (CLcr 15—

29 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben (CLcr <15 ml/perc) szenvedd betegek esetén nem
vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu toxikoldgiai vizsgalatok

Kutyaknal a napi 15 mg/ttkg-ot meghalad6 vagy azzal egyenld dozisok mellett (ami a napi egyszeri

25 mg, 200 mg, illetve 300 mg dozis esetében tapasztalt, AUC alapjan meghatarozott human
expozicid koriilbeliil 9,0-szerese, 1,8-szorosa, illetve 0,8-szerese) agyi és gerincveldi vérzés fordult
el6. Szintén kutyaknal a napi 7,5 mg/ttkg-nal nagyobb vagy azzal egyenlé dozisok mellett (ami a napi
egyszeri 25 mg, 200 mg, illetve 300 mg klinikai d6zis esetében tapasztalt, AUC alapjan meghatarozott
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human expozicio koriilbeliil 4,7-szerese, 1,0-szerese, illetve 0,4-szerese) plexus choroideus 6déma
alakult ki az agyban. A patkanyok gorcsrohamokat mutattak, ami a napi egyszeri 25 mg-os, 200 mg-os
és 300 mg-os klinikai dozis esetében tapasztalt expozicional >96-szor, 12-szer, illetve >8-szor
magasabb szisztémas expoziciok mellett kialakuld Nav 1.2-gatlas lehetséges kovetkezménye.

Egy patkanyokon végzett, 6 honapig tartd, ismétlddé dozist toxikologiai vizsgélatban 3 mg/ttkg/nap
vagy annal nagyobb dozisszintek mellett a patkanyoknal az ovarium sargatestjeinek vérzéses €s cisztas
degeneracidja, valamint hiivelyi nyalkéasodas alakult ki a 25 mg, 200 mg, illetve 300 mg d6zis melletti,
AUC alapjan meghatarozott human expozicid 15-sz6rosének, 3-szorosdnak és 1,3-szeresének
megfeleld human expozicids hatarértékekkel. Egy kutyakon végzett, 9 honapig tarto, ismétlodo dozist
toxikologiai vizsgalatban a napi 5 mg/ttkg-os legnagyobb vizsgalt dozis mellett (ami a 25 mg, 200 mg,
illetve 300 mg dozis esetében tapasztalt human expozicio [AUC] 5,7-szerese, 1,2-szerese, illetve <1-
szerese) hypospermatogenesist figyeltek meg (4 him koziil 3-nal).

Genotoxicitds/karcinogenitas

Az avapritinib nem volt mutagén in vitro a baktériumok reverz mutacios vizsgéalatdban (Ames-teszt).
Pozitiv volt az in vitro kromoszéma-aberracios teszt eredménye tenyésztett human periférias vér
limfocitakon, de negativak voltak a patkdnyokban mind a csontvelé mikronukleusz-teszt, mind a
kromoszémakarosodas majbeli listokdsvizsgalatainak eredményei, tehat 6sszességében nem volt
genotoxikus. Az avapritinib karcinogén potencialjat egy 6 honapig tartd transzgenikus egér
vizsgalatban értékelték, ahol 10 és 20 mg/ttkg/nap dozisok esetében nagyobb gyakorisaggal észlelték a
thymuskéreg sejtalloméanyéanak csokkenését. Az avapritinib egy hossza tavu karcinogenitasi vizsgalata
folyamatban van.

A szaporodasra és fejlédésre haté toxicitds

A him ¢€s a néstény kombindlt termékenységi és korai embrionalis dedikalt fejlodési vizsgalatat
patkanyokon végezték, oralisan adott 3, 10 és 30 mg/ttkg/nap avapritinib-dozissal him,

illetve 3, 10 és 20 mg/ttkg/nap dozissal ndstény egyedeknél. A férfi vagy a ndi termékenységre
gyakorolt kdzvetlen hatast nem észleltek az ebben a vizsgalatban tesztelt (a 25 mg melletti human
expozicido [AUC] 100,8-szeresének, illetve 62,6-szeresének, a 200 mg melletti human expozicio
[AUC] 20,3-szeresének, illetve 9,5-szeresének, és a 300 mg melletti human expozicié [AUC] 8,7-
szeresének, illetve 4,1-szeresének megfeleld) legmagasabb dozisszintek mellett.

Az avapritinib patkanyok magfolyadékaban a human plazmaban 25 mg-os dozis mellett talalt
koncentraci6 legfeljebb 0,1 -szeresének megfeleld koncentracioban oszlott el. N6tt a beiiltetés elotti
veszteség és a korai reszorpcios arany a 25 mg-os, 200 mg-os, illetve 300 mg-os klinikai d6zisok
melletti human expoziciéo (AUC) 15-szordsének, 3-szorosanak és 1,3-szeresének megfeleld expozicios
hatarérték mellett. Csokkent spermiumtermelddést és a heretomeg relativ csokkenését figyelték meg
him patkényokban a 25 mg-os, 200 mg-os és 300 mg-os human doézisok 7-szeresének és 30-
szorosanak, 1-szeresének és 5-szorosének, illetve 0,6-szeresének és 3-szorosanak megfeleld expozicio
mellett.

Egy patkanyokon végzett embrionalis-magzati fejlédési toxicitasi vizsgalatban az avapritinib
embriotoxikus és teratogén hatasokat mutatott (a magzati testtomeg és életképesség csokkent, valamint
a zsigeri és a csontvaz-rendellenességek fokozodtak). Az avapritinib szajon at torténd alkalmazasa az
organogenezis id6szakaban teratogén és embriotoxikus hatasu volt patkanyokban a 25 mg, a 200 mg,
illetve a 300 mg ddzis esetében tapasztalt human expozicié (AUC) koriilbeliil 31,4-szeresének, 6,3-
szeresének, illetve 2,7-szeresének megfeleld expozicio esetében.

Fototoxicitasi vizsgalatok

Egy in vitro, 3T3 egér fibroblasztokon végzett fototoxicitasi vizsgalat, valamint egy pigmentalt
patkanyokon végzett fototoxicitasi vizsgalat kimutatta, hogy az avapritinib enyhe fototoxicitasi
potenciallal rendelkezik.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Mikrokristalyos celluléz
Kopovidon
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Tabletta bevonat

Talkum

Makrogol 3350

Poli(vinil-alkohol)

Titan-dioxid (E171)

Jelolofestek (csak 100 mg-os, 200 mg-os és 300 mg-os filmtablettaknal)
Sellak bevonat 45% (20% észterezett) etanolban
Brillantkék FCF (E133)

Titan-dioxid (E171)

Fekete vas-oxid (E172)

Propilénglikol

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy stiriségii polietilén (HDPE) tartaly indukcios zar6foliaval (a hatoldalan héindukcios
cellulozfoliaval) ellatott gyermekbiztonsagi zarokupakkal (polipropilén) és nedvességmegkoto

anyagot tartalmazé tartallyal.
Mindegyik doboz egy tartalyt tartalmaz 30 filmtablettaval.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

AYVAKYT 25 mg filmtabletta
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg filmtabletta
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg filmtabletta
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg filmtabletta
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg filmtabletta
EU/1/20/1473/003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. szeptember 24.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. jalius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A.

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

B.

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benytjtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D.

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

Frissitett kockazatkezelési tervet kell benyujtani a kovetkez6 esetekben:

ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
farmakovigilanciara vagy kockézatminimalizalasara iranyuld) ujabb, meghatarozoé eredmények
sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az aldbbi

intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

Az avapritinib biztonsagossaganak és hatasossaganak tovabbi megerdsitése Q1 2027

érdekében PDGFRA D842V mutéciét hordozo, irreszekabilis vagy metasztatikus
GIST-ben szenvedd felndtt betegek kezelésében, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania egy megfigyeléses biztonsagossagi és hatasossagi
vizsgalat eredményeit, amelyet irreszekabilis vagy metasztatikus, PDGFRA
D842V-mutans GIST-ben szenvedo felnott betegek korében végeznek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

25 MG-OS FILMTABLETTAK DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 25 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AYVAKYT 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 25 MG-OS FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 25 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

50 MG-OS FILMTABLETTAK DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 50 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettdnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AYVAKYT 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 50 MG-OS FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 50 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettdnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 MG-OS FILMTABLETTAK DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 100 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AYVAKYT 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 100 MG-OS FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 100 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

200 MG-OS FILMTABLETTAK DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 200 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AYVAKYT 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 200 MG-OS FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 200 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

300 MG-OS FILMTABLETTA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 300 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettdnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AYVAKYT 300 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiIMKE - 300 MG-OS FILMTABLETTA

1. A GYOGYSZER NEVE

AYVAKYT 300 mg filmtabletta
avapritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettdnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyelje le az livegben talalhaté nedvességmegkoté anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

1082 MA Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1473/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

AYVAKYT 25 mg filmtabletta
avapritinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlok.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az AY VAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az AYVAKYT szedése eltt

Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN o

1. Milyen tipusu gyogyszer az AYVAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer az AYVAKYT?
Az AYVAKYT avapritinib hatébanyagot tartalmazo gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az AYVAKYT?

Az AYVAKYT agressziv szisztémas masztocitozis (aggressive systemic mastocytosis, ASM),
szisztémas masztocitozis, amelyhez hematologiai daganatos betegség tarsul (systemic mastocytosis
with an associated haematological neoplasm, SM-AHN), vagy hizosejtes leukémia (mast cell
leukaemia, MCL) elnevezésii betegségek kezelésére szolgal felndtteknél, legalabb egy szisztémas
kezelés utan. Ezek a betegségek, amelyek soran a szervezet tilsagosan sok hizosejtet — egyfajta
fehérvérsejtet — termel. A tiinetek akkor jelentkeznek, amikor tul nagy szamu hizosejt keriil be a
szervezet kiilonféle szerveibe, ugymint a csontveldbe, a majba vagy a l1épbe. Ezek a hizosejtek
ugyanakkor olyan anyagokat bocsatanak ki, mint a hisztamin. Ez kiilonféle altalanos tiineteket okoz,
amelyeket egyrészt megél a beteg, masrészt az érintett szervek karosodasat okozza.

Az ASM, az SM-AHN ¢és az MCL betegségeket egyiitt elérehaladott szisztémas masztocitozisnak
(advanced systemic mastocytosis, AdvSM) nevezziik.

Az AYVAKYT tiineti kezeléssel nem megfelelden kontrollalt, kozepesen sulyos és stlyos tiinetekkel
jaro indolens szisztémas masztocitozisban (ISM) szenvedo felnéttek kezelésére is szolgal. Ez egy
olyan rendellenesség, amelyben a szervezetben sok koros hizdsejt van. A hizosejtek az allergias
reakciokért felelds fehérvérsejtek. Ezek a sejtek a test barmely szovetében jelen lehetnek, de a bérben,
a belekben és a csontveldben gyakran megtalalhatok. Ezek a koros hizdsejtek olyan tiineteket
okozhatnak, mint példaul a stlyos allergias reakciok, a hasmenés, a kiiitések ¢és a gondolkodasi
nehézség.
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Hogyan miikédik az AYVAKYT?

Az AYVAKYT a szervezetben talalhato fehérjék egy csoportjanak, az ugynevezett kinazoknak az
aktivitasat gatolja. Az AdvSM-ben és ISM-ben szenvedd betegek hizosejtjeiben altalaban valtozasok
(mutacidk) lépnek fel azokban a génekben, amelyek a daganatos sejtek ndvekedésében és terjedésében
részt vevo, meghatarozott kinazok eldallitasaban vesznek részt.

Ha tudni szeretné, hogy az AYVAKYT hogyan fejti ki a hatasat, vagy hogy miért irtak fel Onnek ezt a
gyogyszert, kérjik, kérdezze meg kezeldorvosat.

2. Tudnivalok az AYVAKYT szedése elott

Ne szedje az AYVAKYT-et:
- ha allergias az avapritinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az AYVAKYT szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha érrendszeri aneurizmaja (az ér faldnak kidudorodasaval és meggyengiilésével jaro
betegség) vagy agyvérzése volt az elmult év soran;

- ha alacsony a vérlemezkeszama;

- ha olyan gyogyszert szed, ami a vérrogképzodés megakadalyozasa érdekében higitja a
vért, mint példaul a varfarin vagy a fenprokumon.

A gyogyszer fokozott elovigyazatossadggal alkalmazando:

- A kovetkezd tiinetek 1éphetnek fel Onnél, mint példaul silyos fejfajas, latasproblémak, silyos
almossag vagy a test egyik oldalan fellépé silyos gyengeség (ezek az agyvérzés jelei). Ha
ezek el6fordulnak, azonnal forduljon kezeldorvosahoz, és ideiglenesen hagyja abba a kezelést.
AdvSM-ben szenvedd betegeknél a kezeldorvos értékeli a vérlemezkeszamot a kezelés
elkezdése elott és sziikség szerint monitorozza az avapritinib-kezelés kdzben is.

- Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés az AdvSM-ben szenvedd betegeknél fokozhatja a
vérzések kockazatat. Az avapritinib vérzést okozhat az emésztérendszerben, példaul a
gyomorban, a végbélben vagy a belekben. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha véralvadasi problémai
voltak vagy vannak. Miel6tt elkezdené az avapritinib alkalmazasat, orvosa vérvizsgalatot
rendelhet el. Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a kovetkezo tiineteket tapasztalja: véres vagy
fekete, szurokszeru széklet, gyomorfajdalom, vér felkohogése/vérhanyas.

- Kialakulhat tovabba memériazavara, a memdria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek a
tudatra gyakorolt hatas jelei). Az avapritinib néha megvaltoztathatja a gondolkodasmadjat és
azt, hogy hogyan emlékszik dolgokra. Forduljon kezeldorvosadhoz, ha ezeket a tiineteket
tapasztalja, vagy ha egy csaladtagja, az Ont gondozo személy vagy valaki, aki ismeri Ont,
észreveszi, hogy kezd feledékennyé vagy zavartta valni.

- Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés soran azonnal kozolje kezel6orvosaval, ha nagyon gyors
testtomeggyarapodast tapasztal, arcan vagy végtagjain duzzanat alakul ki, nehézlégzése
van vagy fullad. Ez a gyogyszer a szervezet vizvisszatartdsahoz vezethet (stlyos
folyadékfelhalmozodas alakulhat ki az AdvSM-ben szenved6 betegeknél).

- Az avapritinib szivritmuszavart okozhat. Kezel6orvosa az avapritinib-kezelés soran ezeknek a
problémaknak a kivizsgalasa céljabol kiilonbozé vizsgalatokat végezhet el. Mondja el
kezelborvosanak, ha szédiil, ugy érzi, hogy mindjart elajul vagy rendellenes szivverést tapasztal
ezen gyogyszer szedése soran.

- Elképzelhetd, hogy siilyos gyomor- és bélproblémai alakulnak ki (hasmenés, hanyinger és
hanyais), ha On AdvSM-ben szenved. Ha ezeket a tiineteket tapasztalja, azonnal kérjen orvosi
segitséget.

- Erzékenyebb lehet a napsugarzasra ezen gyogyszer szedése soran. Fontos, hogy elfedje a
napfénynek kitett borfeliileteket, és hasznaljon magas faktorszamu (SPF) fényvédé krémet.

Az avapritinib szedése soran kezeldorvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog kérni, és testtomegét is
megmeéri rendszeresen, ha On AdvSM-ben szenved.
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Tovabbi informaciokért lasd a 4. pontot.

Gyermekek és serdiilok
Az AYVAKYT-et nem vizsgaltak 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél és gyermekeknél. 18 évnél
fiatalabb serdiildknek és gyermekeknek ne adja ezt a gydgyszert.

Egyéb gyogyszerek és az AYVAKYT

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Az AYVAKYT befolyasolhatja mas gyogyszerek
hatasat, és bizonyos egyéb gyogyszerek befolyasolhatjak ennek a gyogyszernek a hatasat.

Az AYVAKYT alkalmazasa elétt mondja el kezeléorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az
alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

A kovetkez6 gyogyszerek képesek fokozni az avapritinib hatésait, és fokozhatjak a mellékhatésait:

- boceprevir — hepatitis C-fert6zés kezelésére alkalmazzak;

- kobicisztat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, szakinavir — HIV-fertézések/AIDS kezelésére
alkalmazzak;

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — baktérium okozta fertézések kezelésére alkalmazzak;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol — stilyos gombas fertdzések kezelésére
alkalmazzak;

- konivaptan — a vér alacsony natriumszintjének (hiponatrémia) kezelésére alkalmazzak.

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenteni képesek az avapritinib hatasait:

- rifampicin — tuberkul6zis (tiidégiimdkor, tbc) és néhany egyéb baktériumfert6zés kezelésére
alkalmazzak;

- karbamazepin, fenitoin, foszfenitoin, primidon, fenobarbital — epilepszia kezelésére alkalmazzak;

- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) — hangulatzavar kezelésére alkalmazott gyogynovény;

- bozentan — magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak

- efavirenz és etravirin — HIV-fert6zések/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- modafinil — alvasproblémak kezelésére alkalmazzak;

- dabrafenib — bizonyos daganatok kezelésére alkalmazzak;

- nafcillin — bizonyos baktériumfertdzések kezelésére alkalmazzak;

- dexametazon — a gyulladés csokkentésére alkalmazzak.

Ez a gyogyszer befolyasolhatja a kovetkez6 gydgyszerek hatasossagat, vagy fokozhatja azok
mellékhatasait:

- alfentanil — a fajdalom kezelésére alkalmazzak miitétek €s sebészeti beavatkozasok soran;

- atazanavir — HIV-fert6zés/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- midazolam — érzéstelenitoként, nyugtatoként vagy szorongas csokkentésére alkalmazzak;

- szimvasztatin — magas koleszterinszint kezelésére alkalmazzak;

- szirolimusz, takrolimusz — a szervkilokddés megeldzésére alkalmazzak szervatiiltetést kovetden.

Mielétt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

Az AYVAKYT egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Az AYVAKYT-kezelés alatt nem szabad grépfrutlevet inni vagy grépfratot enni.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Ennek a gyogyszernek az alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, kivéve ha feltétlenil sziikséges.

Keriilje el a teherbeesést az ezzel a gyogyszerrel torténod kezelés ideje alatt, mivel az karosithatja a
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magzatot. Kezel6orvosa meg fogja beszélni Onnel az AYVAKYT terhesség alatti szedésének
lehetséges kockazatait.

A gyogyszerrel torténd kezelés megkezdése elott kezeldorvosa ellendrizheti, hogy terhes-e.

A fogamzoképes ndknek a kezelés soran €s a kezelés befejezése utan még legalabb 6 hétig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A fogamzoképes ndi partnerrel rendelkez6 férfiaknak a kezelés
alatt és a kezelés befejezése utan még legalabb 2 hétig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.
Beszéljen kezel8orvosaval azokrol a hatékony fogamzasgatldo modszerekrdl, amelyek az On szamara
megfeleloek lehetnek.

Szoptatas
Tajékoztassa kezelborvosat, ha jelenleg szoptat vagy igy tervezi, hogy szoptatni fog. Nem ismert,

hogy az AYVAKYT bekeriil-e az anyatejbe. Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt és az utolso
adagot kovetd legalabb 2 hétig nem szabad szoptatnia. Beszéljen kezelGorvosaval arrol, hogy ebben az
idészakban mi a legmegfelelobb modja gyermeke taplalasanak.

Termékenység
Az AYVAKYT termékenységi problémakat okozhat férfiaknal és n6knél. Beszéljen orvosaval, ha ez
aggodalomra ad okot.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az AYVAKYT olyan tiineteket okozhat, amelyek befolyasoljak koncentralasi és reakcioképességét
(lasd 4. pont). Ezért az AYVAKYT befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ha ezeket a mellékhatasokat tapasztalja, kiillondsen elovigyazatosnak kell
lennie, ha autot vezet vagy gépekkel dolgozik.

Az AYVAKYT natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Milyen hatéanyagtartalmi AYVAKYT-et vegyen be?

Az ajanlott AYVAKYT adag a betegség sulyossagatol fiigg — 1asd az alabbiakban.

Az AYVAKYT kiilonféle hatéanyagtartalmi tablettak formajaban all rendelkezésre. A
hatéanyagtartalom 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg vagy 300 mg lehet. A kezeldorvosa fogja onnek
javasolni, hogy milyen hatdanyagtartalmu tablettat szedjen és mennyit.

Kezelés AdvSM esetén
Az ajanlott adag 200 mg, szajon at, naponta egyszer bevéve.

Kezelés ISM esetén
Az ajanlott adag 25 mg, sz4jon at, naponta egyszer bevéve.

Ha On majbetegségben szenved, kezeldorvosa alacsonyabb adagi AYVAKYT-tal kezdheti a kezelést.
Mellékhatasok megjelenése esetén kezel6orvosa megvaltoztathatja az adagot, ideiglenesen vagy

véglegesen le is allithatja a kezelést. Ne valtoztassa meg az adagot, és ne hagyja abba az AYVAKYT
szedését, kivéve, ha kezelGorvosa erre utasitja.

61



Az AYVAKYT tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le, éhgyomorra. Az AYVAKYT bevétele
elott legalabb 2 6raig, és utdna legalabb 1 6raig ne egyen.

Ha az AYVAKYT bevétele utan hanyt, ne vegyen be egy 0jabb adagot. A kovetkezo esedékes
idépontban vegye be a kdvetkezd adagot.

Ha az eléirtnal tobb AYVAKYT-et vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vett be, azonnal beszéljen kezeldorvosaval. Lehet, hogy orvosi ellatast
kell kapnia.

Ha elfelejtette bevenni az AYVAKYT-et

Ha kihagy egy AYVAKYT adagot, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha a kovetkezd adag bevétele
8 oran beliil esedékes. A kovetkezo adagot mar a szokasos idoben vegye be.

Ne vegyen be két adagot 8 oran beliil a kihagyott adag potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok AdvSM-ben szenvedé betegeknél

Egyes mellékhatasok silyosak lehetnek. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezok

barmelyikét észleli (Iasd még a 2. pontot):

- sulyos fejfajas, lataszavar, sulyos almossag, sulyos gyengeség a test egyik oldalan fellépd stilyos
gyengeség (ezek az agyvérzés jelei);

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa, vagy zavartsag (ezek a tudatra gyakorolt hatas jelei).

Egyéb mellékhatasok AdVSM-ben szenvedé betegeknél a kovetkezdk lehetnek:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

- csokkent étvagy;

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek tudatra gyakorolt hatasok);

- hasmenés;

- hanyinger, 6klendezés és hanyas;

- a hajszin megvaltozasa;

- kititések;

- duzzanat (pl. labfej, boka, arc, szem, iziilet duzzanata);

- faradtsag

- a vérlemezkeszam csokkenését mutatd vérvizsgalati eredmények, gyakran konnyen torténd
bevérzésekkel vagy vérzéssel tarsulva;

- vorosvértestek csokkenését (vérszegénység) és fehérvérsejtek csokkenését mutatd vérvizsgalati
eredmények.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- fejféjas;

- szédiilés;

- csokkent érzékelés, zsibbadas, bizsergés vagy fokozott érzékenység a fajdalomra a karokban és
a labakban,;

- vérzes az agyban;

- fokozott konnyképzddés;

- OrrverzeEs;

- légszomj;

- gyomoréges;

- fokozott folyadékképzddés a hasiliregben;

- szem-, ajak-, szaj-, bOrszarazsag;

- székrekedés, szélszorulas (bélgazossag);

- alhasi (hasi) fajdalom;
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- gyomor- és bélrendszeri vérzés;

- viszketés;

- hajhullas;

- fajdalom;

- testtomeg-novekedés;

- a sziv elektromos aktivitasanak valtozasai;

- bevérzés;

- a m4j fokozott terhelését és magas bilirubinszintet (a mdj altal termelt anyag) mutato
vérvizsgalati eredmények.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- folyadékgyiilem a sziv kortil;

- voros vagy viszketd bor;

- karosodott vesefunkciot mutatd vérvizsgalati eredmények.

Az ISM-ben szenved6 betegeknél el6fordulé mellékhatasok kozott szerepelhetnek a kovetkezok:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):
- a karok és labak duzzanata.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- elalvasi nehézségek (almatlansag);

- kipirulas;

- voros vagy viszketd bor;

- az arc duzzanata;

- a csontokra gyakorolt hatast igazolo vérvizsgalat (emelkedett alkalikus foszfatazszint a vérben).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetoségeken keresztiil. )

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhaté/Felh:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a tartalyon sériilés vagy felbontas jeleit észleli.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz az AYVAKYT?

o A készitmény hatéanyaga az avapritinib. 25 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.
o Egyéb 0sszetevok:

o A tablettamag a kovetkezoket tartalmazza: mikrokristalyos celluléz, kopovidon,
kroszkarmell6z-natrium és magnézium-sztearat (lasd 2. pont ,,Az AY VAKYT nétriumot
tartalmaz”).

. A tabletta bevonata a kovetkezdket tartalmazza: talkum, makrogol 3350, poli(vinil-

alkohol) és titan-dioxid (E171).

Milyen az AYVAKYT Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az AYVAKYT 25 mg filmtabletta kerek, fehér, 5 mm atmérdjii tabletta, egyik oldalan ,,BLU”, a
masik oldalan ,,25” mélynyomasu felirattal.

Az AYVAKYT 30 db filmtablettat tartalmaz6 tartalyban keriil forgalomba. Minden dobozban egy
tartaly talalhato.

Tartsa a nedvességmegkdoto tartalyt a tartalyban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Blueprint Medicines (Hollandia) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amszterdam

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EA0MGda, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Hollandia) B.V., NL

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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo Uj
informdaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

AYVAKYT 50 mg filmtabletta
avapritinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlok.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az AY VAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az AYVAKYT szedése eltt

Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN o

1. Milyen tipusu gyogyszer az AYVAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusi gyogyszer az AYVAKYT?
Az AYVAKYT avapritinib hatéanyagot
tartalmazo gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az AYVAKYT?

Ez a gyogyszer felnodttkori agressziv szisztémas masztocitozis (aggressive systemic mastocytosis,
ASM), szisztémas masztocitdzis, amelyhez hematologiai daganatos betegség tarsul (systemic
mastocytosis with an associated haematological neoplasm, SM-AHN), vagy hizosejtes leukémia (mast
cell leukaemia, MCL) elnevezésii betegségek kezelésére szolgal, legalabb egy szisztémas kezelés utan.
Ezek a betegségek, amelyek soran a szervezet tilsagosan sok hizdsejtet — egyfajta fehérvérsejtet —
termel. A tiinetek akkor jelentkeznek, amikor tal nagy szadmu hizosejt keriil be a szervezet kiilonféle
szerveibe, tgymint a csontveldbe, a majba vagy a 1épbe. Ezek a hizosejtek ugyanakkor olyan
anyagokat bocsatanak ki, mint a hisztamin. Ez kiilonféle altalanos tiineteket okoz, amelyeket egyrészt
megél a beteg, masrészt az érintett szervek karosodasat okozza.

Az ASM, az SM-AHN ¢és az MCL betegségeket egyiitt elérehaladott szisztémas masztocitozisnak
(advanced systemic mastocytosis, AdvSM) nevezziik.

Hogyan miikédik az AYVAKYT?

Az AYVAKYT a szervezetben talalhato fehérjék egy csoportjanak, az agynevezett kinazoknak az
aktivitasat gatolja. A daganatot alkotd sejtekben altaldban valtozasok (mutaciok) Iépnek fel azokban a
génekben, amelyek a daganatos sejtek névekedésében és terjedésében résztvevd meghatarozott
kindzok eldallitasaban vesznek részt.
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Ha tudni szeretné, hogy az AYVAKYT hogyan fejti ki a hatasat, vagy hogy miért irtak fel Onnek ezt a
gyogyszert, kérjik, kérdezze meg kezeldorvosat.
2. Tudnivalok az AYVAKYT szedése el6tt

Ne szedje az AYVAKYT-et:
- ha allergias az avapritinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az AYVAKYT szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha érrendszeri aneurizmaja (az ér falanak kidudorodasaval és meggyengiilésével jaro
betegség) vagy agyvérzése volt az elmult év soran;

o ha alacsony a vérlemezkeszama;

o ha olyan gyogyszert szed, ami a vérrogképzodés megakadalyozasa érdekében higitja a

vért, mint példaul a varfarin vagy a fenprokumon.

A gyogyszer fokozott eldvigyazatossadggal alkalmazando:

- A kovetkezd tiinetek 1éphetnek fel Onnél, mint példaul silyos fejfajas, latasproblémak, silyos
almossag vagy a test egyik oldalan fellépé silyos gyengeség (ezek az agyvérzés jelei). Ha
ezek el6fordulnak, azonnal forduljon kezeldorvosahoz, és ideiglenesen hagyja abba a kezelést.
AdvSM-ben szenvedd betegeknél a kezeldorvos értékeli a vérlemezkeszamot a kezelés
elkezdése eldtt és sziikség szerint monitorozza az avapritinib-kezelés kdzben is.

- Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés fokozhatja vérzések kockazatat. Az avapritinib
vérzést okozhat az emésztérendszerben, példaul a gyomorban, a végbélben, a vastagbélben,
vagy a belekben, valamint a daganat vérzését is okozhatja. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha
véralvadasi problémai voltak vagy vannak. Miel6tt elkezdené az avapritinib alkalmazasat,
orvosa vérvizsgalatot rendelhet el. Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a kovetkezd tiineteket
tapasztalja: véres vagy fekete, szurokszerli széklet, gyomorfajdalom, vér felkohogése/vérhanyas.

- Kialakulhat tovabbad memériazavara, a memdria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek a
tudatra gyakorolt hatas jelei). Az avapritinib néha megvaltoztathatja a gondolkodasmodjat és
azt, hogy hogyan emlékszik dolgokra. Forduljon kezeldorvosadhoz, ha ezeket a tiineteket
tapasztalja, vagy ha egy csaladtagja, az Ont gondozo személy vagy valaki, aki ismeri Ont,
észreveszi, hogy kezd feledékennyé vagy zavartta valni.

- Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés soran azonnal kdzolje kezeldorvosaval, ha nagyon gyors
testtomeggyarapodast tapasztal, arcan vagy végtagjain duzzanat alakul ki, nehézlégzése
van vagy fullad. Ez a gyogyszer a szervezet vizvisszatartasahoz (stilyos
folyadékfelhalmozddashoz) vezethet.

- Az avapritinib szivritmuszavart okozhat. Kezel6orvosa az avapritinib-kezelés soran ezeknek a
problémaknak a kivizsgalasa céljabol kiilonbozé vizsgalatokat végezhet el. Mondja el
kezelborvosanak, ha szédiil, ugy érzi, hogy mindjart elajul vagy rendellenes szivverést tapasztal
ezen gyogyszer szedése soran.

- Elképzelhetd, hogy siilyos gyomor- és bélproblémai alakulnak ki (hasmenés, hanyinger és
hanyas). Ha ezeket a tiineteket tapasztalja, azonnal kérjen orvosi segitséget.

- Erzékenyebb lehet a napsugarzasra ezen gyogyszer szedése soran. Fontos, hogy elfedje a
napfénynek kitett borfeliileteket, és hasznaljon magas faktorszamt (SPF) fényveédo krémet.

Az avapritinib szedése soran kezeldorvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog kérni és testtomegét is
rendszeresen mérni fogjak.

Tovabbi informaciokért lasd a 4. pontot.
Gyermekek és serdiilok

Az AYVAKYT-et nem vizsgaltak 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél és gyermekeknél. 18 évnél
fiatalabb serdiiloknek ¢és gyermekeknek ne adja ezt a gydgyszert.
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Egyéb gyogyszerek és az AYVAKYT

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Az AYVAKYT befolyasolhatja mas gyogyszerek
hatasat, és bizonyos egyéb gyogyszerek befolyasolhatjak ennek a gyogyszernek a hatasat.

Az AYVAKYT alkalmazasa el6tt mondja el kezeléorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az
alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

A kovetkez6 gyogyszerek képesek fokozni az avapritinib hatésait, és fokozhatjak a mellékhatésait:

- boceprevir — hepatitis C-fert6zés kezelésére alkalmazzak;

- kobicisztat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, szakinavir — HIV-fertézések/AIDS kezelésére
alkalmazzak;

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — baktérium okozta fert6zések kezelésére alkalmazzak;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol — stilyos gombas fertdzések kezelésére
alkalmazzak;

- konivaptan — a vér alacsony natriumszintjének (hiponatrémia) kezelésére alkalmazzak.

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenteni képesek az avapritinib hatésait:

- rifampicin — tuberkul6zis (tiidégiimdkor, tbc) és néhany egyéb baktériumfert6zés kezelésére
alkalmazzak;

- karbamazepin, fenitoin, foszfenitoin, primidon, fenobarbital — epilepszia kezelésére alkalmazzak;

- k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum) — hangulatzavar kezelésére alkalmazott gyogynovény;

- bozentan — magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak

- efavirenz és etravirin — HIV-fert6zések/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- modafinil — alvasproblémak kezelésére alkalmazzak;

- dabrafenib — bizonyos daganatok kezelésére alkalmazzak;

- nafcillin — bizonyos baktériumfertdzések kezelésére alkalmazzak;

- dexametazon — a gyulladas csokkentésére alkalmazzak.

Ez a gyogyszer befolyasolhatja a kovetkez6 gydgyszerek hatasossagat, vagy fokozhatja azok
mellékhatasait:

- alfentanil — a fajdalom kezelésére alkalmazzak miitétek €s sebészeti beavatkozasok soran;

- atazanavir — HIV-fert6zés/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- midazolam — érzéstelenitoként, nyugtatoként vagy szorongas csokkentésére alkalmazzak;

- szimvasztatin — magas koleszterinszint kezelésére alkalmazzak;

- szirolimusz, takrolimusz — a szervkilokodés megel6zésére alkalmazzak szervatiiltetést kvetden.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészetol.

Az AYVAKYT egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Az AYVAKYT-kezelés alatt nem szabad grépfrutlevet inni vagy grépfratot enni.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Ennek a gyogyszernek az alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, kivéve ha feltétlentil sziikséges.

Keriilje el a teherbeesést az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés ideje alatt, mivel az karosithatja a
magzatot. Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel az AYVAKYT terhesség alatti szedésének
lehetséges kockazatait.

A gyogyszerrel torténd kezelés megkezdése el6tt kezeldorvosa ellendrizheti, hogy terhes-e.

A fogamzoképes noknek a kezelés soran és a kezelés befejezése utan még legalabb 6 hétig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A fogamzoképes néi partnerrel rendelkezé férfiaknak a kezelés
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alatt ¢s a kezelés befejezése utan még legalabb 2 hetig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.
Beszéljen kezel6orvosaval azokrdl a hatékony fogamzasgatlo modszerekrdl, amelyek az On szamara
megfeleloek lehetnek.

Szoptatés
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha jelenleg szoptat vagy igy tervezi, hogy szoptatni fog. Nem ismert,

hogy az AYVAKYT bekeriil-e az anyatejbe. Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt és az utolso
adagot kovetd legalabb 2 hétig nem szabad szoptatnia. Beszéljen kezelGorvosaval arrol, hogy ebben az
idészakban mi a legmegfeleldbb modja gyermeke taplalasanak.

Termékenység
Az AYVAKYT termékenységi problémakat okozhat férfiaknal és n6knél. Beszéljen orvosaval, ha ez
aggodalomra ad okot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az AYVAKYT olyan tiineteket okozhat, amelyek befolyasoljak koncentralasi és reakcioképességét
(lasd 4. pont). Ezért az AYVAKYT befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ha ezeket a mellékhatasokat tapasztalja, kiillondsen elovigyazatosnak kell
lennie, ha autot vezet vagy gépekkel dolgozik.

Az AYVAKYT natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Milyen hatéanyagtartalmi AYVAKYT-et vegyen be?

Az ajanlott AYVAKYT adag a betegség sulyossagatol fiigg — 1asd az alabbiakban.

Az AYVAKYT kiilonféle hatéanyagtartalmil tablettak formajaban all rendelkezésre. A
hatbéanyagtartalom 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, vagy 300 mg lehet. A kezeldorvosa fogja 6nnek
javasolni, hogy milyen hatéanyagtartalmu tablettat szedjen €s mennyit?

Kezelés AdvSM esetén
Az ajanlott adag 200 mg, szajon at naponta egyszer bevéve.

Ha On majbetegségben szenved, kezeldorvosa alacsonyabb adagi AY VAKY T-tal kezdheti a kezelést.

Mellékhatasok megjelenése esetén kezel6orvosa megvaltoztathatja az adagot, ideiglenesen vagy
véglegesen le is allithatja a kezelést. Ne valtoztassa meg az adagot, és ne hagyja abba az AYVAKYT
szedését, kivéve, ha kezeldorvosa erre utasitja.

Az AYVAKYT tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le, éhgyomorra. Az AYVAKYT bevétele
elott legalabb 2 oraig, és utana legalabb 1 6raig ne egyen.

Ha az AYVAKYT bevétele utan hanyt, ne vegyen be egy Gjabb adagot. A kovetkez6 esedékes
idépontban vegye be a kdvetkez6 adagot.

Ha az eloirtnal tobb AYVAKYT-et vett be

Ha véletleniil tal sok tablettat vett be, azonnal beszéljen kezeldorvosaval. Lehet, hogy orvosi ellatast
kell kapnia.
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Ha elfelejtette bevenni az AYVAKYT-et

Ha kihagy egy AYVAKYT adagot, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha a kovetkez6 adag bevétele
8 oran beliil esedékes. A kovetkezo adagot mar a szokasos idoben vegye be.

Ne vegyen be két adagot 8 oran beliil a kihagyott adag potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok

Egyes mellékhatasok silyosak lehetnek. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezok

barmelyikét észleli (Iasd még a 2. pontot):

- sulyos fejfajas, lataszavar, sulyos dlmossag, stulyos gyengeség a test egyik oldalan fellépd stilyos
gyengeség (ezek az agyvérzés jelei);

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa, vagy zavartsag (ezek a tudatra gyakorolt hatas jelei).

Egyéb mellékhatasok lehetnek:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

- csokkent étvagy;

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek tudatra gyakorolt hatasok);

- hasmenés;

- hanyinger, 6klendezés és hanyas;

- a hajszin megvaltozasa;

- kititések;

- duzzanat (pl. labfej, boka, arc, szem, iziilet duzzanata);

- faradtsag;

- a vérlemezkeszam csokkenését mutatd vérvizsgalati eredmények, gyakran konnyen torténd
bevérzésekkel vagy vérzéssel tarsulva;

- vorosvértestek csokkenését (vérszegénység) és fehérvérsejtek csokkenését mutatd vérvizsgalati
eredmények.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- fejtajas;

- szédiilés;

- csokkent érzékelés, zsibbadas, bizsergés vagy fokozott érzékenység a fajdalomra a karokban és
a labakban,;

- vérzés az agyban,;

- fokozott konnyképzddés;

- OrrverzeEs;

- légszomj;

- gyomoréges;

- fokozott folyadékképzddés a hasiiregben;

- szem-, ajak-, szaj-, borszarazsag;

- székrekedés, szélszorulas (bélgazossag);

- alhasi (hasi) fajdalom;

- gyomor- ¢s bélrendszeri vérzés;

- viszketés;

- hajhulléas;

- fajdalom;

- testtdomeg-novekedés;

- a sziv elektromos aktivitasanak valtozasai;

- bevérzés;

- a maj fokozott terhelését és magas bilirubinszintet (a maj altal termelt anyag) mutato
vérvizsgalati eredmények.
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Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- folyadékgyiilem a sziv kortil;

- vOros vagy viszketd bor;

- karosodott vesefunkciot mutatd vérvizsgalati eredmények.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. )

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhaté/Felh:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a tartalyon sériilés vagy felbontas jeleit észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az AYVAKYT?

o A készitmény hatdéanyaga az avapritinib. 50 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.
o Egyéb 0sszetevok:
o A tablettamag a kdvetkezoket tartalmazza: mikrokristalyos celluloz, kopovidon,
kroszkarmell6z-natrium és magnézium-sztearat (lasd 2. pont ,,Az AY VAKYT natriumot
tartalmaz”).

o A tabletta bevonata a kdvetkezoket tartalmazza: talkum, makrogol 3350, poli(vinil-
alkohol) és titan-dioxid (E171).

Milyen az AYVAKYT kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az AYVAKYT 50 mg filmtabletta kerek, fehér, 6 mm atmérdjii tabletta, egyik oldalan ,,BLU”, a
masik oldalan ,,50” mélynyomasu felirattal.

Az AYVAKYT 30 db filmtablettat tartalmaz6 tartalyban keriil forgalomba. Minden dobozban egy
tartaly talalhato.

Tartsa a nedvességmegkdto tartalyt a tartalyban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Blueprint Medicines (Hollandia) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amszterdam

Hollandia
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EA0MGda, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Hollandia) B.V., NL

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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo Uj
informdciokat, és sziikség esetén ez a betegtdjékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

AYVAKYT 100 mg filmtabletta
avapritinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlok.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az AY VAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az AYVAKYT szedése eltt

Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN o

1. Milyen tipusu gyogyszer az AYVAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusi gyogyszer az AYVAKYT?
Az AYVAKYT avapritinib hatébanyagot tartalmazo gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az AYVAKYT?
Az AYVAKYT felnottekben hasznalatos a kdvetkezd betegségek kezelésére:

o Ezt a gyogyszert egy felndttkori emésztorendszeri daganat, a gasztrointesztinalis sztroma-
tumor (GIST) elnevezésii betegség kezelésére alkalmazzak, ha az miitéttel nem kezelhetd
(irreszekabilis) vagy a test mas részeire atterjedt (metasztatikus, attétet ado), valamint
specifikus mutaciot (D842V) tartalmaz a vérlemezke eredetli novekedési faktor alfa
(PDGFRA) proteinkinaz génjében.

o Eza gyogyszer a felndttkori agressziv, szisztémas masztocitozis (ASM), szisztémas
masztocitozis, amelyhez hematoldgiai daganatos betegség tarsul (systemic mastocytosis with
an associated haematological neoplasm SM-AHN) vagy hizdsejtes leukémia (mast cell
leukaemia, MCL) elnevezésii betegségek kezelésére szolgal, legalabb egy szisztémas kezelés
utan. Ezekben a betegségekben a szervezet tulsdgosan sok hizosejtet — egyfajta fehérvérsejtet
— termel. A tiinetek akkor jelentkeznek, amikor til nagy szamu hizosejt keriil be a szervezet
kiilonféle szerveibe, igymint a csontveldbe, a majba vagy a 1épbe. Ezek a hizésejtek
ugyanakkor olyan anyagokat bocsatanak ki, mint a hisztamin Ez kiilonféle altalanos tiineteket
okoz, amelyeket egyrészt megél a beteg, masrészt az érintett szervek karosodasat okozza.

Az ASM, az SM-AHN ¢és a MCL betegségeket egyiitt elérehaladott szisztémas
masztocitozisnak (advanced systemic mastocytosis, AdvSM) nevezziik.
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Hogyan miikodik az AYVAKYT?

Az AYVAKYT a szervezetben talalhat6 fehérjék egy csoportjanak, az tugynevezett kindzoknak az
aktivitasat gatolja. Az AdvSM betegeknél a hizosejt vagy a daganatot alkoto sejtekben altalaban
valtozasok (mutaciok) lépnek fel azokban a génekben, amelyek ezeknek a sejteknek, vagy a daganatos
sejtek novekedésében és terjedésében résztvevd meghatarozott kinazok eldallitasaban vesznek részt.

Ha tudni szeretné, hogy az AYVAKYT hogyan fejti ki a hatasat, vagy hogy miért irtak fel Onnek ezt a
gyogyszert, kérjik, kérdezze meg kezeldorvosat.
2. Tudnivalok az AYVAKYT szedése elétt

Ne szedje az AYVAKYT-et:
- ha allergias az avapritinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az AYVAKYT szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha érrendszeri aneurizmaja (az ér falanak kidudorodasaval és meggyengiilésével jaro
betegség) vagy agyvérzése volt az elmult év soran;

o ha alacsony a vérlemezkeszama;

. ha olyan gyogyszert szed, ami a vérrogképzodés megakadalyozasa érdekében higitja a

vért, mint példaul a varfarin vagy a fenprokumon.

A gyogyszer fokozott elovigyazatossaggal alkalmazando:

- A kovetkezd tiinetek 1éphetnek fel Onnél, mint példaul sulyos fejfajas, latasproblémak, silyos
almossag vagy a test egyik oldalan fellépé silyos gyengeség (ezek az agyvérzés jelei). Ha
ezek el6fordulnak, azonnal forduljon kezeldorvosahoz, és ideiglenesen hagyja abba a kezelést.
AdvSM-ben szenvedd betegekben a kezeldorvos értékeli a vérlemezkeszamot a kezelés
elkezdése elott és sziikség szerint monitorozza az avapritinib-kezelés kdzben is.

- Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés fokozhatja vérzések kockazatat. Az avapritinib
vérzést okozhat az emésztérendszerben, példaul a gyomorban, a végbélben vagy a belekben.
GIST-ben szenvedd betegekben az avapritinib vérzést okozhat a majban, valamint a daganat
vérzését is okozhatja. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérzési problémai voltak vagy vannak.
Mielétt elkezdené az avapritinib alkalmazasat, orvosa vérvizsgalatot rendelhet el. Azonnal
kérjen orvosi segitséget, ha a kovetkezo tiineteket tapasztalja: véres vagy fekete, szurokszerti
széklet, gyomorfajdalom, vér felkbhdgése/vérhanyas.

- Kialakulhat tovabba memériazavara, a memdria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek a
tudatra gyakorolt hatas jelei). Az avapritinib néha megvaltoztathatja a gondolkodasmodjat és
azt, hogy hogyan emlékszik dolgokra. Forduljon kezeldorvosadhoz, ha ezeket a tiineteket
tapasztalja, vagy ha egy csaladtagja, az Ont gondozo személy vagy valaki, aki ismeri Ont,
észreveszi, hogy kezd feledékennyé vagy zavartta valni.

- Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés soran azonnal kozolje kezel6orvosaval, ha nagyon gyors
testtomeggyarapodast tapasztal, arcan vagy végtagjain duzzanat alakul ki, nehézlégzése
van vagy fullad. Ez a gyogyszer a szervezet vizvisszatartasahoz (stilyos
folyadékfelhalmozodashoz) vezethet.

- Az avapritinib szivritmuszavart okozhat. Kezel6orvosa az avapritinib-kezelés soran ezeknek a
problémaknak a kivizsgalasa céljabol kiilonbozé vizsgalatokat végezhet el. Mondja el
kezel6orvosanak, ha szédiil, tigy érzi, hogy mindjart eldjul vagy rendellenes szivverést tapasztal
ezen gyogyszer szedése soran.

- Elképzelhetd, hogy siilyos gyomor- és bélproblémai alakulnak ki (hasmenés, hanyinger és
hanyas). Ha ezeket a tiineteket tapasztalja, azonnal kérjen orvosi segitséget.

- Erzékenyebb lehet a napsugarzasra ezen gyogyszer szedése soran. Fontos, hogy elfedje a
napfénynek kitett borfeliileteket, és hasznaljon magas faktorszamu (SPF) fényvédé krémet.

Az avapritinib szedése soran kezeldorvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog kérni és testtomegét is
rendszeresen mérni fogjak.
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Tovabbi informaciokért lasd a 4. pontot.

Gyermekek és serdiilok
Az AYVAKYT-et nem vizsgaltak 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél és gyermekeknél. 18 évnél
fiatalabb serdiildknek és gyermekeknek ne adja ezt a gydgyszert.

Egyéb gyogyszerek és az AYVAKYT

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Az AYVAKYT befolyasolhatja més gyogyszerek
hatasat, és bizonyos egyéb gyogyszerek befolyasolhatjak ennek a gyogyszernek a hatasat.

Az AYVAKYT alkalmazasa el6tt mondja el kezeléorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az
alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

A kovetkez6 gyogyszerek képesek fokozni az avapritinib hatésait, és fokozhatjak a mellékhatésait:

- boceprevir — hepatitis C-fert6zés kezelésére alkalmazzak;

- kobicisztat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, szakinavir — HIV-fertézések/AIDS kezelésére
alkalmazzak;

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — baktérium okozta fert6zések kezelésére alkalmazzak;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol — stilyos gombas fertdzések kezelésére
alkalmazzak;

- konivaptan — a vér alacsony natriumszintjének (hiponatrémia) kezelésére alkalmazzak.

A kovetkez6 gyodgyszerek csokkenteni képesek az avapritinib hatasait:

- rifampicin — tuberkul6zis (tiidégiimodkor, tbc) és néhany egyéb baktériumfert6zés kezelésére
alkalmazzak;

- karbamazepin, fenitoin, foszfenitoin, primidon, fenobarbital — epilepszia kezelésére alkalmazzak;

- k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum) — hangulatzavar kezelésére alkalmazott gyogynovény;

- bozentan — magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak

- efavirenz és etravirin — HIV-fert6zések/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- modafinil — alvasi rendellenességek kezelésére alkalmazzak;

- dabrafenib — bizonyos daganatok kezelésére alkalmazzak;

- nafcillin — bizonyos baktériumfertdzések kezelésére alkalmazzak;

- dexametazon — a gyulladas csokkentésére alkalmazzak.

Ez a gyogyszer befolyasolhatja a kovetkezd gydgyszerek hatasossagat, vagy fokozhatja azok
mellékhatasait:

- alfentanil — a fajdalom kezelésére alkalmazzak miitétek és sebészeti beavatkozasok soran;

- atazanavir — HIV-fert6zés/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- midazolam — érzéstelenitoként, nyugtatoként vagy szorongas csokkentésére alkalmazzak;

- szimvasztatin — magas koleszterinszint kezelésére alkalmazzak;

- szirolimusz, takrolimusz — a szervkilokddés megeldzésére alkalmazzak szervatiiltetést kovetden.

Mielétt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

Az AYVAKYT egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Az AYVAKYT-kezelés alatt nem szabad grépfrutlevet inni vagy grépfratot enni.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Ennek a gydgyszernek az alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, kivéve ha feltétleniil sziikséges.

Keriilje el a teherbeesést az ezzel a gyogyszerrel torténod kezelés ideje alatt, mivel az karosithatja a
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magzatot. Kezel6orvosa meg fogja beszélni Onnel az AYVAKYT terhesség alatti szedésének
lehetséges kockazatait.

A gyogyszerrel torténd kezelés megkezdése elott kezeldorvosa ellendrizheti, hogy terhes-e.

A fogamzoképes ndknek a kezelés soran €s a kezelés befejezése utan még legalabb 6 hétig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A fogamzoképes ndi partnerrel rendelkez6 férfiaknak a kezelés
alatt és a kezelés befejezése utan még legalabb 2 hétig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.
Beszéljen kezel8orvosaval azokrol a hatékony fogamzasgatldo modszerekrdl, amelyek az On szamara
megfeleloek lehetnek.

Szoptatas
Tajékoztassa kezelborvosat, ha jelenleg szoptat vagy igy tervezi, hogy szoptatni fog. Nem ismert,

hogy az AYVAKYT bekeriil-e az anyatejbe. Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt és az utolso
adagot kovetd legalabb 2 hétig nem szabad szoptatnia. Beszéljen kezelGorvosaval arrol, hogy ebben az
idészakban mi a legmegfelelobb modja gyermeke taplalasanak.

Termékenység
Az AYVAKYT termékenységi problémakat okozhat férfiaknal és n6knél. Beszéljen orvosaval, ha ez
aggodalomra ad okot.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az AYVAKYT olyan tiineteket okozhat, amelyek befolyasoljak koncentralasi és reakcioképességét
(lasd 4. pont). Ezért az AYVAKYT befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ha ezeket a mellékhatasokat tapasztalja, kiillondsen elovigyazatosnak kell
lennie, ha autot vezet vagy gépekkel dolgozik.

Az AYVAKYT natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Milyen hatéanyagtartalmi AYVAKYT-et vegyen be?

Az ajanlott AYVAKYT adag a betegség sulyossagatol fiigg — 1asd az alabbiakban.

Az AYVAKYT kiilonféle hatéanyagtartalmi tablettak formajaban all rendelkezésre. A
hatéanyagtartalom 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, vagy 300 mg lehet. A kezeldorvosa fogja 6nnek
javasolni, hogy milyen hatdanyagtartalmu tablettat szedjen és mennyit.

Kezelés GIST esetén
Az ajanlott adag 300 mg, szjon at naponta egyszer bevéve.

Kezelés AdvSM esetén
Az ajanlott adag 200 mg, sz4jon at naponta egyszer bevéve.

Ha On majbetegségben szenved, kezeldorvosa alacsonyabb adagli AY VAKYT-tal kezdheti a kezelést.
Mellékhatasok megjelenése esetén kezel6orvosa megvaltoztathatja az adagot, ideiglenesen vagy

véglegesen le is allithatja a kezelést. Ne valtoztassa meg az adagot, és ne hagyja abba az AYVAKYT
szedését, kivéve, ha kezelGorvosa erre utasitja.
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Az AYVAKYT tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le, éhgyomorra. Az AYVAKYT bevétele
elott legalabb 2 6raig, és utdna legalabb 1 6raig ne egyen.

Ha az AYVAKYT bevétele utan hanyt, ne vegyen be egy 0jabb adagot. A kovetkezo esedékes
idépontban vegye be a kdvetkezd adagot.

Ha az eléirtnal tobb AYVAKYT-et vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vett be, azonnal beszéljen kezeldorvosaval. Lehet, hogy orvosi ellatast
kell kapnia.

Ha elfelejtette bevenni az AYVAKYT-et

Ha kihagy egy AYVAKY'T adagot, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha a kovetkez6 adag
bevétele 8 oran beliil esedékes. A kdvetkezo adagot mar a szokasos idében vegye be.

Ne vegyen be két adagot 8 oran beliil a kihagyott adag potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok

Egyes mellékhatasok silyosak lehetnek. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezok

barmelyikét észleli (Iasd még a 2. pontot):

- sulyos fejfajas, lataszavar, sulyos almossag, sulyos gyengeség a test egyik oldalan fellépd stilyos
gyengeség (ezek az agyvérzés jelei);

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa, vagy zavartsag (ezek a tudatra gyakorolt hatas jelei).

Egyéb mellékhatasok lehetnek:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

- csokkent étvagy;

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek tudatra gyakorolt hatasok);

- hasmenés;

- hanyinger, 6klendezés és hanyas;

- a hajszin megvaltozasa;

- kititések;

- duzzanat (pl. labfej, boka, arc, szem, iziilet duzzanata);

- faradtsag;

- a vérlemezkeszam csokkenését mutatd vérvizsgalati eredmények, gyakran konnyen torténd
bevérzésekkel vagy vérzéssel tarsulva;

- vorosvértestek csokkenését (vérszegénység) és fehérvérsejtek csokkenését mutatd vérvizsgalati
eredmények.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- fejféjas;

- szédiilés;

- csokkent érzékelés, zsibbadas, bizsergés vagy fokozott érzékenység a fajdalomra a karokban és
a labakban,;

- vérzes az agyban;

- fokozott konnyképzddés;

- OrrverzeEs;

- légszomj;

- gyomoréges;

- fokozott folyadékképzddés a hasiliregben;

- szem-, ajak-, szaj-, bOrszarazsag;

- székrekedés, szélszorulas (bélgazossag);

- alhasi (hasi) fajdalom;
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- gyomor- és bélrendszeri vérzés;

- viszketés;

- hajhullas;

- fajdalom;

- testtomeg-novekedés;

- a sziv elektromos aktivitasanak valtozasai;

- bevérzés;

- a m4j fokozott terhelését és magas bilirubinszintet (a mdj altal termelt anyag) mutato
vérvizsgalati eredmények.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- folyadékgyiilem a sziv koriil;

- voros vagy viszketd bor;
- karosodott vesefunkciot mutatd vérvizsgalati eredmények.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. )

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhaté/Felh:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a tartalyon sériilés vagy felbontas jeleit észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az AYVAKYT?

o A készitmény hatéanyaga az avapritinib. 100 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.
o Egyéb 0sszetevok:
o A tablettamag mag a kdvetkezOket tartalmazza: mikrokristalyos celluloz, kopovidon,
kroszkarmelloz-natrium és magnézium-sztearat (1asd 2. pont ,,Az AYVAKYT nétriumot
tartalmaz”).

o A tabletta bevonata a kovetkezoket tartalmazza: talkum, makrogol 3350, poli(vinil-
alkohol) és titan-dioxid (E171).

. A jelolofesték a kovetkezoket tartalmazza: sellak bevonat 45% (20% észterezett)
etanolban, Brilliant blue FCF (E133), titan-dioxid (E171), fekete vas-oxid (E172) és
propilén-glikol.
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Milyen az AYVAKYT Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az AYVAKYT 100 mg filmtabletta kerek, fehér, 9 mm atmérdji tabletta, egyik oldalan ,,BLU”, a
masik oldalan ,,100” nyomtatott felirattal.

Az AYVAKYT 30 db filmtablettat tartalmaz6 tartalyban keriil forgalomba. Minden dobozban egy
tartaly talalhato.

Tartsa a nedvességmegkotd tartalyt a tartalyban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Blueprint Medicines (Hollandia) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amszterdam

Hollandia

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Blueprint Medicines (Hollandia) B.V., NL

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

AYVAKYT 200 mg filmtabletta
avapritinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlok.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer az AYVAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az AYVAKYT szedése eldtt

Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipustu gyogyszer az AYVAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusu gyogyszer az AYVAKYT?
Az AYVAKYT avapritinib hatébanyagot tartalmazo6 gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az AYVAKYT?
Az AYVAKYT felnottekben hasznalatos a kdvetkezd betegségek kezelésére:

o Ezta gyogyszert egy felnéttkori emésztorendszeri daganat, a gasztrointesztinalis sztroma-
tumor (GIST) elnevezésii betegség kezelésére alkalmazzak, ha az mitéttel nem kezelhetd
(irreszekabilis) vagy a test mas részeire atterjedt (metasztatikus, attétet ado), valamint
specifikus mutaciot (D842V) tartalmaz a vérlemezke eredetii névekedési faktor receptor alfa
(platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA) proteinkindz génjében.

e Eza gyogyszer a felndttkori agressziv, szisztémas masztocitozis (ASM), szisztémas
masztocitdzis, amelyhez hematologiai daganatos betegség tarsul (systemic mastocytosis
with an associated haematological neoplasm SM-AHN) vagy hizosejtes leukémia (mast cell
leukaemia, MCL) elnevezésii betegségek kezelésére szolgal, legalabb egy szisztémas kezelés
utan. Ezekben a betegségekben a szervezet tilsagosan sok hizosejtet — egyfajta fehérvérsejtet
—termel. A tiinetek akkor jelentkeznek, amikor til nagy szamu hizoésejt kertil be a szervezet
kiilonféle szerveibe, igymint a csontveldbe, a majba vagy a lépbe. Ezek a hizosejtek
ugyanakkor olyan anyagokat bocsatanak ki, mint a hisztamin. Ez kiilonféle altaladnos tiineteket
okoz, amelyeket egyrészt megél a beteg, masrészt az érintett szervek karosodasat okozza.
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Az ASM, az SM-AHN ¢és a MCL betegségeket egyiitt elérehaladott szisztémas
masztocitdzisnak (advanced systemic mastocytosis, AdvSM) nevezziik.

Hogyan miikodik az AYVAKYT?

Az AYVAKYT a szervezetben talalhat6 fehérjék egy csoportjanak, az ugynevezett kinazoknak az
aktivitasat gatolja. Az AdvSM-ben szenved6 betegeknél a hizdsejtekben vagy a daganatot alkotd
sejtekben altalaban valtozasok (mutéciok) 1épnek fel azokban a génekben, amelyek ezeknek a
sejteknek vagy a daganatos sejteknek a novekedésében és terjedésében részt vevé meghatarozott
kindzok eldallitdsaban vesznek részt.

Ha tudni szeretné, hogy az AYVAKYT hogyan fejti ki a hatasat, vagy hogy miért irtak fel Onnek ezt a
gyogyszert, kérjik, kérdezze meg kezeldorvosat.

2.

Tudnivalok az AYVAKYT szedése elott

Ne szedje az AYVAKYT-et:

ha allergias az avapritinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az AYVAKYT szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

ha érrendszeri aneurizmaja (az ér faldnak kidudorodasaval és meggyengiilésével jaro
betegség) vagy agyvérzése volt az elmult év soran;

ha alacsony a vérlemezkeszima;

ha olyan gyogyszert szed, amely a vérrogképzodés megakadalyozasa érdekében higitja a
vért, mint példaul a varfarin vagy a fenprokumon.

A gyogyszer fokozott elovigyazatossaggal alkalmazando:

A kovetkezd tiinetek 1éphetnek fel Onnél, mint példaul sulyos fejfajas, latasproblémak, silyos
almossag vagy a test egyik oldalan fellépé stilyos gyengeség (ezek az agyvérzés jelei). Ha
ezek el6fordulnak, azonnal forduljon kezeldorvosahoz, és ideiglenesen hagyja abba a kezelést.
AdvSM-ben szenvedd betegeknél a kezelborvos értékeli a vérlemezkeszdmot a kezelés
elkezdése elott és sziikség szerint monitorozza az avapritinib-kezelés kdzben is.

Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés fokozhatja vérzések kockazatat. Az avapritinib
vérzést okozhat az emésztérendszerben, példaul a gyomorban, a végbélben vagy a belekben.
GIST-ben szenvedd betegekben az avapritinib vérzést okozhat a majban, valamint a daganat
vérzését is okozhatja. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha véralvadasi problémai voltak vagy
vannak. Miel6tt elkezdené az avapritinib alkalmazasat, orvosa vérvizsgalatot rendelhet el.
Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a kovetkezo tiineteket tapasztalja: véres vagy fekete,
szurokszerl széklet, gyomorfajdalom, vér felkohogése/vérhanyas.

Kialakulhat tovabba memériavesztés, a memoria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek a
tudatra gyakorolt hatas jelei). Az avapritinib néha megvaltoztathatja a gondolkodasmaddjat és
azt, hogy hogyan emlékszik dolgokra. Forduljon kezel6orvosahoz, ha ezeket a tiineteket
tapasztalja, vagy ha egy csaladtagja, az Ont gondozo személy vagy valaki, aki ismeri Ont,
észreveszi, hogy kezd feledékennyé vagy zavartta valni.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés soran azonnal kozolje kezel6orvosaval, ha nagyon gyors
testtomeggyarapodast tapasztal, arcan vagy végtagjain duzzanat alakul ki, nehézlégzése
van vagy fullad. Ez a gyogyszer a szervezet vizvisszatartasahoz (stilyos
folyadékfelhalmozodashoz) vezethet.

Az avapritinib szivritmuszavart okozhat. Kezel6orvosa az avapritinib-kezelés soran ezeknek a
problémaknak a kivizsgalasa céljabol kiillonbozé vizsgalatokat végezhet el. Mondja el
kezelborvosanak, ha szédiil, ugy érzi, hogy mindjart elajul vagy rendellenes szivverést tapasztal
ezen gyogyszer szedése soran.

Elképzelhetd, hogy siilyos gyomor- és bélproblémai alakulnak ki (hasmenés, hanyinger és
hanyas). Ha ezeket a tiineteket tapasztalja, azonnal kérjen orvosi segitséget.

Erzékenyebb lehet a napsugarzasra ezen gyogyszer szedése soran. Fontos, hogy elfedje a
napfénynek kitett borfeliileteket, és hasznaljon magas faktorszamt (SPF) fényvédo krémet.
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Az avapritinib szedése soran kezel6orvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog kérni és testtomegét is
rendszeresen mérni fogjak.

Tovabbi informaciokért 1asd a 4. pontot.

Gyermekek és serdiilok
Az AYVAKYT-et nem vizsgaltak 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél és gyermekeknél. 18 évnél
fiatalabb serdiiloknek és gyermekeknek ne adja ezt a gyogyszert.

Egyéb gyogyszerek és az AYVAKYT

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Az AYVAKYT befolyasolhatja més gyogyszerek
hatasat, és bizonyos egyéb gyogyszerek befolyasolhatjak ennek a gyogyszernek a hatasat.

Az AYVAKYT alkalmazasa el6tt mondja el kezeléorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az
alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

A kovetkez6 gyogyszerek képesek fokozni az avapritinib hatésait, és fokozhatjak a mellékhatasait:

- boceprevir — hepatitis C-fert6zés kezelésére alkalmazzak;

- kobicisztat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, szakinavir — HIV-fertézések/AIDS kezelésére
alkalmazzak;

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — baktérium okozta fert6zések kezelésére alkalmazzak;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol — stilyos gombas fertdézések kezelésére
alkalmazzak;

- konivaptan — a vér alacsony natriumszintjének (hiponatrémia) kezelésére alkalmazzak.

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenteni képesek az avapritinib hatasait:

- rifampicin — tuberkul6zis (tlidogiimokor, tbc) és néhany egyéb baktériumfert6zés kezelésére
alkalmazzak;

- karbamazepin, fenitoin, foszfenitoin, primidon, fenobarbital — epilepszia kezelésére alkalmazzak;

- k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum) — hangulatzavar kezelésére alkalmazott gyogynovény;

- bozentan — magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak

- efavirenz és etravirin — HIV-fert6zések/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- modafinil — alvasproblémak kezelésére alkalmazzak;

- dabrafenib — bizonyos daganatok kezelésére alkalmazzak;

- nafcillin — bizonyos baktériumfertdzések kezelésére alkalmazzak;

- dexametazon — a gyulladas csokkentésére alkalmazzak.

Ez a gyogyszer befolyasolhatja a kovetkezo gydgyszerek hatasossagat, vagy fokozhatja azok
mellékhatasait:

- alfentanil — a fajdalom kezelésére alkalmazzak miitétek és sebészeti beavatkozasok soran;

- atazanavir — HIV-fert6zés/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- midazolam — érzéstelenitdként, nyugtatoként vagy szorongas csékkentésére alkalmazzak;

- szimvasztatin — magas koleszterinszint kezelésére alkalmazzak;

- szirolimusz, takrolimusz — a szervkilokddés megeldzésére alkalmazzak szervatiiltetést kovetden.

Mielétt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

AYVAKYT egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Az AYVAKYT-kezelés alatt nem szabad grépfrutlevet inni vagy grépfratot enni.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Terhesség
Ennek a gydgyszernek az alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, kivéve ha feltétleniil sziikséges.

Keriilje el a teherbeesést az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés ideje alatt, mivel az karosithatja a
magzatot. Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel az AYVAKYT terhesség alatti szedésének
lehetséges kockazatait.

A gyogyszerrel torténd kezelés megkezdése elott kezeldorvosa ellendrizheti, hogy terhes-e.

A fogamzoképes ndknek a kezelés soran €s a kezelés befejezése utan még legalabb 6 hétig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A fogamzoképes ndi partnerrel rendelkez6 férfiaknak a kezelés
alatt és a kezelés befejezése utan még legalabb 2 hétig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.
Beszéljen kezel8orvosaval azokrol a hatékony fogamzasgatldo modszerekrdl, amelyek az On szamara
megfeleloek lehetnek.

Szoptatés
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha jelenleg szoptat vagy tigy tervezi, hogy szoptatni fog. Nem ismert,

hogy az AYVAKYT bekeriil-e az anyatejbe. Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt és az utolso
adagot kovetd legalabb 2 hétig nem szabad szoptatnia. Beszéljen kezelGorvosaval arrol, hogy ebben az
idészakban mi a legmegfelelobb modja gyermeke taplalasanak.

Termékenység
Az AYVAKYT termékenységi problémakat okozhat férfiaknal és noknél. Beszéljen orvosaval, ha ez
aggodalomra ad okot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az AYVAKYT olyan tiineteket okozhat, amelyek befolyasoljak koncentralasi és reakcioképességét
(lasd 4. pont). Ezért az AYVAKYT befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ha ezeket a mellékhatasokat tapasztalja, kiillondsen eldvigyazatosnak kell
lennie, ha autot vezet vagy gépekkel dolgozik.

Az AYVAKYT natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

A gyogyszert mindig pontosan a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét.

Milyen hatéanyagtartalmu AYVAKYT-et vegyen be?

Az ajanlott AYVAKYT adag a betegség sulyossagatol fiigg — lasd az aldbbiakban.

Az AYVAKYT kiilonféle hatéanyagtartalmil tablettak formajaban all rendelkezésre. A
hatéanyagtartalom 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, vagy 300 mg lehet. A kezeldorvosa fogja 6nnek
javasolni, hogy milyen hatdanyagtartalmu tablettat szedjen és mennyit.

Kezelés GIST esetén
Az ajanlott adag 300 mg, sz4jon at naponta egyszer bevéve.

Kezelés AdvSM esetén
Az ajanlott adag 200 mg, sz4jon at naponta egyszer bevéve.

Ha On majbetegségben szenved, kezeldorvosa alacsonyabb adagli AY VAKY T-tal kezdheti a kezelést.
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Mellékhatasok megjelenése esetén kezeldorvosa megvaltoztathatja az adagot, ideiglenesen vagy
véglegesen le is allithatja a kezelést. Ne valtoztassa meg az adagot, és ne hagyja abba az AYVAKYT
szedését, kivéve, ha kezeldorvosa erre utasitja.

Az AYVAKYT tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le, éhgyomorra. Az AYVAKYT bevétele
elott legalabb 2 o6raig, és utdna legalabb 1 6raig ne egyen.

Ha az AYVAKYT bevétele utan hanyt, ne vegyen be egy jabb adagot. A kovetkezd esedékes
idépontban vegye be a kdvetkezd adagot.

Ha az eléirtnal tobb AYVAKYT-et vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vett be, azonnal beszéljen kezeldorvosaval. Lehet, hogy orvosi ellatast
kell kapnia.

Ha elfelejtette bevenni az AYVAKYT-et

Ha kihagy egy AYVAKYT adagot, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha a kovetkezo adag
bevétele 8 oran beliil esedékes. A kdvetkez6 adagot mar a szokasos idében vegye be.

Ne vegyen be két adagot 8 o6ran beliil a kihagyott adag potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok

Egyes mellékhatasok silyosak lehetnek. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezok

barmelyikét észleli (Iasd még a 2. pontot):

- sulyos fejfajas, lataszavar, sulyos almossag, sulyos gyengeség a test egyik oldalan fellépd stilyos
gyengeség (ezek az agyvérzés jelei);

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa, vagy zavartsag (ezek a tudatra gyakorolt hatas jelei).

Egyéb mellékhatasok lehetnek:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

- csokkent étvagy;

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek tudatra gyakorolt hatasok);

- hasmenés;

- hanyinger, 6klendezés és hanyas;

- a hajszin megvaltozasa;

- kititések;

- duzzanat (pl. labfej, boka, arc, szem, iziilet duzzanata);

- faradtsag;

- a vérlemezkeszam csokkenését mutatd vérvizsgalati eredmények, gyakran konnyen torténd
bevérzésekkel vagy vérzéssel tarsulva;

- vorosvértestek csokkenését (vérszegénység) és fehérvérsejtek csokkenését mutatd vérvizsgalati
eredmények.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- fejféjas;

- szédiilés;

- csokkent érzékelés, zsibbadas, bizsergés vagy fokozott érzékenység a fajdalomra a karokban és
a labakban,;

- vérzes az agyban;

- fokozott konnyképzddés;

- orrverzeEs;

- légszomj;

- gyomoréges;
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- fokozott folyadékképzddés a hasliregben;

- szem-, ajak-, sz4j-, borszarazsag;

- székrekedés, szélszorulas (bélgazossag);

- alhasi (hasi) fajdalom;

- gyomor- és bélrendszeri vérzes;

- viszketés;

- hajhullas;

- fajdalom;

- testtomeg-novekedés;

- a sziv elektromos aktivitasanak valtozasai;

- bevérzés;

- a maj fokozott terhelését és magas bilirubinszintet (a mdj altal termelt anyag) mutato
vérvizsgalati eredmények.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- folyadékgyiilem a sziv kortil;

- vOros vagy viszketd bor;

- karosodott vesefunkciot mutatd vérvizsgalati eredmények.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhaté/Felh:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a tartalyon sériilés vagy felbontas jeleit észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az AYVAKYT?

o A készitmény hatdanyaga az avapritinib. 200 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.
o Egyéb 0sszetevok:
o A tablettamag a kovetkezOket tartalmazza: mikrokristalyos celluloz, kopovidon,
kroszkarmelloz-natrium és magnézium-sztearat (1asd 2. pont ,,Az AYVAKYT natriumot
tartalmaz”).

o A tabletta bevonata a kovetkezoket tartalmazza: talkum, makrogol 3350, poli(vinil-
alkohol) és titan-dioxid (E171).

. A jelolofesték a kovetkezoket tartalmazza: sellak bevonat 45% (20% észterezett)
etanolban, Brilliant blue FCF (E133), titan-dioxid (E171), fekete vas-oxid (E172) és
propilén-glikol.
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Milyen az AYVAKYT kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az AYVAKYT 200 mg filmtabletta, ovalis, fehér, 16 mm hosszsagu és 8 mm széles tabletta, egyik
oldalan ,,BLU”, a masik oldalan ,,200” nyomtatott felirattal.

Az AYVAKYT 30 db filmtablettat tartalmaz6 tartalyban keriil forgalomba. Minden dobozban egy
tartaly talalhato.

Tartsa a nedvességmegkoto tartalyt a tartalyban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Blueprint Medicines (Hollandia) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amszterdam

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EA0LGda, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Hollandia) B.V., NL

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo Uj
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

AYVAKYT 300 mg filmtabletta
avapritinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlok.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer az AYVAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az AYVAKYT szedése elott

Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SNk v~

1. Milyen tipustu gyogyszer az AYVAKYT, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az AYVAKYT?
Az AYVAKYT avapritinib tartalmazé gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6é az AYVAKYT?

Ezt a gyogyszert egy felnéttkori emésztdrendszeri daganat, a gasztrointesztinalis sztroma-tumor
(GIST) elnevezésii betegség kezelésére alkalmazzak, ha az miitéttel nem kezelhetd (irreszekabilis)
vagy a test mas részeire atterjedt (metasztatikus, attétet ado), valamint specifikus mutaciot (D842V)
tartalmaz a vérlemezke eredetli névekedési faktor receptor alfa (platelet-derived growth factor receptor
alpha, PDGFRA) proteinkinaz génjében.

Hogyan miikédik az AYVAKYT?

Az AYVAKYT leallitja a szervezetben talalhato fehérjék egy csoportjanak, az igynevezett
kindzoknak az aktivitasat. A daganatot alkoto sejtekben altalaban valtozasok (mutaciok) Iépnek fel
azokban a génekben, amelyek a daganatos sejtek ndvekedésében és terjedésében résztvevo,
meghatarozott kinazok eldallitasaban vesznek részt. Ez a gyogyszer olyan GIST kezelésére szolgal,
amelyben a vérlemezke eredetli ndvekedési faktor receptor alfa (platelet-derived growth factor
receptor alpha, PDGFRA) elnevezésti kinaz eléallitasaért felelos gén specifikus mutacidja (D842V)
van jelen.

Ha tudni szeretné, hogy az AYVAKYT hogyan fejti ki a hatasat, vagy hogy miért irtak fel Onnek ezt a
gyogyszert, kérjik, kérdezze meg kezeldorvosat.
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2. Tudnivalok az AYVAKYT szedése elott

Ne szedje az AYVAKYT-et:
- ha allergias az avapritinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az AYVAKYT szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével:

e ha érrendszeri aneurizmaja (az ér falanak kidudorodasaval és meggyengiilésével jaro betegség)
vagy agyvérzése volt az elmult év soran;

e ha olyan gyégyszert szed, amely a vérrogképzodés megakadalyozasa érdekében higitja a
vért, mint példaul a varfarin vagy a fenprokumon.

A gyogyszer fokozott eldvigyazatossdggal alkalmazando:

- A kovetkezd tiinetek 1éphetnek fel Onnél, mint példaul siilyos fejfajas, latasproblémak, siilyos
almossag vagy a test egyik oldalan fellépé silyos gyengeség (ezek az agyvérzés jelei). Ha
ezek el6fordulnak, azonnal forduljon kezeldorvosahoz, és ideiglenesen hagyja abba a kezelést.

- Azezzel a gyogyszerrel végzett kezelés fokozhatja vérzések kockazatat. Az avapritinib vérzést

okozhat az emésztérendszerben, példaul a gyomorban, a végbélben, vagy a belekben. GIST-ben
szenvedo betegekben vérzést okozhat a majban, valamint a daganat vérzését is okozhatja.
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha véralvadasi problémai voltak vagy vannak. Miel6tt elkezdené az
avapritinib alkalmaz4sat, orvosa vérvizsgalatot rendelhet el. Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a
kovetkezo tiineteket tapasztalja: véres vagy fekete, szurokszer(i széklet, gyomorfajdalom, vér
felkohogése/vérhanyas.

- Kialakulhat tovabbad memoériazavara, a memdéria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek a
tudatra gyakorolt hatas jelei). Az avapritinib néha megvaltoztathatja a gondolkodasmodjat és
azt, hogy hogyan emlékszik dolgokra. Forduljon kezeldorvosadhoz, ha ezeket a tiineteket
tapasztalja, vagy ha egy csaladtagja, az Ont gondozé személy vagy valaki, aki ismeri Ont,
észreveszi, hogy kezd feledékennyé vagy zavartta valni.

- Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés soran azonnal kdzolje kezeldorvosaval, ha nagyon gyors
testtomeggyarapodast tapasztal, arcan vagy végtagjain duzzanat alakul ki, nehézlégzése
van vagy fullad. Ez a gyogyszer a szervezet vizvisszatartasahoz (stilyos
folyadékfelhalmozodashoz) vezethet.

- Az avapritinib szivritmuszavart okozhat. Kezel6orvosa az avapritinib-kezelés soran ezeknek a
problémaknak a kivizsgalasa céljabol kiilonbozo vizsgalatokat végezhet el. Mondja el
kezelborvosanak, ha szédiil, ugy érzi, hogy mindjart elajul vagy rendellenes szivverést tapasztal
ezen gyogyszer szedése soran.

- Elképzelhetd, hogy stilyos gyomor- és bélproblémai alakulnak ki (hasmenés, hanyinger és
hanyas). Ha ezeket a tiineteket tapasztalja, azonnal kérjen orvosi segitséget.

- Erzékenyebb lehet a napsugarzasra ezen gyogyszer szedése soran. Fontos, hogy elfedje a
napfénynek kitett borfeliileteket, és hasznaljon magas faktorszamt (SPF) fényvédo krémet.

Az avapritinib szedése soran kezeldorvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog kérni és testtOmegét is
rendszeresen mérni fogjak.

Tovabbi informaciokért lasd a 4. pontot.

Gyermekek és serdiilok
Az AYVAKYT-et nem vizsgaltak 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél és gyermekeknél. 18 évnél
fiatalabb serdiiloknek és gyermekeknek ne adja ezt a gydgyszert.

Egyéb gyogyszerek és az AYVAKYT

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Az AYVAKYT befolyasolhatja mas gyogyszerek
hatésat, és bizonyos egyéb gyogyszerek befolyasolhatjak ennek a gyogyszernek a hatasat.
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Az AYVAKYT alkalmazasa elott mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha az
alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

A kovetkez6 gyogyszerek képesek fokozni az avapritinib hatasait, és fokozhatjak a mellékhatasait:

- boceprevir — hepatitis C-fert6zés kezelésére alkalmazzak;

- kobicisztat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, szakinavir — HIV-fert6zések/AIDS kezelésére
alkalmazzak;

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin — baktérium okozta fertozések kezelésére alkalmazzak;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol — stilyos gombas fertézések kezelésére
alkalmazzak;

- konivaptan — a vér alacsony natriumszintjének (hiponatrémia) kezelésére alkalmazzak.

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenteni képesek az avapritinib hatasait:

- rifampicin — tuberkul6zis (tlidogiimokor, tbc) és néhany egyéb baktériumfert6zés kezelésére
alkalmazzak;

- karbamazepin, fenitoin, foszfenitoin, primidon, fenobarbital — epilepszia kezelésére alkalmazzak;

- k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum) — hangulatzavar kezelésére alkalmazott gyogynovény;

- bozentan — magas vérnyomads kezelésére alkalmazzak

- efavirenz és etravirin — HIV-fert6zések/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- modafinil — alvasproblémak kezelésére alkalmazzak;

- dabrafenib — bizonyos daganatok kezelésére alkalmazzak;

- nafcillin — bizonyos baktériumfertzések kezelésére alkalmazzak;

- dexametazon — a gyulladas csokkentésére alkalmazzak.

Ez a gyogyszer befolyésolhatja a kovetkezd gydgyszerek hatdsossagat, vagy fokozhatja azok
mellékhatasait:

- alfentanil — a fajdalom kezelésére alkalmazzak miitétek és sebészeti beavatkozasok soran;

- atazanavir — HIV-fert6zés/AIDS kezelésére alkalmazzak;

- midazolam — érzéstelenitoként, nyugtatoként vagy szorongas csokkentésére alkalmazzak;

- szimvasztatin — magas koleszterinszint kezelésére alkalmazzak;

- szirolimusz, takrolimusz — a szervkilokodés megel6zésére alkalmazzak szervatiiltetést kovetden.

Mielott barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

Az AYVAKYT egyidejii alkalmazaisa étellel és itallal
Az AYVAKYT-kezelés alatt nem szabad grépfrutlevet inni vagy grépfratot enni.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Ennek a gydgyszernek az alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, kivéve ha feltétlenill sziikséges.

Keriilje el a teherbeesést az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés ideje alatt, mivel az kérosithatja a
magzatot. Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel az AYVAKYT terhesség alatti szedésének
lehetséges kockazatait.

A gyogyszerrel torténo kezelés megkezdése elott kezeldorvosa ellendrizheti, hogy terhes-e.

A fogamzoképes ndknek a kezelés soran és a kezelés befejezése utan még legalabb 6 hétig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A fogamzoképes ndi partnerrel rendelkez6 férfiaknak a kezelés
alatt és a kezelés befejezése utan még legalabb 2 hétig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.
Beszéljen kezeldorvosaval azokrdl a hatékony fogamzasgatlo modszerekrdl, amelyek az On szdméra
megfeleloek lehetnek.
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Szoptatés
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha jelenleg szoptat vagy igy tervezi, hogy szoptatni fog. Nem ismert,

hogy az AYVAKYT bekeriil-e az anyatejbe. Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt és az utolso
adagot kovetd legalabb 2 hétig nem szabad szoptatnia. Beszéljen kezel6orvosaval arrol, hogy ebben az
id6szakban mi a legmegfeleldbb modja gyermeke taplalasanak.

Termékenység
Az AYVAKYT termékenységi problémakat okozhat férfiaknal és n6knél. Beszéljen orvosaval, ha ez
aggodalomra ad okot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az AYVAKYT olyan tiineteket okozhat, amelyek befolyasoljak koncentralasi és reakcioképességét
(lasd 4. pont). Ezért az AYVAKYT befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez
sziikséges képességeket. Ha ezeket a mellékhatasokat tapasztalja, kiillondsen elovigyazatosnak kell
lennie, ha autot vezet vagy gépekkel dolgozik.

Az AYVAKYT natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az AYVAKYT-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Milyen hatéanyagtartalmi AYVAKYT-et vegyen be?

Az ajanlott AYVAKYT adag a betegség sulyossagatol fiigg — 1asd az alabbiakban.

Az AYVAKYT kiilonféle hatéanyagtartalmil tablettak formajaban all rendelkezésre. A
hatbéanyagtartalom 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, vagy 300 mg lehet. A kezeldorvosa fogja onnek
javasolni, hogy milyen hatéanyagtartalmu tablettat szedjen €s mennyit.

Kezelés GIST esetén
Az ajanlott adag 300 mg, szdjon at naponta egyszer bevéve.

Ha On majbetegségben szenved, kezeldorvosa alacsonyabb adagi AY VAKY T-tal kezdheti a kezelést.

Mellékhatasok megjelenése esetén kezeldorvosa megvaltoztathatja az adagot, ideiglenesen vagy
véglegesen le is allithatja a kezelést. Ne valtoztassa meg az adagot, és ne hagyja abba az AYVAKYT
szedését, kivéve, ha kezelGorvosa erre utasitja.

Az AYVAKYT tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le ¢hgyomorra. Az AYVAKYT bevétele
elott legalabb 2 6raig, és utana legalabb 1 6raig ne egyen.

Ha az AYVAKYT bevétele utan hanyt, ne vegyen be egy jabb adagot. A kovetkezo esedékes
idépontban vegye be a kdvetkez6 adagot.

Ha az eléirtnal tobb AYVAKYT-et vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vett be, azonnal beszéljen kezeldorvosaval. Lehet, hogy orvosi ellatast
kell kapnia.

Ha elfelejtette bevenni az AYVAKYT-et

Ha kihagy egy AYVAKYT adagot, vegye be, amint eszébe jut, kivéve, ha a kovetkez6 adag bevétele
8 oran beliil esedékes. A kovetkez6 adagot mar a szokasos idében vegye be.

Ne vegyen be két adagot 8 6ran beliil a kihagyott adag potlasara.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok

Egyes mellékhatasok stilyosak lehetnek. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kévetkezok

barmelyikét észleli (14sd még a 2. pontot):

- sulyos fejfajas, lataszavar, sulyos almossag, sulyos gyengeség a test egyik oldalan fellépd stlyos
gyengeség (ezek az agyvérzés jelei);

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa, vagy zavartsag (ezek a tudatra gyakorolt hatas jelei).

Egyéb mellékhatasok lehetnek:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

- csokkent étvagy;

- memoriazavar, a memoria megvaltozasa vagy zavartsag (ezek tudatra gyakorolt hatasok);

- szédiilés;

- megvaltozott izérzés;

- fokozott konnytermelés;

- hasi fajdalom;

- hanyinger, 6klendezés és hanyas;

- hasmenés;

- a szemet, az ajkakat, a szajiireget és a bort érintd szarazsag;

- gyomoréges;

- a hajszin megvaltozasa;

- kititések;

- duzzanat (pl. labfej, boka, arc, szem, iziilet duzzanata);

- faradtsag;

- a vorosvértestek (vérszegénység) €s a fehérvérsejtek szamanak csokkenését mutatd vérvizsgalati
eredmények;

- a maj fokozott terhelését és magas bilirubinszintet (a m4aj altal termelt anyag) mutato
vérvizsgalati eredmények.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- voros vagy fajdalmas szem, homalyos latas;

- kiszaradas;

- alacsony véralbuminszint;

- depresszio;

- Szorongas;

- elalvasi problémak (almatlansag);

- vérzes az agyban;

- csokkent érzékelés, zsibbadas, bizsergés vagy fokozott érzékenység a f4jdalomra a karokban és
a labakban,;

- gyengeség vagy szokatlan dlmossag érzése;

- beszédzavar vagy rekedt hang;

- mozgasi rendellenesség;

- fejfajas;

- tremor;

- szem bevérzése;

- fokozott fényérzékenység;

- emelkedett vérnyomas;

- légszomj;

- orrdugulas;

- kohogeés, a kopetképzodéssel jaro kohogést is beleértve;

- gyomor- ¢s bélrendszeri vérzeés;

- megndvekedett folyadékmennyiség a hasiiregben;
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- székrekedés, puffadas (bélgazossag);

- nyelési nehézség;

- szajlregi, ajak- vagy nyelvfajdalom, szajpenész;

- fokozott nyaltermel6dés;

- voros vagy viszketd bor;

- a bor elszinezddése;

- hajhullas;

- fajdalom;

- izomgoresok;

- véres vizelet;

- laz vagy altalanos rossz kozérzet;

- a sziv elektromos aktivitasanak valtozasai;

- testtomeg-gyarapodas vagy -csokkenés;

- alacsony vérlemezkeszdmot mutatd vérvizsgalati eredmények, amelyekhez gyakran tarsul
fokozott véralafutas- vagy vérzéshajlam;

- megvaltozott 4svanyianyagszintet mutato vérvizsgalati eredmények;

- karosodott vesemiikodést mutatd vérvizsgalati eredmények;

- az izom fokozott lebontasat mutatd vérvizsgalati eredmények.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- a tumor vérzése;

- folyadékgyiilem a sziv kortil;

- a maj bevérzése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AYVAKYT-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6/Felh:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a tartalyon sériilés vagy felbontas jeleit észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az AYVAKYT?
o A készitmény hatdanyaga az avapritinib. 300 mg avapritinibet tartalmaz filmtablettanként.
o Egyéb 0sszetevok:
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. A tablettamag a kovetkezoket tartalmazza: mikrokristalyos celluléz, kopovidon,
kroszkarmell6z-natrium és magnézium-sztearat (lasd 2. pont ,,Az AY VAKYT nétriumot

tartalmaz”).

. A tabletta bevonata a kdvetkezdket tartalmazza: talkum, makrogol 3350, poli(vinil-
alkohol) és titan-dioxid (E171).

. A jelolofesték a kovetkezOket tartalmazza: sellak bevonat 45% (20% észterezett)

etanolban, Brilliant blue FCF (E133), titan-dioxid (E171), fekete vas-oxid (E172) és
propilén-glikol.

Milyen az AYVAKYT Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az AYVAKYT 300 mg filmtabletta ovalis, fehér, 18 mm hosszisagii 9 mm széles tabletta, egyik
oldaldn ,,BLU”, a masik oldalén ,,300” nyomtatott felirattal.

Az AYVAKYT 30 db filmtablettat tartalmaz6 tartalyban keriil forgalomba. Minden dobozban egy
tartaly talalhato.

Tartsa a nedvességmegkdoto tartalyt a tartalyban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Blueprint Medicines (Hollandia) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA

Amszterdam

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Blueprint Medicines (Hollandia) B.V., NL

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatod is modosul.

Egyéb informéaciéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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