PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

AYVAKYT 25 mg potahované tablety

AYVAKYT 50 mg potahované tablety

AYVAKYT 100 mg potahované tablety

AYVAKYT 200 mg potahované tablety

AYVAKYT 300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

AYVAKYT 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg avapritinibu.

AYVAKYT 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg avapritinibu.

AYVAKYT 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg avapritinibu.

AYVAKYT 200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg avapritinibu.

AYVAKYT 300 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg avapritinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

AYVAKYT 25 mg potahované tablety

Kulata, bila potahovana tableta o priméru 5 mm s vyrazenym ,,BLU* na jedné strané a ,,25“ na druhé
strang.

AYVAKYT 50 mg potahované tablety

Kulata, bila potahovana tableta o priméru 6 mm s vyrazenym ,,BLU* na jedné strané a ,,50* na druhé
stran¢.

AYVAKYT 100 mg potahované tablety

Kulata, bila potahovana tableta o priméru 9 mm s modrym potiskem ,,BLU* na jedné stran¢ a ,,100“
na druhé stran¢.



AYVAKYT 200 mg potahované tablety

Ovalna, bila potahovana tableta o délce 16 mm a Sifce 8 mm s modrym potiskem ,,BLU* na jedné
stran€ a ,,200° na druhé strané.

AYVAKYT 300 mg potahované tablety

Ovalna, bila potahovana tableta o délce 18 mm a Sifce 9 mm s modrym potiskem ,,BLU* na jedné
strané a ,,300° na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Neresekovatelny nebo metastatazujici gastrointestinalni stromalni tumor (gastrointestinal stromal
tumour, GIST)

Pripravek AYVAKYT je indikovan jako monoterapie k 1é¢be dospelych pacientil s neresekovatelnym
nebo metastazujicim gastrointestinalnim stromalnim tumorem (GIST) s pfitomnosti mutace v genech
receptoru pro destickovy rustovy faktor alfa (platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA)
D842V.

Pokrocila systémova mastocytdza (advanced systemic mastocytosis, AdvSM)

Ptipravek AYVAKYT je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospé€lych pacientti s agresivni
systémovou mastocytoézou (aggressive systemic mastocytosis, ASM), systémovou mastocytdozou

s pfidruZenym hematologickym novotvarem (systemic mastocytosis with an associated
haematological neoplasm, SM-AHN) nebo mastocytarni leukémii (mast cell leukaemia, MCL) po
nejméne jedné systémové 1éCbe.

Indolentni systémova mastocytdza (indolent systemic mastocytosis, ISM)

Pripravek AYVAKYT je indikovan k 1é¢be dospélych pacient s indolentni systémovou mastocytozou
(ISM) se stiedné t€zkymi az tézkymi symptomy, které nejsou dostate¢né kontrolovany
symptomatickou 1é¢bou (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ma zahajovat 1ékar se zkuSenostmi s diagnostikou a 1écbou stavil, u kterych je avapritinib
indikovan (viz bod 4.1).

Davkovani
Neresekovatelny nebo metastazujici GIST

Pti GIST je doporucena pocate¢ni davka avapritinibu 300 mg peroralné jednou denné nala¢no (viz
Zpusob podani). Lécba ma pokracovat do progrese onemocnéni nebo vzniku nepfijatelné toxicity.

Vybér pacientti vhodnych k 16¢bé neresekovatelného nebo metastazujiciho GIST s pfitomnosti mutace
PDGFRA D842V ma vychazet z validovaného zplisobu vysetieni.

Avapritinib se nema podavat soubézné se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A. Pokud se
nelze soub&zné 1€¢bé stiedné silnymi inhibitory CYP3A vyhnout, po¢ate¢ni davka avapritinibu se
musi snizit z 300 mg na 100 mg peroraln¢ jednou denné (viz bod 4.5).

Pokrocila systéemovd mastocytoza

Pii AdvSM je doporucend pocatecni davka avapritinibu 200 mg peroraln€ jednou denné nalacno, (viz
Zptsob podani). Tato davka 200 mg jednou denné je také maximalni doporuc¢ena denni davka, ktera se



u pacienti s AdvSM nesmi piekrocit. LéEba ma pokracovat, dokud nedojde k progresi onemocnéni

nebo nepfijatelné toxicite.

Lécba avapritinibem se nedoporucuje u pacientll s poétem trombocytli < 50 x 10%/1 (viz tabulka 2

abod 4.4).

Avapritinib se nema podavat soubézn¢ se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A. Pokud se
nelze soubézné 1éCbe stiedné silnymi inhibitory CYP3A vyhnout, pocatecni davka avapritinibu se
musi snizit z 200 mg na 50 mg perordlné jednou denné (viz bod 4.5).

Indolentni systémova mastocytoza

Pti ISM je doporucena davka avapritinibu 25 mg peroralné jednou denné nalac¢no (viz Zptisob podani).
Tato davka 25 mg jednou denn€ je zarovenn maximalni doporucenou davkou, ktera nesmi byt
u pacientil s ISM prekrocena. Lécba ISM ma pokracovat, dokud nedojde k progresi onemocnéni nebo

nepfijatelné toxicite.

Je tfeba se vyhnout soub&éznému podani avapritinibu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory

CYP3A (viz bod 4.5).

Upravy davky z duvodu nezadoucich uéinku

Ke zvladani nezadoucich tc¢inkti Ize bez ohledu na indikaci zvazit preruseni 1é¢by se snizenim nebo
bez snizeni davky v zavislosti na zavaznosti téchto ucink a klinickych projevech.

Dévka se ma upravit dle doporuceni na zakladé bezpec¢nosti a snasenlivosti.

U pacientt s GIST, AdvSM nebo ISM se z diivodu nezadoucich ucinkd doporucuji snizeni a Gpravy
davky, které jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2.

Tabulka 1. Doporucena sniZeni davky pripravku AYVAKYT z diivodu neZadoucich ucinki
SniZeni GIST (pocateéni AdvSM (pocateéni davka | ISM (pocatecni davka
davky davka 300 mg) 200 mg) 25 mg)*

Prvni 200 mg jednou denné 100 mg jednou denné 25 mg jednou za dva dny
Druhé 100 mg jednou denné 50 mg jednou denné -
Treti - 25 mg jednou denné -

* Pacienti s ISM, jejichZ stav vyZzaduje snizeni davky pod 25 mg jednou za dva dny, musi 1é¢bu

prerusit.

Tabulka 2.

Doporudené upravy davky pripravku AYVAKYT z diivodu nezadoucich uéinki

Nezadouci uéinek

Zavaznost*

| Uprava davky

Pacienti s GIST, AdvSM nebo ISM

Intrakranialni krvaceni

Vsechny stupné

Trvalé vysazeni ptipravku

(vizbod 4.4) AYVAKYT.
Kognitivni acinky** 1. stupen Pokracovani ve stejné davce,
(vizbod 4.4) snizeni davky nebo preruseni

az do zlepseni na vychozi
hodnoty nebo do vymizeni.
Obnoveni 1éCby pii stejné nebo
snizené davce.

2. stupeii nebo 3. stupen

Pteruseni 1é¢by az do zlepSeni
na vychozi hodnoty, 1. stupen
nebo do vymizeni. Obnoveni
ve stejné nebo snizené davce.




4. stupeni Trvalé vysazeni ptipravku

AYVAKYT.
Jiné nezadouci uinky 3. stupen nebo 4. stupen Preruseni 1é¢by az do zlepSeni
(viz také bod 4.4 a bod 4.8) na 2. nebo nizsi stupen.

Obnoveni ve stejné nebo
snizené davce, je-li to vhodné.

Pacienti s AdvSM
Trombocytopenie Méné nez 50 x 10°/1 Preruseni podavani davek,
(viz bod 4.4) dokud pocet trombocytt

nestoupne na > 50 x 10°%/1, poté
pokracovani ve snizené davce
(viz tabulka 1). Pokud pocet
trombocytil nestoupne zpét nad
50 x 10%/1, zvaZzeni opatieni na
podporu zvySeni tvorby
trombocytil.

* Stupné zavaznosti nezadoucich uc¢inkd byly stanoveny podle obecnych terminologickych kritérii pro
nezadouci uéinky (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) amerického
Narodniho onkologického institutu (National Cancer Institute, NCI), verze 4.03 a 5.0.

** Nezadouci ucinky s dopadem na aktivity denniho Zivota (Activities of Daily Living, ADL)

pro 2. nebo vyssi stupenn nezadoucich ucink.

Vynechané davky

Pokud dojde k vynechani davky avapritinibu, pacient ma uzit nahradu za vynechanou davku, pokud
k dalsi planované davce nema dojit béhem 8 hodin (viz Zptsob podani). Pokud nebyla davka uzita
alespon 8 hodin pred dalsi davkou, pak musi byt davka vynechana a pacient ma pokracovat v 1écbe
uzitim dalsi planované davky.

Pokud dojde po uziti davky avapritinibu ke zvraceni, pacient ji nesmi nahrazovat uzitim dodate¢né
davky, ale ma pokracovat uzitim dalsi planované davky.

Zv14astni populace

Starsi pacienti
U pacientll ve veéku 65 let a star§ich neni doporucovana zadna tiprava davky (viz bod 5.2). Klinické
udaje u pacientt s ISM starSich 75 let jsou omezené (viz bod 5.1).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin do horni hranice normy [upper limit of
normal, ULN] a hladina aspartataminotransferazy (AST) > ULN nebo celkovy bilirubin vyssi

nez 1 az 1,5nasobek ULN a libovolna hladina AST) a stiedné tézkou poruchou funkce jater (celkovy
bilirubin > 1,5 az 3nasobek ULN a jakakoli hladina AST) nejsou doporu¢ovany zadné upravy davky.
U pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) se doporucuje upravit
pocate¢ni davku avapritinibu. Po¢ate¢ni davka avapritinibu se ma u pacientti s GIST snizit z 300 mg
na 200 mg peroralné jednou denné, u pacientti s AdvSM z 200 mg na 100 mg peroralné jednou denné
a u pacientl s ISM z 25 mg peroralné jednou denné na 25 mg peroralné kazdy druhy den (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

[Clcr] 30-89 ml/min podle odhadu s pouzitim Cockcroftovy-Gaultovy metody) nejsou doporuc¢ovany
zadné upravy davky. Avapritinib nebyl doposud zkouman u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin
(Cler 15-29 ml/min) nebo terminalnim stadiem poruchy funkce ledvin (Cler < 15 ml/min), a proto
pouziti u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin nebo termindlnim stadiem onemocnéni ledvin
nelze doporucit (viz bod 5.2).

Pediatricka populace



Bezpecnost a ucinnost piipravku AYVAKYT u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani
Pripravek AYVAKYT je uréen k peroralnimu podani.

Tablety se musi uzivat nalacno nejméné 1 hodinu pted jidlem nebo nejméné 2 hodiny po jidle (viz
bod 5.2).

Pacienti musi tablety polykat vcelku a zapit sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Krvaceni

S avapritinibem se poji zvyseny vyskyt krvacivych nezddoucich piihod, véetné zavaznych a velmi
zavaznych nezadoucich ptihod, jako je gastrointestinalni krvaceni a intrakranidlni krvaceni u pacientt
s neresekovatelnym nebo mestastazujicim GIST a AdvSM. Béhem 1é¢by pacientl s neresekovatelnym
nebo metastazujicim GIST avapritinibem byly nej¢astéji hlasenymi hemoragickymi nezadoucimi
ptihodami gastrointestinalni hemoragické piihody, pficemz u pacientti s GIST doslo také k jaternimu a
nadorovému krvaceni (viz bod 4.8).

Rutinni sledovani hemoragickych nezadoucich piihod u pacientti s GIST nebo AdvSM musi zahrnovat
fyzikalni vySetfeni. U pacientl s GIST nebo AdvSM se musi sledovat kompletni krevni obraz, v¢.
poctu trombocytl, a parametry koagulace, zejména u pacientd s predispozici ke krvaceni a u pacienti
lécenych antikoagulancii (napt. warfarinem a fenprokumonem) nebo jinymi soub&ézn€ podavanymi
1écivymi ptipravky, které zvysuji riziko krvaceni.

Intrakranialni krvaceni

Byly hlaSeny nezadouci ucinky v podobé¢ intrakranialniho krvaceni u pacient s GIST nebo AdvSM,
kteti uzivali avapritinib.

Pred zahajenim léCby avapritinibem v jakékoli davce je tieba peclive zvazit riziko intrakranidlniho
krvéaceni u pacientll s moznym zvySenym rizikem vcetn¢ pacientll s cévnim aneurysmatem,
intrakranidlnim krvacenim nebo cerebrovaskularni ptihodou béhem ptedchoziho roku v anamnéze,
a pii soubézném uzivani antikoagulancii anebo trombocytopenii.

Pacienti, u nichz se objevi klinicky vyznamné neurologické symptomy (napf. silna bolest hlavy,
poruchy vidéni, somnolence a/nebo fokalni slabost) béhem 1écby avapritinibem, musi prerusit uzivani
avapritinibu a ihned informovat svého I¢kare. Podle zavaznosti a klinickych projevl je mozné dle
uvazeni 1ékate provést zobrazovaci vySetieni mozku magnetickou rezonanci (MR) nebo pocitacovou
tomografii (CT).

U pacientd s pozorovanym intrakranialnim krvacenim béhem 1é¢by avapritinibem v jakékoli indikaci,
bez ohledu na stupen zavaznosti, se avapritinib musi trvale vysadit (viz bod 4.2).

Neresekovatelny nebo metastazujici GIST

Byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky v podobé¢ intrakranialniho krvaceni u pacientd

s neresekovatelnym nebo metastazujicim GIST, ktefi uzivali avapritinib (viz bod 4.8). Presny
mechanismus neni znam.



Pro uzivani avapritinibu u pacienti s mozkovymi metastazami nejsou dostupné zadné zkusenosti
z klinickych studii.

Pokrocila systémova mastocytoza

U pacientll s AdvSM uzivajicich avapritinib byly hlaseny zdvazné nezadouci ucinky v podobé
intrakranialniho krvaceni (viz bod 4.8). Pfesny mechanismus neni znam. Incidence intrakranialniho
krvaceni byla vys$i u pacientll s poctem trombocytii < 50 x 10%/1 a u pacienti s po¢ateéni davkou
>300 mg.

Vzhledem k vys$e uvedenému je pied zahajenim 1é¢by nutné stanovit po¢et trombocytt.. Avapritinib se
nedoporucuje u pacientli s poétem trombocytii < 50 x 10%/1. Po zahajeni 1é¢by musi byt pocet
trombocytd stanovovan kazdé 2 tydny po dobu prvnich 8 tydnd bez ohledu na vychozi pocet
trombocytd. Po 8 tydnech 1éCby sledujte pocet trombocytl kazdé 2 tydny (nebo Castéji podle klinické
indikace), pokud jsou hodnoty nizsi nez 75 x 10%/1, kazdé 4 tydny, pokud jsou hodnoty mezi 75 a

100 x 10%/1, a podle klinické indikace, pokud jsou hodnoty vy$si nez 100 x 10%/1.

Podet trombocytd upravte na < 50 x 10°/1 do¢asnym pierusenim podavani avapritinibu. Mize byt
nezbytna podpora tvorby trombocytl a je tfeba dodrzovat doporuc¢enou upravu davky podle tabulky 2
(viz bod 4.2). Trombocytopenie byla v klinickych studiich obecné reverzibilni po sniZzeni nebo
preruSeni podavani avapritinibu. Maximalni davka pro pacienty s AdvSM nesmi prekroc¢it 200 mg
jednou denng.

Kognitivni uéinky

U pacientt, ktefi uzivaji avapritinib, se mohou vyskytnout kognitivni u¢inky, naptiklad poruchy
pameti, kognitivni poruchy, zmatenost a encefalopatie (viz bod 4.8). Mechanismus kognitivnich
ucinkd neni znam.

Doporucuje se klinicky sledovat pacienty s GIST nebo AdvSM s ohledem na symptomy kognitivnich
ptihod, jako je nova nebo zvySena zapomnétlivost, zmatenost nebo problémy s kognitivnimi funkcemi.
Pacienti s GIST nebo AdvSM musi ihned informovat svého I€kaie v piipade vyskytu novych nebo
zhorsujicich se kognitivnich symptomu.

U pacientli s GIST nebo AdvSM s pozorovanymi kognitivnimi G¢inky v souvislosti s 1é¢bou
avapritinibem se musi dodrzovat doporucené upravy davky podle tabulky 2 (viz bod 4.2).

V klinickych studiich provedenych u pacientii s GIST a AdvSM vedlo snizeni davky nebo preruseni
1é¢by ke zlepSeni kognitivnich G¢inkt stupné > 2 v porovnani se situaci bez ptijeti jakychkoliv krok.

U pacientt s ISM mohou byt kognitivni G¢inky jednim ze symptom@ onemocnéni. Pacienti s ISM
musi informovat svého 1ékaie, pokud se u nich objevi nové nebo zhorsujici se kognitivni symptomy.

Retence tekutin

U pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim GIST byly pti uzivani avapritinibu hlaseny
ptipady retence tekutin vcetné zavaznych piipadi lokalizovaného edému (facialni, periorbitalni,
periferni edém a/nebo pleuralni vypotek) nebo generalizované edémy s kategorii frekvence
prinejmensim cCasté. Jiné lokalizované edémy (laryngealni edém a/nebo perikardidlni vypotek) byly
hlaseny jako méné¢ Casté (viz bod 4.8).

U pacientd s AdvSM byl pozorovan lokalizovany (facialni, periorbitalni, periferni, plicni edém,
perikardialni a/nebo pleuralni vypotek) nebo generalizovany edém a ascites s kategorii frekvence
pfinejmensim casté (viz bod 4.8). Jiné lokalizované edémy (laryngealni edém) byly hlaSeny méné
Casto.

Proto se doporucuje vySetiovani pacientll s GIST nebo AdvSM s ohledem na tyto nezadouci G¢inky,
vcetné pravidelného posouzeni télesné hmotnosti a respiracnich symptomil. Musi se peclivé vySetfit
necekané rychlé zvyseni télesné hmotnosti nebo respiracni symptomy indikujici retenci tekutin



a zahajit vhodna podptirna péce a terapeuticka opatfeni, napf. podavani diuretik. U pacientti s GIST
nebo AdvSM s ascitem se doporucuje zhodnotit etiologii ascitu.

U pacientt s ISM byly hlaseny lokalizované (periferni, facialni) edémy s kategorii cetnosti
prinejmensim cCasté (viz bod 4.8).

ProdlouZeni intervalu QT

U pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim GIST a AdvSM lé¢enych avapritinibem bylo
v klinickych studiich zaznamenano prodlouzeni intervalu QT (viz body 4.8 a 5.1). Prodlouzeni QT
intervalu miZze vyvolat zvySené riziko ventrikularnich arytmii veetné torsade des pointes.

Avapritinib ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s GIST nebo AdvSM se znamym prodlouzenim
QT intervalu nebo s rizikem prodlouzeni QT intervalu (napf. v disledku soubézné¢ uzivanych 1é¢ivych
pripravkd, jiz existujiciho onemocnéni srdce a/nebo v duisledku poruch elektrolytit). Z diivodu
zvyseného rizika nezadoucich u¢inkl vcetné prodlouzeni intervalu QT a souvisejicich arytmii se musi
zamezit soubéznému podavani silnych nebo stiedné silnych inhibitord CYP3A4 (viz bod 4.5). Jestlize
nelze predejit podavani stfedné silnych inhibitortt CYP3A4, instrukce k upravé davky viz bod 4.2.

U pacientl s GIST nebo AdvSM je tieba zvazit vysetfeni intervalu QT pomoci elektrokardiogramu
(EKG), pokud se avapritinib uziva soubézné s 1écivymi piipravky, které mohou interval QT
prodluzovat.

U pacientl s ISM je tieba zvazit vySetieni intervalu QT pomoci EKG, zejména u pacientd se
soub&znymi faktory, které by mohly interval QT prodlouzit (napft. vek, jiz existujici poruchy srdecniho

rytmu atd.).

Gastrointestinalni poruchy

Nejc¢astéji hlasenymi gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky u pacientt s neresekovatelnym nebo
metastazujicim GIST a AdvSM byly prtijem, nauzea a zvraceni (viz bod 4.8). Pacienti s GIST nebo
AdvSM s prijmem, nauzeou a zvracenim maji podstoupit vySetfeni, aby se vyloucila etiologie
souvisejici s onemocnénim. Podplirné péce v piipadé gastrointestinalnich nezadoucich uc¢inkd, které
vyzaduji 1é¢bu, mize zahrnovat 1éCivé ptipravky s antiemetickymi, antidiarhoickymi nebo antacidnimi
vlastnostmi.

U pacientl s GIST nebo AdvSM s gastrointestinalnimi nezddoucimi €¢inky musi byt pecliveé
monitorovan stav hydratace a poskytnuta Iécba podle standardni klinické praxe.

Laboratorni vySetieni

Lécba avapritinibem u pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim GIST a AdvSM je spojovana
s anemii, neutropenii a/nebo trombocytopenii. Béhem 1é¢by pacientd s GIST nebo AdvSM
avapritinibem se musi pravidelné provadét kompletni vySetieni krevniho obrazu. Viz také ¢ast
Intrakranialni krvaceni vyse v tomto bodu a v bodu 4.8.

Lécba avapritinibem u pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim GIST a AdvSM je spojovana
se zvySenymi hladinami bilirubinu a jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8). U pacientd s GIST nebo
AdvSM, ktefi uzivaji avapritinib, je tfeba pravidelné¢ sledovat funkce jater (hladiny aminotransferdz a
bilirubinu).

Inhibitory a induktory CYP3A4

Je nutné vyhnout se soubéznému podavani se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3 A, protoze
mize dojit ke zvySeni koncentrace avapritinibu v plazmé (viz body 4.2 a 4.5).



Je nutné vyhnout se soubéznému podavani se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A, protoze
muze dojit ke sniZzeni koncentrace avapritinibu v plazmé (viz bod 4.5).

Fotosenzitivni reakce

Musi se zamezit expozici pfimému slune¢nimu zareni nebo ji minimalizovat kvili riziku fototoxicity
souvisejici s podavanim avapritinibu. Pacienti musi byt pouceni, aby pouzivali opatifeni, jako je
ochranny odé¢v a opalovaci krém s vysokym faktorem ochrany proti slune¢nimu zateni (SPF).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé latky, které mohou ovlivnit avapritinib

Silné a stredné silné inhibitory CYP3A

Soubézné podavani avapritinibu se silnym inhibitorem CYP3A zvysilo plazmatické koncentrace
avapritinibu a mize vést k zesileni nezadoucich G¢inkl. Pti soubézném podani itrakonazolu (200 mg
dvakrat denné 1. den, a poté 200 mg jednou denné po dobu 13 dnd) s jedinou davkou 200 mg
avapritinibu 4. den doslo u zdravych subjektti ke zvySeni Cmax avapritinibu 1,4krat a AUCo.inr 4,2krat
ve srovnani s davkou 200 mg avapritinibu podanou samostatné.

Soubé&znému pouzivani avapritinibu se silnymi nebo stfedn¢ silnymi inhibitory CYP3A

(napf. antimykotiky, v¢etné ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu; nékterymi
makrolidy jako erythromycin, klarithromycin a telithromycin; lé¢ivymi latkami k 1é¢b¢ infekce virem
lidské imunodeficience / syndromu ziskané imunitni nedostatecnosti [HIV/AIDS], napt. kobicistatem,
indinavirem, lopinavirem, nelfinavirem, ritonavirem a sachinavirem; a také konivaptanem k 1é¢b¢
hyponatremie a boceprevirem k 1é¢be hepatitidy), véetné grapefruitu nebo grepové $tavy, je tieba se
vyhybat. Pokud se nelze vyhnout soub&zné 1é€be se stiedné silnym inhibitorem CYP3A, pocatecni
davka avapritinibu ma byt u pacientti s GIST sniZena ze 300 mg na 100 mg peroralné jednou denné

a u pacientl s AdvSM z 200 mg na 50 mg peroraln¢ jednou denné. U pacienti s ISM je tfeba se
vyhnout soubéznému uzivani avapritinibu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A (viz
body 4.2 a 4.4).

Silné a stredné silné induktory CYP3A

Soubézné podavani avapritinibu se silnym induktorem CYP3A snizilo plazmatické koncentrace
avapritinibu a maze vést k nizsi ucinnosti avapritinibu. Pfi soubézném podani rifampicinu (600 mg
jednou denné po dobu 18 dntl) s jedinou davkou 400 mg avapritinibu 9. den doslo u zdravych subjektt
ke snizeni Cnax avapritinibu o 74 % a AUCo.inr 0 92 % ve srovnani s davkou 400 mg avapritinibu
podanou samostatn¢.

Soubéznému podavani avapritinibu se silnymi a stfedn¢ silnymi induktory CYP3A

(napf. dexamethasonem, fenytoinem, karbamazepinem, rifampicinem, fenobarbitalem, fosfenytoinem,
primidonem, bosentanem, efavirenzem, etravirinem, modafinilem, dabrafenibem, nafcilinem nebo
Hypericum perforatum (ttezalkou teckovanou)) je tieba se vyhnout.

Vliv avapritinibu na jiné 1&é¢ivé latky

Studie in vitro prokazaly, ze avapritinib je pfimy inhibitor CYP3A a ¢asove zavisly inhibitor CYP3A.
Proto avapritinib miize mit potencial zvySovat plazmatické koncentrace soubézné podavanych
1é¢ivych pripravki, jez jsou substraty CYP3A.



Studie in vitro prokazaly, ze avapritinib je induktor CYP3A. Proto avapritinib miize mit potencial
snizovat plazmatické koncentrace soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki, které jsou
substraty CYP3A.

Pii soubézném podavani avapritinibu se substraty CYP3A s Gzkym terapeutickym indexem se musi
postupovat opatrné, protoze muze dojit ke zméné jejich plazmatickych koncentraci.

Avapritinib je inhibitor P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K a BSEP in vitro. Proto avapritinib ma
potencial meénit koncentrace soub&zné podavanych substrati t€chto transportéra.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce pro muze a zeny

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany, e avapritinib miize zpisobit poskozeni plodu (viz
bod 5.3).

U Zen ve fertilnim véku se musi pied zahajenim 1écby piipravkem AYVAKYT vyloucit t€hotenstvi.
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16&by a jesté 6 tydnti po podani posledni davky piipravku
AYVAKYT pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzi s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem 1écby

a 2 tydny po posledni davce pripravku AYVAKYT pouzivat G€innou antikoncepci.

Pacientky musi byt pouceny, aby ihned kontaktovaly svého 1ékate, pokud otéhotni nebo pokud
existuje podezieni na téhotenstvi béhem uzivani piipravku AYVAKYT.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani avapritinibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku AYVAKYT se v t€hotenstvi a u Zen v reproduk¢nim veku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Pokud se ptipravek AYVAKYT uziva béhem téhotenstvi nebo pokud béhem uzivani piipravku
AYVAKYT pacientka otéhotni, je nutno pacientku poucit o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda se avapritinib/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Kojeni je nutné prerusit béhem 1é¢by pripravkem AYVAKYT a jesté po dobu 2 tydnii po posledni
davce.

Fertilita

Nejsou k dispozici zddné udaje o ucinku pfipravku AYVAKYT na fertilitu u ¢loveéka. Na zéklade
neklinickych nalezl u zvitrat vSak mtize byt pii [éCbe avapritinibem ohrozena fertilita samcii a samic
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek AYVAKYT muze vyvolat nezddouci ucinky, jako jsou kognitivni u€inky, které mohou mit

vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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Pacienti musi byt pouceni o potencialnich nezadoucich ucincich, které ovliviiuji schopnost
koncentrace a reakce. Pacienti, u kterych se vyskytnou tyto nezadouci uc¢inky, musi dbat zvlastni
opatrnosti pfi fizeni vozidla nebo obsluhovani stroju.

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni databaze zahrnuje celkem 585 pacienti s GIST (vSechny davky), z toho

byl 550 pacientim podavan avapritinib v poc¢ate¢ni davee 300 mg nebo 400 mg, 193 pacientl
zafazenych do studii AdvSM (vSechny davky), z toho byl 126 pacientiim podavan avapritinib

v pocatecni davce 200 mg, a 246 pacientl s ISM (davky 25 mg — 100 mg), z toho 141 pacientti
dostavalo avapritinib v doporuc¢ené davce 25 mg v ¢asti 2, pivotni ¢asti studie PIONEER (viz bod 5.1).

Neresekovatelny nebo metastazujici GIST

Nejcastéjs§imi nezddoucimi ucinky jakéhokoli stupn¢ béhem 1é¢by avapritinibem v pocatecni davce
300 mg nebo 400 mg byly nauzea (45 %), tnava (40 %), anemie (39 %), periorbitalni edém (33 %),
otok obli¢eje (27 %), hyperbilirubinemie (28 %), prijem (26 %), zvraceni (24 %), periferni edém
(23 %), zvySené slzeni (22 %), snizend chut’ k jidlu (21 %) a poruchy paméti (20 %).

Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 23 % pacientd uzivajicich avapritinib. Nejcasté&j$imi
zavaznymi nezadoucimi ucinky béhem lécby avapritinibem byly anemie (6 %) a pleuralni vypotek
(1 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly k trvalému ukonceni 1écby, byly unava, encefalopatie
a intrakranialni krvaceni (kazdy z nich < 1 %). Nezadouci u¢inky, které vedly ke snizeni davky,
zahrnovaly anemii, inavu, sniZzeni poc¢tu neutrofilii, zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, poruchy paméti,
kognitivni poruchy, periorbitalni edém, nauzeu a otok obliceje.

Pokrocila systéemova mastocytoza

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jakéhokoli stupné béhem 1écby avapritinibem v pocatecni davce
200 mg byly periorbitalni edém (38 %), trombocytopenie (37 %), periferni edém (33 %) a anemie
(22 %).

Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 12 % pacientd uzivajicich avapritinib. Nejcastejsimi
zavaznymi nezadoucimi ucinky béhem lécby avapritinibem byly subduralni hematom (2 %), anemie
(2 %) a krvaceni (2 %).

U pacienti s AdvSM IéCenych 200 mg melo 7,1 % nezadouci ucinky, které vedly k trvalému ukonceni
1é¢by. U dvou pacienti (1,6 %) doslo k subduralnimu hematomu. Kognitivni poruchy, depresivni
nalada, prjem, porucha pozornosti, snizena hladina hemoglobinu, zmény barvy vlast, snizeni libida,
nauzea, neutropenie, piedcasna menopauza a trombocytopenie nastaly u jednoho pacienta (kazdy

z ucinkt 0,8 %), Nezadouci ucinky, které vedly ke snizeni davky, zahrnovaly trombocytopenii,
neutropenii, periorbitalni edém, kognitivni poruchu, periferni edém, snizeni poctu trombocyttl, snizeni
poctu neutrofild, anemii, astenii, unavu, artralgii, zvySenou alkalickou fosfatazu v krvi, zvyseni
hladiny bilirubinu v krvi a snizeni poc¢tu leukocyta.

Indolentni systémovad mastocytoza

V casti 2 studie PIONEER byl nejcastéjsim nezddoucim ucinkem pii 1é€beé avapritinibem

v doporucené davce 25 mg periferni edém (12 %). Celkové byla vétsina hlaSenych nezadoucich
ucinkd v podob¢ edému stupné 1 (94 % u periferniho edému, 90 % u facidlniho edému); Zadny nebyl
stupn€ > 3 ani nevedl k pteruseni 1écby.

U 141 pacientt, kteti dostavali avapritinib v doporuc¢ené davce 25 mg v ¢asti 2 studie PIONEER, se
nevyskytly zddné zavazné nezadouci uinky ani fatalni nezadouci ucinky. K preruseni 1écby z ditvodu
nezadoucich G¢inkt doslo u < 1 % pacientt, kterym byl podavan avapritinib.
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Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u > 1 % pacientti s GIST jsou uvedeny nize

(tabulka 3) podle tfid organovych systémi databaze MedDRA a frekvence, vyjma nezaddoucich G¢inkl
uvedenych v bodu 4.4, které jsou zahrnuty bez ohledu na frekvenci. Nezadouci ti¢inky hlasené

v klinickych studiich u > 3 % pacientti s AdvSM jsou uvedeny niZe (tabulka 4). U pacienti s ISM jsou
v tabulce 5 uvedeny nezadouci G¢inky hlasené v ¢asti 2 studie PIONEER u > 5 % pacienti.

Frekvence vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zadvaznosti.

Neresekovatelny nebo metastazujici GIST

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich u pacienti s neresekovatelnym
nebo metastazujicim GIST lé€enych avapritinibem
Trlc,ly , Vsechny «
organovych Nezadouci uinky stupné Stupné 2 3
systému / % %
frekvence
Infekce a infestace
Casté | Konjunktivitida | 2,0 | -
Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Mén¢ Casté | Nadorové krvaceni 0,2 | 0,2
Poruchy krve a lymfatického systému
Anemie 39,6 20,4
Velmi Casté Snizeny pocet leukocyti 14,0 3,1
Snizeny pocet neutrofilii 15,8 8,9
Casté Trombocytopenie 8,4 0,9
Snizeny pocet lymfocytil 4,7 2,2
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté Snizena chut k jidlu 21,1 0,5
Hypofosfatemie 8,9 2,5
Hypokalemie 6,0 0,9
Hypomagnesemie 3,8 0,4
Casté Hyponatremie 1,3 0,7
Dehydratace 1,8 0,5
Hypalbuminemie 2,4 -
Hypokalcemie 2,2 0,4
Psychiatrické poruchy
Zmatenost 4,7 0,5
“ Deprese 4.2 0,4
Caste Uzﬁost 1,8 -
Insomnie 3.8 -
Poruchy nervového systému
Poruchy paméti 22,7 0,9
S Kognitivni porucha 11,8 0,9
velmiasté | 740 rar 10,5 0.2
Porucha chuti 12,7 -
Intrakranialni krvaceni' 1,6 1,1
Mentélni poruchy? 5,6 0,7
Casté Periferni neuropatie 8,5 0,4
Somnolence 1,8 -
Afazie 1,8 -
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Tridy «
organovych s A Vsechnvy Stupné >3
Lo Nezadouci ucinky stupné

systému / % %

frekvence °
Hypokineze 1,3 0,2
Bolest hlavy 8,0 0,2
Porucha rovnovahy 1,6 -
Porucha feci 4,5 -
Ttes 2,2 0,2

Mén¢ Casté Encefalopatie 0,9 0,5

Poruchy oka

Velmi ¢asté Zvysené slzeni 22,2 -
Krvaceni oka’ 1,1 -

Casté Rozmazapé Vidéni 2.9 -
Hemoragie spojivky 2,4 -
Fotofobie 1,6 -

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Vertigo 2,4 -

Srdecni poruchy

Méng Casté | Perikardialni vypotek 0,9 0,2

Cévni poruchy

Casté | Hypertenze 3,3 1,1

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Pleuralni vypotek 6,0 0,9

., Dyspnoe 6,0 0,7

Casté Nazalni kongesce 1,5 -
Kasel 2,2 -

Gastrointestindlni poruchy
Bolest bficha 10,9 1,1
Zvraceni 24,2 0,7

Sy Prijem 26,4 2,7

Velmi Casté Nauzea 45,1 1,5
Suchost 10,9 0,2
Gastroezofagealni refluxni onemocnéni 12,9 0,5
Gastrointestinalni krvaceni* 2,2 1,6
Ascites 7.5 1,3
Zacpa 5,8 -

Casté Dysfagie 2,4 0,4
Stomatitida 2.4 -
Flatulence 1,6 -
Hypersekrece slin 1,5 -

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté Hyperbilirubinemie 27.5 5.8

M¢éné Casté Jaterni krvaceni 0,2 0,2

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Do Zmény barvy vlast 15,3 0,2

Velmi Casté Vyréiia g 12,7 1,6
Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie 1,3 -
Fotosenzitivni reakce 1,1 -

Casté Hypopigmentace kiize 1,1 -
Svédéni 2.9 -
Alopecie 9,6 -

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Myalgie 2,0 -

Casté Artralgie 1,8 -
Bolest zad 1,1 -
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Tridy «
organovych s A Vsechnvy Stupné >3
Lo Nezadouci ucinky stupné
systému / % %
frekvence °
Svalové spasmy 1,6 -
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Akutni poskozeni ledvin 2,0 0,9
Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi A4 -
Hematurie 1,1 -
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté Edéms 70,2 4.7
Unava 39,6 5,3
Astenie 7,8 1,6
“~ Pyrexie 1,8 0,2
Caste Maltnost 2,5 0.2
Pocit chladu 2,9 -
Vysetieni
Velmi Casté Zvysena hladina aminotransferaz 12,4 0,9
Prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu 2,0 0,2
Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi 33 0,4
Casté Snizeni télesné hmotnosti 7.5 0,2
Zvyseni télesné hmotnosti 4,7 -
Zvyseni laktatdehydrogendzy v krvi 1,3 -

! Intrakranidlni krvaceni (v&etng cerebralniho krvéacent, intrakranialniho krvaceni, subduralniho
hematomu, cerebralniho hematomu)

2Dusevni porucha (véetné poruch pozornosti, dusevni poruchy, zmén dusevniho stavu, demence)
3 O¢ni krvaceni (vEetné hemoragie oka, retinalni hemoragie, hemoragie sklivce)

* Gastrointestinalni krvaceni (véetné gastrické hemoragie, gastrointestindlni hemoragie, hemoragie
horni ¢asti traviciho traktu, rektalni hemoragie, meleny)

> Edém (véetné periorbitalniho edému, periferniho edému, edému obli¢eje, edému o¢niho vicka,
retence tekutin, generalizovaného edému, orbitalniho edému, edému oci, edému, otokl perifernich
oblasti, konjunktivalniho edému, laryngealniho edému, lokalizovaného edému, otoku rtt1)

-: nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky stupné > 3

Pokrocila systéemova mastocytoza

Tabulka 4. Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich u pacienti s pokroc¢ilou
systémovou mastocytézou lé¢enych diavkou avapritinibu zainajici na 200 mg
Tr1(,1y , Vsechny «
organovych s ;e > | Stupné >3
Lo NeZadouci uéinky stupné
systémii / % %
frekvence
Poruchy Kkrve a lymfatického systému
Trombocytopenie” 46,8 23,0
Velmi dasté Anemie” 23,0 11,9
Neutropenie* 21,4 19,0
Casté Leukopenie” 8,7 2.4
Psychiatrické poruchy
Casté | Zmatenost | 1,6 | -
Poruchy nervového systému
Velmi casté Zménépé chut” 15,9 0,8
Kognitivni porucha 11,9 1,6
Bolest hlavy 7,9 -
“ Poruchy paméti’ 5,6 -
Caste Zavrat 5,6 -
Periferni neuropatie' 4,8 -
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Tridy

Vsechny

orga’noyych Nezadouci ucinky stupné Stupné=3

systému / % %

frekvence
Intrakranialni krvaceni 2,4 0,8

Poruchy oka

Casté | ZvySend tvorba slz | 63 -

Srdeéni poruchy

M¢éng Casté | Perikardialni vypotek | 0,8 -

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

< Epistaxe 5,6 -

Casté Pleuralni vypotek 2,4 -

Gastrointestinalni poruchy

S Prijem 14,3 1,6

Velmi Casté Nauzea 2.7 >
Zvraceni” 8,7 0,8
Gastroezofagealni refluxni choroba’ 4.8 -
Ascites” 4,0 0,8

Casté Suchost” 4,0 -
Zacpa 3,2 -
Bolest bticha” 3,2 -
Gastrointestinalni krvaceni’ 2.4 1,6

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté | Hyperbilirubinemie” | 7,9 0,8

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Velmi Casté Zmena barvy vlast 15,1 -

“ Vyrazka' 7,9 0,8

Casté Alopecie 7,1 -

Mén¢ Casté Fotosenzitivni reakce 0,8 -

Poruchy ledvin a mocovych cest

M¢éng Casté | Akutni poSkozeni ledvin* | 0,8 -

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté | Artralgie | 4,8 0,8

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Edém4* 69,8 4,8
Unava 18,3 2.4

Casté Bolest 3,2 -

Vysetieni
Zvyseni télesné hmotnosti 6,3 -

Casté Zvyseni alkalické fosfatazy v krv: 4.8 1,6
Zvysena hladina aminotransferaz 4,8 -
Prodlouzeny QT interval na EKG 1,6 0,8

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté | Kontuze | 3,2 -

! Periferni neuropatie (véetné parestezie, periferni neuropatie, hypestezie)

% Intrakranialni krvaceni (véetné intrakranialniho krvéaceni, subduralniho hematomu)
3 Gastrointestinalni krvaceni (véetn& gastrické hemoragie, gastrointestindlni hemoragie, meleny)
*Edém (véetnd periorbitalniho edému, periferniho edému, edému obliceje, edému ocniho vicka,
retence tekutin, generalizovaného edému, edému, periferniho edému, otoku obliceje, otoku o¢i,

konjunktivalniho edému, laryngeéalniho edému, lokalizovaného edému)
* Zahrnuje sdruZené terminy predstavujici podobné zdravotni koncepty

-: nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky

Indolentni systémovd mastocytoza

15




Tabulka 5. Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich u pacienti s indolentni
systémovou mastocytézou

Trida Avapritinib (25 mg
organovych jednou denn¢) + Stupné > 3
systému / Nezadouci u¢inky nejlepsi podptrna % -
kategorie péce
frekvence VSechny stupné %
Psychiatrické poruchy
Casté | Insomnie | 5,7 | -
Cévni poruchy
Casté | Z&ervenani | 9.2 | 1,4
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté | Fotosenzitivni reakce | 2,8 | -
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté Periferni edém’ 12,1 -
Casté Edém obliceje 7,1 -
Vysetieni
Casté Zvy§§né hladina alkalické fosfatazy 6.4 0.7

v krvi

! Periferni edém (zahrnuje periferni edém a periferni otok)
-: nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Intrakranialni krvaceni

Neresekovatelny nebo metastazujici GIST

Intrakranialni krvaceni se vyskytlo u 10 (1,7 %) z 585 pacientd s GIST (vSechny davky) au 9 (1,6 %)
z 550 pacientt s GIST, kterym byl podavan avapritinib v pocatecni davce 300 mg nebo 400 mg jednou
denng (viz bod 4.4).

Ptihody intrakranialniho krvaceni (vSechny stupné) se objevily v rozmezi od 8 tydnti do 84 tydnid po
zahajeni podavani avapritinibu, s medidnem doby do zacatku piihody 22 tydnti. Median doby do
zlepSeni a vymizeni byl 25 tydnil u intrakranialniho krvaceni stupné > 2.

Pokrocila systémova mastocytoza

Intrakranialni krvaceni se vyskytlo (bez ohledu na pti¢innou souvislost) celkem u 4 (3,2 %) ze

126 pacientti s AdvSM, kterym byl podavan avapritinib v poc¢ate¢ni davce 200 mg jednou denné bez
ohledu na pocet trombocytd pred zahajenim 1écby. U 3 z téchto 4 pacienti byla pfihoda vyhodnocena
jako souvisejici s avapritinibem (2,4 %). Riziko intrakranialnich hemoragickych ptihod je vys$si

u pacienti s poétem trombocytii < 50 x 10%/1. K intrakranialnimu krvaceni doslo (bez ohledu na
pric¢innou souvislost) celkem u 3 (2,5 %) ze 121 pacientii s AdvSM, ktefi dostavali pocatecni davku
200 mg jednou denné a méli pted zahajenim 1é¢by pocet trombocytii > 50 x 10%/1 (viz bod 4.4).

U 2 z téchto 3 pacienti byla pfihoda vyhodnocena jako souvisejici s avapritinibem (1,7 %). Ze

126 pacientl 1é¢enych doporuc¢enou pocatecni davkou 200 mg jednou denné mélo 5 pacientl pred
zahajenim 1é¢by podet trombocytli < 50 x 10%/1, z toho u jednoho pacienta doslo k intrakranidlnimu
krvaceni.

Ptipady intrakranialniho krvaceni (vSech stupiiti) se objevily v rozmezi od 12,0 tydnti do 15,0 tydnd po
zahajeni podavani avapritinibu, s medianem doby do zacatku ptihody 12,1 tydne.

V klinickych studiich s avapritinibem byl vyskyt intrakranialniho krvaceni vyssi u pacientd 1é¢enych
pocatecni davkou > 300 mg jednou denn¢ ve srovnani s pacienty 1é€enymi doporucenou pocatecni
davkou 200 mg jednou denné. Z 50 pacientd, ktefi uzivali pocatecni davku > 300 mg jednou denné
prodélalo 8 (16,0 %) (bez ohledu na pfic¢inu) intrakranialni krvaceni bez ohledu na pocet trombocytt
pred zahajenim 1écby. U 6 z 8 pacientil byl ti€¢inek vyhodnocen jako souvisejici s avaprotinibem
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(12,0 %). Z téchto 50 pacientii mélo 7 pocet trombocyti < 50 x 10%/1 pted zahajenim 1é¢by, z toho
u 4 pacientd doslo k intrakranidlnimu krvaceni, které bylo vyhodnoceno jako souvisejici

s avapritinibem ve 3 ze 4 p¥ipadi. U &tyf ze 43 pacientii s poétem trombocytli > 50 x 10°/1 pred
zahajenim 1éCby doslo k intrakranialnimu krvaceni, které bylo vyhodnoceno jako souvisejici

s avapritinibem ve 3 ze 4 ptipadu.

Fatalni ptihody intrakranidlniho krvaceni se vyskytly u méné nez 1 % pacienti s AdvSM (vSechny
davky).

Maximalni davka pro pacienty s AdvSM nesmi ptekrocit 200 mg jednou denné.
Indolentni systémova mastocytoza
U 141 pacientti s ISM, ktefi dostavali 25 mg avapritinibu béhem 24 tydnl trvani ¢asti2 studie

PIONEER, nebylo hlaseno zadné intrakranialni krvaceni.

Kognitivni ucinky

U pacientl uzivajicich avapritinib se miZe objevit Siroké spektrum kognitivnich G¢inkd, které jsou
obecng¢ reverzibilni (s intervenci). U pacient s GIST a AdvSM byly kognitivni G¢inky feSeny
prerusenim a/nebo sniZzenim davky a ve 2,7 % ptipadi vedly k trvalému ukonceni 1é¢by avapritinibem.

Neresekovatelny nebo metastazujici GIST

Kognitivni ucinky se vyskytly u 194 (33 %) z 585 pacientii s GIST (vSechny davky) au 182 (33 %)
z 550 pacientli s GIST, kterym byl podavan avapritinib pii pocate¢ni davce 300 nebo 400 mg jednou
denné (viz bod 4.4). U pacienti, u kterych doslo k piihodé (jakéhokoliv stupné), byl median doby do
zacatku prihody 8 tydnd.

VétSina kognitivnich G¢inka byla 1. stupné a stupeii > 2 se objevil u 11 % z 550 pacientd. U pacientd,
u nichz doslo ke kognitivnimu ucinku stupné > 2 (ovliviiujiciho aktivity denniho zivota), byl median
doby do zlepSeni 15 tydn.

K porucham paméti doslo u 20 % pacientli, <1 % ztéchto piihod bylo 3. stupné. Ke kognitivnim
porucham doslo u 12 % pacientl, < 1 % z téchto ptihod bylo 3. stupné. Ke stavu zmatenosti doslou 5 %
pacientt, < 1 % z téchto ptihod bylo 3. stupné. K encefalopatii doslo u <1 % pacientd, <1 % z téchto
pfihod bylo 3. stupné. Zavazné nezadouci U¢inky ve formé kognitivnich ucinki byly hlaseny
u9z585 (1,5 %) pacientti s GIST (vSechny davky), pficemz 7 z 550 (1,3 %) pacientt bylo pozorovano
ve skupin€ s GIST, ktera dostavala pocatecni davku 300 nebo 400 mg jednou denné.

Celkové u 1,3 % pacientd bylo nutné trvalé vysazeni avapritinibu z divodu kognitivnich G¢inkd.

Kognitivni uéinky se vyskytly u37 % pacienti ve veku>65let, kteti dostavali pocatecni
davku 300 nebo 400 mg jednou denné.

Pokrocila systémova mastocytoza

Kognitivni u€inky se vyskytly u 51 (26 %) ze 193 pacienti s AdvSM (vSechny davky) a u 23 (18 %) ze
126 pacientti s AdvSM, kterym byl podavan avapritinib, pfi pocatecni davce 200 mg (viz bod 4.4).
U pacientii s AdvSM 1écenych pocatecni dadvkou 200 mg, u kterych doslo k piihodé (jakéhokoliv
stupn¢), byl median doby do zacatku piihody 12 tydnt (rozsah 0,1 az 108,1 tydne).

VétSina kognitivnich G¢inkl byla 1. stupné a stupeii > 2 se objevil u7 % ze 126 pacientti 1é¢enych
pocatecni davkou 200 mg. U pacientt, u nichz doslo ke kognitivnimu u¢inku stupné¢ > 2 (ovlivitujiciho
aktivity denniho Zivota), byl median doby do zlepSeni 6 tydnd.

Ke kognitivnim porucham doslo u 12 % pacienti s AdvSM lécenych pocatecni davkou 200 mg, porucha

paméti nastala u 6 % pacienti a ke stavu zmatenosti doglo u 2 % pacientt. Zadna z téchto piihod nebyla
4. stupné.
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Zavazné nezadouci u€inky kognitivniho charakteru byly hlaseny u 1 ze 193 (< 1 %) pacienti s AdvSM
(vSechny davky), Zadny nebyl pozorovan ve skupiné s AdvSM, ktera dostavala poc¢atecni davku 200 mg
jednou denné.

Celkové u 1,6 % pacientli s AdvSM (vSechny davky) bylo nutné trvalé vysazeni avapritinibu z divodu
kognitivnich ucinkl, u 8 % bylo nutné preruseni podéavani piipravku a u 9 % bylo nutné snizeni jeho
davky.

Kognitivni 0¢inky se vyskytly u20% pacienti ve veéku=>65Ilet, ktefi dostavali pocatecni
davku 200 jednou denné.

Indolentni systémova mastocytoza

V casti 2 studie PIONEER se kognitivni uc¢inky vyskytly u 2.8 % pacientt s ISM, ktefi dostavali 25 mg
avapritinibu (viz bod 4.4); vSechny kognitivni ucinky byly stupné 1 nebo 2. Celkové u zadného
z pacientd, ktefi dostavali avapritinib v ¢asti 2 studie PIONEER, nebylo zapotiebi trvalého ukonceni
1é¢by z divodu kognitivnich tcinkt.

Anafylaktické nezadouct ucinky

Indolentni systémovd mastocytoza
Anafylaxe je Castym klinickym projevem ISM. V ¢asti 2 studie PIONEER méli pacienti, kteti dostavali
25 mg avapritinibu, v pribéhu ¢asu mén¢ epizod anafylaxe (5 % béhem cca 8tydenniho screeningového
obdobi oproti 1 % béhem casti 2).

Starsi pacienti

Neresekovatelny nebo metastazujici GIST

Ve studiich NAVIGATOR a VOYAGER (n = 550) (viz bod 5.1) bylo 39 % pacientii ve véku 65 let

a vice a 9 % bylo ve veéku 75 let a vice. V porovnani s mladSimi pacienty (< 65 let) hlasilo vice
pacientti ve véku > 65 let nezadouci ucinky, které vedly ke snizeni davek (55 % oproti 45 %)

a preruseni podavani (18 % oproti 4 %). Typy hlasenych nezadoucich uc¢inka byly podobné bez ohledu
na vek. Starsi pacienti hlésili vice nezadoucich ucinki 3. nebo vyssiho stupné ve srovnani s mladsimi
pacienty (63 % oproti 50 %).

Pokrocila systémova mastocytoza

Mezi pacienty lé¢enymi davkou 200 mg ve studiich EXPLORER a PATHFINDER (n = 126) (viz
bod 5.1) bylo 63 % pacientl ve véku 65 let a vice a 21 % bylo ve véku 75 let a vice. V porovnani

s mlad$imi pacienty (< 65 let) hlasilo vice pacientli ve véku > 65 let nezadouci ucinky, které vedly ke
snizeni davek (62 % oproti 73 %). Podobny pomér pacientl hlésil nezadouci ucinky, které vedly

k preruSeni podavani (9 % oproti 6 %). Typy hlasenych nezadoucich u€inka byly podobné bez ohledu
na vek. Starsi pacienti hlasili vice nezadoucich ucinku 3. nebo vyssiho stupné (63,3 %) ve srovnani

s mlad$imi pacienty (53,2 %).

Indolentni systémovd mastocytoza

V casti 2 studie PIONEER (n = 141) (viz bod 5.1) bylo 9 (6 %) pacientii ve véku 65 let nebo starSich
a1l (<1 %) pacient byl ve véku 75 let nebo starsi. Nebyl zatazen zadny pacient starsi 84 let. Celkovée
nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v bezpecnosti mezi pacienty ve véku > 65 let a pacienty ve
véku < 65 let.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
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Symptomy

ZkuSenosti s ptipady predavkovani hlaSenymi v klinickych studiich s avapritinibem jsou omezené.
Maximalni klinicky zkoumana davka avapritinibu je 600 mg peroralné jednou denné. Nezadouci
ucinky pozorované pfi této davce byly v souladu s bezpecnostnim profilem pozorovanym pfti
davce 300 mg nebo 400 mg jednou denn¢ (viz bod 4.8).

Lécba

Pro ptipad predavkovani avapritinibem neexistuje zadné znamé antidotum. V piipadé podezieni na
pfedavkovani musi byt preruseno podavani avapritinibu a zahajena podptrna 1é¢ba. Vzhledem

k velkému distribu¢nimu objemu avapritinibu a extenzivni vazb¢ na proteiny neni pravdépodobna
vyznamna eliminace avapritinibu dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EX18.

Mechanismus u¢inku

Avapritinib je inhibitor kinazy typu 1, ktery prokazal biochemickou aktivitu in vitro u mutaci
PDGFRA D842V a KIT D816V spojovanych s rezistenci na imatinib, sunitinib a regorafenib pfi
polovi¢nich maximalnich inhibi¢nich koncentracich (ICso) 0,24 nM a 0,27 nM pro uvedené mutace
a ma vyssi potencial proti klinicky relevantnim mutacim v 11. exonu KIT, 11./17. exonu KIT

a 17. exonu KIT nez proti enzymu divokého typu u KIT.

V bunéénych testech avapritinib inhiboval autofosforylaci KIT D816V a PDGFRA D842V

s ICs04 nM a 30 nM. V bunécnych testech avapritinib inhiboval proliferaci v mutantnich bunéénych

liniich KIT, véetné bunééné linie mysiho mastocytomu a bunécné linie lidské mastocytarni leukemie.
Avapritinib rovnéz vykazoval aktivitu inhibujici rist v xenograftovém modelu mysiho mastocytomu

s mutaci exonu 17 KIT.

Farmakodynamické ucinky

Potencial prodlouzeni intervalu QT

Schopnost avapritinibu prodlouzit interval QT byla hodnocena u 27 pacientti, kterym byl podavan
avapritinib v davkach 300/400 mg (1,33nasobek davky 300 mg doporucené pro pacienty s GIST,
12nasobek az 16nasobek davky 25 mg doporucené pro pacienty s ISM) jednou denné v oteviené,
jednoramenné studii u pacientll s GIST. Odhadovana primérna zména QTcF oproti vychozimu stavu
byla 6,55 ms (90% interval spolehlivosti [CI]: 1,80 az 11,29) pii pozorovaném geometrickém priméru
Crax v ustaleném stavu 899 ng/ml (12,8krat vyssi nez geometricky praimér Cmax avapritinibu

v ustaleném stavu pti davce 25 mg jednou denné u pacientti s ISM). Nebyl pozorovan zadny uc¢inek na
srde¢ni frekvenci nebo srde¢ni vedeni (intervaly PR, QRS a RR).

Klinicka uéinnost a bezpe€nost

Klinické studie neresekovatelnych nebo metastazujicich GIST
Utinnost a bezpeénost avapritinibu byly hodnoceny v multicentrické, jednoramenné, oteviené klinické
studii (BLU-285-1101; NAVIGATOR). Do studie byli zatazeni pacienti s potvrzenou diagnézou GIST
a stavem vykonnosti (performance status, PS) podle Vychodni kooperativni skupiny pro onkologii
(Eastern Clinical Oncology Group, ECOG) o hodnot¢ 0 az 2 (58 % pacienti se stavem 1 a 3 %
pacienti se stavem 2 podle ECOG). Pocate¢ni davka 300 mg nebo 400 mg jednou denné byla podana
celkem 217 pacientim.
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Uginnost byla hodnocena na zakladé celkového vyskytu odpovédi (overall response rate, ORR) podle
kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich naddorl (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours,
RECIST) v1.1 modifikovanych pro pacienty s neresekovatelnym nebo metastazujicim GIST
(mRECIST v1.1) a délky trvani odpovédi (duration of response, DOR) zaslepenym nezavislym
centralnim hodnocenim (Blinded Independent Central Review, BICR).

Dale celkem 239 pacientti bylo 1éCeno avapritinibem s relevantni pocate¢ni davkou v probihajici
oteviené randomizované klinické studii faze 3 (BLU-285-1303; VOYAGER), v némz je preziti bez
progrese (progression free survival, PFS) primarnim cilovym parametrem. Devadesat Sest dalSich
pacientt dostalo v této klinické studii avapritinib po progresi onemocnéni béhem 1é¢by kontrolnim
ptipravkem regorafenibem (crossover). K poslednimu rozhodnému datu, 9. bfezna 2020, byl median
doby 1écby 8,9 mésice u pacientli s GIST s pritomnosti mutace PDGFRA D842V zahrmutych do této
studie, ktera poskytuje urcita predbézna data pro srovnani bezpecnosti.

Mutace PDGFRA D842V

Celkem 38 pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim GIST s pfitomnosti mutace PDGFRA
D842V bylo zatazeno do studie s avapritinibem s pocatecni davkou 300 mg nebo 400 mg jednou
denné. V klinické studii NAVIGATOR doslo u 71 % pacientl s neresekovatelnym nebo
metastazujicim GIST s pfitomnosti mutace PDGFRA D842V béhem 1é¢by ke snizeni davek

na 200 mg nebo 100 mg jednou denné. Median doby do sniZeni davky byl 12 tydnd. Pacienti s GIST
museli mit neresekovatelné nebo metastazujici onemocnéni a dokumentovanou mutaci PDGFRA
D842V stanovenou lokalné dostupnym diagnostickym testem. Po 12 mésicich 27 pacientt stale
uzivalo avapritinib, 22 % pacient dostavalo davku 300 mg jednou denng, 37 % dostavalo 200 mg
jednou denné a 41 % dostavalo 100 mg jednou denné.

Vychozimi demografickymi udaji a charakteristikami onemocnéni byl median véku 64 let
(rozmezi: 29 az 90 let), 66 % muzi, 66 % bélochd, PS podle ECOG 0-2 (61 % pacientli mé¢lo

stav 1 a 5 % stav 2 podle ECOG), 97 % meélo metastazujici onemocnéni, nejvetsi cilova léze byla
>5 cmu 58 %, 90 % podstoupilo ptedchozi chirurgickou resekci a median poctu ptedchozich linii
inhibitort tyrosinkinazy byl 1 (rozmezi: 0 az 5).

Vysledky ucinnosti ze studie BLU-285-1101 (NAVIGATOR) u pacientd s GIST s pfitomnosti mutace
PDGFRA D842V jsou shrnuty v tabulce 6. Udaje piedstavuji median doby nasledného

sledovani 26 mésici u vSech pacientli s mutaci PDGFRA D842V, ktefi byli nazivu, medianu
celkového preziti (overall survival, OS) nebylo dosazeno u 74 % pacienttl, kteti byli nazivu. Median
preziti bez progrese byl 24 mésict. U 98 % pacientl bylo radiograficky pozorovano zmenseni tumort.

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti pro mutaci PDGFRA D842V u pacientii s GIST (studie

NAVIGATOR)
Parametr uéinnosti n =38
mRECIST 1.1 ORR!, (%) (95% CI) 95 (82,3; 99,4)
CR 13
PR 82
DOR (mésicti), median (CI) 22,1 (14,1; NE)

Zkratky: CI (confidence interval) = interval spolehlivosti; CR (complete response) = Gplna odpovéd’;
DOR = doba trvani odpovédi; mRECIST 1.1 = kritéria hodnoceni odpovédi u solidnich

nadort v1.1 modifikovana pro pacienty s neresekovatelnym nebo metastazujicim GIST; n = pocet
pacientti; NE (not estimable) = nelze odhadnout; ORR = celkovy vyskyt odpovédi; PR (partial
response) = Castecna odpoved’

"ORR je definovana jako pacienti, ktefi dosahli CR nebo PR (CR + PR).

ORR u pacientd s GIST s mutaci PDGFRA D842V lécenych pocateénimi davkami 300 nebo 400 mg
jednou denné byla 95 % na zékladé centralniho radiologického hodnoceni podle mRECIST v1.1.
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Na zéklad¢ predbéznych vysledkl probihajici studie BLU-285-1303 (VOYAGER) faze 3

v podskupiné 13 pacientd s mutacemi PDGFRA D842V byla ¢aste¢na odpovéd hlasena u 3

ze 7 pacientl ve skupin€ s avapritinibem (43 % ORR) a zadna ze 6 pacientil ve skupiné

s regorafenibem (0 %). Median PFS nebylo mozné odhadnout u pacienti s mutacemi PDGFRA
D842V randomizovanych k avapritinibu (95 % CI: 9,7; NE) ve srovnani se 4,5 mésici u pacientd
lé¢enych regorafenibem (95 % CI: 1,7; NE).

Klinické studie u pokrocilé systéemové mastocytozy

Utinnost a bezpeénost avapritinibu byla hodnocena v multicentrické, jednoramenné, oteviené studii
faze 2 nazvané BLU-285-2202 (PATHFINDER). U zpiisobilych pacientli bylo poZzadovano, aby méli
stav 0 az 3 podle ECOG. Pacienti s vysokym a velmi vysokym rizikem AHN, jako je AML nebo
vysoce rizikové MDS, a malignitami s pozitivnhim Philadelphia chromozomem byli vylou¢eni. Byly
dovoleny I¢ky v ramci paliativni a podptirné péce. Populace s hodnotitelnou odpovédi podle
modifikovanych kritérii IWG-MRT-ECNM, na zaklad€ posouzeni ustfedni komisi, zahrnuje pacienty
s diagnozou AdvSM, ktefi dostali alesponi 1 davku avapritinibu, podstoupili alesponi 2 vySetieni kostni
dien¢ po vychozim stavu a byli ve studii po dobu alespoii 24 tydnti nebo absolvovali navstévu na
konci studie. Metitkem primarniho parametru G¢innosti byla ORR podle modifikovanych kritérii
IWG-MRT-ECNM a dle rozhodnuti tstfedni komise.

Ze 107 pacientl zatazenych do studie 67 pacientii podstoupilo alespoii jednu predchozi systémovou
terapii a byli 1éCeni pocatecni davkou 200 mg peroralné€ jednou denné.

Hodnoceni primarniho cilového parametru ti¢innosti bylo zaloZzeno na celkem 47 pacientech

s AdvSM, hodnotitelnych podle modifikovanych kritérii odpovédi IWG-MRT-ECNM a zafazenych do
studie, ktefi podstoupili alespon jednu piedchozi systémovou 1écbu a uzivali pocate¢ni davku 200 mg
avapritinibu jednou denné, pficemz 78,7 % pacientli dostdvalo midostaurin, 17,0 % kladribin, 14,9 %
interferon alfa, 10,6 % hydroxykarbamid a 6,4 % azacytidin. U 37 (79 %) ze 47 pacientd s AdvSM,
kteti podstoupili alespoii jednu predchozi systémovou lécbu a uzivali pocatecni davku 200 mg
avapritinibu, doslo v prib&hu terapie k jednomu nebo vice snizenim davky s medianem doby do
snizeni davky 6 tydnt. Charakteristiky studované populace byly: median véku 69 let (rozmezi: 31 az
86 let), 70 % muzi, 92 % bélosi, stav 0-3 podle ECOG (66 % pacientli m¢lo stav 0—1 a 34 % stav 2—3
podle ECOG) a 89 % meélo detekovatelnou mutaci KIT D816V. Pfed zahajenim 1écby avapritinibem
byl medidn mastocytarni infiltrace kostni dfen€ 70 %, median hladiny tryptdzy v séru byl 325 ng/ml a
median frakce mutantni alely KIT D816V (MAF) byl 26,2 %.

Vysledky ucinnosti u pacientii s AdvSM zatazenych do studie, kteti podstoupili alespon jednu
predchozi systémovou lé¢bu a uzivali pocatecni davku 200 mg avapritinibu jednou denn¢, s medianem
doby sledovani 12 mésict, jsou shrnuty v tabulce 7.

Tabulka 7. Vysledky ucinnosti u pacientt s pokrocilou systémovou mastocytozou, kteii
podstoupili alespoi jednu piredchozi systémovou terapii ve studii PATHFINDER

Parametr u¢innosti Celkové ASM SM-AHN MCL
ORR! podle modifikovanych n =47 n=3§ n=29 n=10
kritérii IWG-MRT-ECNM, n
(%) (95% interval 28 (60) 5(63) 19 (66) 4 (40)
spolehlivosti) (44,3; 73,6) (24,5;91,5) | (45,7,82,1) | (12,2;73.,8)
Odpovéd’ podle kategorie
modifikovanych kritérii IWG-
MRT-ECNM, n (%)
CR 1(2) 0 1(3) 0
CRh 4(9) 2 (25) 2(7) 0
PR 19 (40) 3 (3%) 13 (45) 3 (30)
CI 4(9) 0 3 (10) 1 (10)
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DOR 2 (mésice), median (95% n=28 n=>5 n=19 n=4
interval spolehlivosti) NR NR NR NR
(NE, NE) (NE, NE) (NE, NE) (NE, NE)
DOR po 12 mésicich, % 100,0 100,0 100,0 100,0
DOR po 24 mésicich, % 85,6 NE 83,3 NE
Doba do odpovédi (mésice), n=28 n=>5 n=19 n=4
median (min., max.) 1.9 23 1.9 3.6
(0,5; 12,2) (1,8;5.5) 0,5; 5,5) (1,7, 12,2)
Doba do CR/CRh (mésice), n=>5 n=2 n=3 n=0
mediin (min., max.) 3,7 2.8 5.6 NE
(1,8; 14,8) (1,8;3,7) (1,8; 14,8)

Zkratky: CI (clinical improvement) = klinické zlepsSeni; CR (complete remission) = kompletni

remise; CRh (complete remission with partial recovery of peripheral blood counts) = kompletni
remise s ¢asteénym obnovenim obrazu periferni krve; DOR = doba trvani odpovédi; NE = nelze
odhadnout; NR (not reached) = nedosazeno; ORR = celkova mira odpovédi; PR = ¢aste¢na remise
"ORR podle modifikovanych kritérii IWG-MRT-ECNM je definovéana jako pacienti, ktefi dosahli CR,
CRh, PR nebo CI (CR + CRh + PR+ CI)

20dhad z Kaplan-Meierovy analyzy

Mezi pacienty 1éCenymi avapritinibem v pocatecni davce 200 mg jednou denné po alespon jedné
predchozi systémové 1€¢bé doslo u 83,1 % pacienti k > 50% poklesu mastocytll v kostni dfeni,
pficemz u 58,5 % pacientii doslo k Gplné eliminaci agregatli mastocytll v kostni dreni; u 88,1 %
pacientd doslo k > 50% snizeni sérové tryptazy a 49,3% snizeni sérové tryptazy < 20 ng/ml; u 68,7 %
pacientd doslo k > 50% snizeni KIT D816V MAF v krvi a u 60,0% pacientt doslo k > 35% snizeni
objemu sleziny oproti vychozi hodnoté.

V podptrné multicentrické, jednoramenné, oteviené studii faze 1 nazvané BLU-285-2101
(EXPLORER) byla ORR podle kritérii mIWG-MRT-ECNM u 11 pacienti s AdvSM, kteii podstoupili
alespon jednu piedchozi systémovou terapii a uzivali pocatecni davku 200 mg avapritinibu jednou
dennég, 73 % (95% interval spolehlivosti: 39,0; 94,0).

Klinické studie pri indolentni systémové mastocytoze

Ucinnost a bezpecnost avapritinibu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, tiidilné studii BLU-285-2203 (PIONEER), provadéné u dospélych pacient s ISM se
stfedné tézkymi az tézkymi symptomy, které nejsou adekvatné kontrolovany nejlepsi podptirnou péci.
V casti 2 (pivotni ¢ast) byli pacienti randomizovani k podavani avapritinibu v doporuc¢ené davce

25 mg peroralné jednou denné s nejlepsi podplrnou péci (141 pacientli) oproti placebu s nejlepsi
podpirnou péci (71 pacientlt). Randomizovana Cast studie trvala 24 tydnt. Nyni probiha ¢ast 3 studie
BLU-285-2203.

Primarnim cilovym parametrem v ¢asti 2 byla prumérna zména celkového skore symptomi (TSS)
métena pomoci formulafe hodnoceni symptoma ISM (ISM Symptom Assessment Form, ISM-SAF) od
vychoziho stavu do 24. tydne. ISM-SAF je vystupni nastroj pro hlaseni pacienta, ktery se sklada

z 12polozkového dotazniku vytvoreného specialné pro hodnoceni symptomt u pacientti s ISM.
Pacientem udavana skore zavaznosti pro 11 symptomt ISM (bolest kosti, bolest bficha, nauzea,
skvrny, svédéni, navaly, inava, zavrat, mozkova mlha, bolest hlavy, prijem; 0 = Zadny; 10 = nejhorsi
predstavitelny) se scitaji a vypocitava se hodnota TSS (rozmezi 0—110), pticemz vyssi skore
predstavuje veétsi zatéz symptomy. Dvanacta polozka dotazniku hodnoti pocet epizod prijmu.

Pro ucely studie museli mit zafazeni pacienti pii screeningu celkové skore symptomut (TSS) 28 nebo
vys$si. Pozadavkem pro zatfazeni pacienta bylo nedosazeni adekvatni kontroly 1 nebo vice vychozich

22



symptomi pomoci alespon 2 symptomatickych terapii,zahrnujicich mimo jiné: H1 antihistaminika, H2
antihistaminika, inhibitory protonové pumpy, inhibitory leukotriend, kromolynu sodného,
kortikosteroidi nebo omalizumabu.

Dalsimi kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi parametry uc¢innosti hlaSenymi pacienty byly podily
pacientt 1é¢enych avapritinibem, kteti dosahli > 50% a > 30% snizeni TSS od vychoziho stavu do

24. tydne ve srovnani s placebem. Jako kli¢ové sekundarni cilové parametry Gcinnosti byly rovnéz
hlaseny objektivni ukazatele zatéze zirnymi buiikami, které zahrnovaly podil pacienti s >50%
snizenim od vychoziho stavu do 24. tydne hladiny tryptazy v séru, frakce alely KIT D816V v periferni
krvi a Zirnych bunék v kostni dfeni.

Populace ve studii méla nasledujici charakteristiky: median véku 51 let (rozmezi 18 az 79 let), 73 %
zen, 80 % bélochi a 94 % pacientih mélo mutaci KIT D816V. Na pocatku studie byla primérna
hodnota TSS 50,93 (rozmezi: 12,1 az 104,4), median hladin tryptazy v séru 39,20 ng/ml (rozmezi: 3,6
az 501,6 ng/ml), median frakce mutantnich alel KIT D816V byl 0,32 % pomoci digitalni kapkové
polymerazové tetézové reakce (ddPCR) a median infiltrace zirnych bunék v kostni dieni byl 7 %.

Vétsina pacientd (99,5 %) dostavala na za¢atku 1é¢by soub&zné nejlepsi podptirnou péci (median ze
3 terapii). NejCastéj§imi terapiemi byly H1 antihistaminika (98,1 %), H2 antihistaminika (66 %),
inhibitory leukotrient (34,9 %) a kromolyn sodny (32,1 %).

Lécba avapritinibem prokazala statisticky vyznamné zlepSeni vSech primarnich a kli¢ovych
sekundarnich ukazatelli u€innosti ve srovnani s placebem, jak je shrnuto v tabulce 8.

Tabulka 8. SniZeni ISM-SAF TSS a miry zatéZe Zirnymi buiikami u pacientt s indolentni
systémovou mastocytézou ve 24. tydnu studie PIONEER
AYVAKYT (25 mg Placebo + BSC
e . jednou denné) + BSC Jednostranna
Parametr ucinnosti _hodnot
n =141 n=71 p-hodnota
ISM-SAF TSS
Pramérna zména hodnoty TSS
Zmena oproti vychozi -15,58 -9,15
-9 0,
hodnoté (95% CI) (-18,61; -12,55) (-13,12; -5,18)
0,003
Rozdil oproti placebu -6,43*
0
(95% CD) (-10,90; -1,96)
% pacienti, ktei'i dosahli 25 10
>50% snizeni TSS (95% 0,005
CI) (17,9; 32,8) (4,1; 19,3)
% pacientu, ktefi dosahli 45 30
>30% snizeni TSS (95% 0,009
CI) (37,0; 54,0) (19.3;41,6)
Mira zatiZeni Zirnymi buiikami
%,E)ac,ientﬁ 5?50% ] n=141 n=171
sniZenim hladiny tryptazy
v séru (95% CI) 54 0 <0,0001
(45.,3; 62,3) (0,0;5,1)
%’E)ac’ientl‘i s >50% n=118 n=63
sniZenim frakce alel KIT
D816V v periferni krvi 68 6 <0,0001
nebo s nedetekovatelnym (58,6; 76,1) (1,8; 15,5)
nalezem (95% CI)
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% pacientii s > 50% n=106 n=57
sniZenim poctu Zirnych
bunék v kostni dieni nebo 53 23 <0,0001
bez agregitii (95% CI) (42,9; 62,6) (12,7; 35,8)

Zkratky: BSC = nejlepsi podptrna péce, CI = interval spolehlivosti, ISM-SAF = formulat pro
hodnoceni symptomt indolentni systémové mastocytozy, TSS = celkové skore symptomt.
* Snizeni TSS je vysledkem primérného snizeni vSech jednotlivych symptomd, které tvori ISM-SAF.

Dlouhodoba ucinnost avapritinibu je hodnocena v otevieném rozsiieni studie PIONEER u pacientt,
kteti dostavaji 25 mg avapritinibu (¢ast 3). Celkem 201 pacienti pieslo z ¢asti 2 do ¢asti 3 studie
PIONEER. Pacienti 1éCeni avapritinibem z ¢asti 2 nadale vykazovali zlepSeni TSS v prub¢hu casu az
do ptiblizng 48 tydnt (¢ast 3 C7D1) 1é¢by s primérnou zmeénou TSS oproti vychozi hodnoté —18,05
bodu (95% CI -21,55; —14,56). Pacienti 1éCeni placebem z Casti 2, ktefi dostavali avapritinib v ¢asti 3,
zaznamenali béhem prvnich 24 tydnti 1é¢by (Cast 3 C7D1) dalsi podstatné snizeni skére TSS

s celkovou primérnou zménou TSS od vychozi hodnoty —19,71 bodu (95% CI —24,32; —15,11), coz
zahrnovalo dalsi snizeni o 10,78 bodu od vychozi hodnoty v ¢asti 3 tésné pied pfechodem na
avapritinib.

Starsi pacienti

Neresekovatelny nebo metastazujici GIST

Ctyficet dva procent pacientd, kteii dostavali ptipravek AYVAKYT s po¢ateéni davkou 300 mg

a 400 mg jednou denné ve studii NAVIGATOR, bylo ve véku 65 let a star$i. V porovnani s mlad$imi
pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily G€innosti. Pro pouziti avapritinibu u pacientti ve
veéku 75 let nebo starSich (8 % [3 z 38]) jsou pouze omezené udaje.

Pokrocila systémova mastocytoza

Ze 47 pacientu, kteti dostavali piipravek AYVAKYT v pocate¢ni davce 200 mg

a ktefi podstoupili alespon jednu pfedchozi systémovou terapii ve studii PATHFINDER, bylo 64 % ve
véku 65 let nebo vice, zatimco 21 % bylo ve véku 75 let a vice. Nebyly pozorované zadné celkové
rozdily v t¢innosti mezi pacienty ve véku > 65 let a pacienty ve véku < 65 let.

Indolentni systémova mastocytoza

Ze 141 pacientti s ISM, ktefi dostavali ptipravek AYVAKYT v casti 2 (pivotni ¢asti) studie
PIONEER, bylo 9 (6 %) pacientli ve v€éku 65 let nebo starSich a 1 (< 1 %) pacient byl starsi 75 let.
Nebyl zatazen zadny pacient star$i 84 let. Celkové nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v
ucinnosti mezi pacienty > 65 let a pacienty < 65 let.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s pfipravkem AYVAKYT u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace

s relabujicim/refrakternim solidnim tumorem s ptitomnosti mutaci v genech KIT nebo PDGFRA
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem AYVAKYT u vsech podskupin pediatrické populace s mastocytézou (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podmineéného schvaleni.

Znamena to, Ze jsou oCekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1€civé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn daju o pripravku bude podle potieby aktualizovan.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po podavani avapritinibu jednou denné bylo dosazeno ustaleného stavu do 15 dni.

Neresekovatelny nebo metastazujici GIST (davka 300 mg jednou denné)

Po jednorazové davce a po opakované davce avapritinibu byla u pacientl s neresekovatelnym nebo
metastazujicim GIST systémova expozice avapritinibu imérna davce pfi rozsahu davky

od 30 do 400 mg jednou denné. Geometricky primér (CV%) maximalni koncentrace (Cmax)

v ustaleném stavu byl 813 ng/ml (52 %) a plocha pod kfivkou pro koncentraci-¢as (AUCo.au)

byla 15 400 heng/ml (48 %) pro avapritinib pii davce 300 mg jednou denné. Geometricky primér
akumula¢niho poméru po opakovaném podani davek byl 3,1 az 4,6.

Pokrocild systémovd mastocytoza (davka 200 mg jednou denné)

Maximalni koncentrace (Cmax) @ AUC avapritinibu v ustaleném stavu se u pacientd s AdvSM

v rozmezi ddvek 30 mg az 400 mg jednou denné umerné zvysily. Geometricky prumér (CV %) Cax
v ustaleném stavu a AUCy.o4 avapritinibu pti davee 200 mg jednou denné byl 377 ng/ml (62 %)

a 6 600 heng/ml (54 %). Geometricky prumér akumula¢niho poméru po opakovaném podani davek
(30400 mg) byl 2,6 az 5,8.

Indolentni systémovd mastocytoza (davka 25 mg jednou dennée)

Cmax @ AUC avapritinibu se u pacienti s ISM umérmné zvySovaly v rozmezi davek 25 mg az 100 mg
jednou denné. Geometricky primér (CV %) Cmax @ AUCo.24 avapritinibu v ustaleném stavu pii davce
25 mg jednou denné byl 70,2 ng/ml (47,8 %), respektive 1 330 heng/ml (49,5 %). Geometricky pramér
akumulac¢niho poméru po opakovaném podani davek byl 3,59.

Absorpce

Po podani jednorazovych peroralnich davek 25 az 400 mg avapritinibu byl median doby do vrcholové
koncentrace (Tmax) V rozmezi od 2 do 4 hodin po podani davky. Absolutni biologicka dostupnost
nebyla stanovena. Odhadovana primérna peroralni biologicka dostupnost avapritinibu v populaci
pacientl s GIST a AdvSM je o 16 %, respektive 47 % nizsi nez u pacientti s ISM.

Viiv jidla

Hodnota Cpax pro avapritinib se zvysila 0 59 % a AUCixr 0 29 % u zdravych subjekti, kterym byl
podan avapritinib po jidle s vysokym obsahem tuki (pfiblizn¢ 909 kalorii, 58 gramt

sacharidt, 56 grami tukii a 43 grama proteint) ve srovnani s Cmax @ AUCinr po no¢nim laénéni.

Distribuce

Avapritinib se in vitro z 98,8 % vaze na lidské plazmatické proteiny a vazba neni zavisla na
koncentraci. Pomér krve a plazmy je 0,95. Odhadovany zdanlivy centralni distribu¢ni objem
avapritinibu v populaci (Vc/F) je 971 1 pii medianu hmotnosti bez tukové tkan€ (lean body weight)
54 kg. Interindividualni variabilita Vc/F je 50,1 %.

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, ze oxida¢ni metabolismus avapritinibu zprostiedkovava prevazné¢ CYP3A4,
CYP3AS5 a v mens$im rozsahu CYP2C9. Relativni pfispévek k metabolismu avapritinibu in vitro

byl 15,1 % pro CYP2C9 a 84,9 % pro CYP3A. Tvorba glukuronidu M690 je katalyzovéana predev§im
UGTI1A3.

Po jedné davce pfiblizné 310 mg (pfiblizné 100 pCi) ['*C] avapritinibu zdravym subjektim byly
primarnimi metabolickymi drahami oxidace, glukuronidace, oxidativni deaminace a N-dealkyace.
Nezménény avapritinib (49 %) a metabolity, M690 (hydroxyglukuronid; 35 %) a M499 (oxidativni
deaminace; 14 %), byly hlavnimi cirkulujicimi radioaktivnimi komponentami. Po peroralnim podani
avapritinibu v davce 300 mg jednou denné pacientim ma AUC v ustaleném stavu pro konstitutivni
enantiomery M499, BLU111207 a BLU111208, hodnoty pfiblizné 35 % a 42 % AUC avapritinibu. Pii
davce 25 mg jednou denné byl pomér metaboliti k matetské latce u BLU111207 10,3 %

25



auBLUI111208 17,5 %. V porovnani s avapritinibem (ICso= 4 nM) jsou enantiomery
BLU111207 (ICso=41,8 nM) a BLU111208 (ICso= 12,4 nM) 10,5krat, respektive 3,1krat méné
potentni proti KIT D816V in vitro.

Studie in vitro prokazaly, ze avapritinib je pfimy inhibitor CYP3A4 a Casové zavisly

inhibitor CYP3A4 pii klinicky relevantnich koncentracich (viz bod 4.5). Pti klinicky relevantnich
koncentracich avapritinib in vitro neinhiboval CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani
CYP2De6.

P11 klinicky relevantnich koncentracich avapritinib in vitro indukoval CYP3A (viz bod 4.5). Pti
klinicky relevantnich koncentracich avapritinib in vitro neindukoval CYP1A2 ani CYP2B6 .

Eliminace

Po jednorazovém podani pripravku AYVAKYT byl primérny polocas eliminace avapritinibu
z plazmy 32 az 57 hodin u pacient s GIST, 20 az 39 hodin u pacientti s AdvSM a 38 az 45 hodin
u pacienti s ISM.

Odhadovany pramér zdanlivé peroralni clearance (CI/F) avapritinibu v populaci pacienti je 16,9 I/h.
U pacientl s AdvSM se Casove zavisla hodnota CI/F 9. den snizil na 39,4 % ve srovnani s pacienty
s GIST a ISM. Interindividualni variabilita CI/F je 44,4 %.

Po podani jedné peroralni davky piiblizné 310 mg (pfiblizné 100 pCi) ['*C] avapritinibu zdravym
subjektiim bylo 70 % radioaktivni davky zjisténo ve stolici a 18 % bylo vylou¢eno moci. Avapritinib

v nezménéné forme tvofil 11 % podané radioaktivni davky vyloucené ve stolici a 0,23 % v moci.

Ucinky avapritinibu na transportni proteiny

Pti klinicky relevantnich koncentracich neni avapritinib in vitro substratem P-gp, BCRP, OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K a BSEP.

Avapritinib je inhibitor P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K a BSEP in vitro (viz bod 4.5). Pfi klinicky
relevantnich koncentracich avapritinib in vitro neinhiboval OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3,
OCT1 ani OCT2.

Lécivé latky snizujici mnozstvi zalude€nich kyselin

Nebyly provedeny zadné klinické studie 1ékovych interakci. Na zaklad¢ populaéni
i nekompartmentové farmakokinetické analyzy nebyl ucinek latek snizujicich mnozstvi zalude¢nich
kyselin na biologickou dostupnost avapritinibu klinicky relevantni.

Zvlastni populace

Populacéni farmakokinetické analyzy naznacuji, ze vék (18-90 let), télesna hmotnost (40-156 kg),
pohlavi a koncentrace albuminu nemaji vyznamny ¢inek na expozici avapritinibu. Soub&zné uzivani
inhibitorti protonové pumpy (proton pump inhibitors, PPI) na biologickou dostupnost (F) a hmotnost
bez tukové tkan€ na zdanlivy centralni distribu¢ni objem (Vc/F) byly identifikovany jako statisticky
vyznamné kovariaty s vlivem na expozici avapritinibu. Hmotnost bez tukové tkané (30 kg az 80 kg)
vykazovala mirny vliv na Cmax v ustaleném stavu (+/- 5 %), zatimco soubézné uzivani PPI vedlo ke
snizeni AUC a Cpax 0 ~ 19 %. Tyto malé ucinky na expozici nejsou klinicky vyznamné vzhledem

k farmakokinetické variabilité (> 40 % CV) a neoc¢ekava se, ze by ovlivnily G¢innost nebo bezpecnost.
Nebyl zjistén zadny vyznamny vliv rasy na farmakokinetiku avapritinibu, ackoli nizky pocet
¢ernoSskych (n = 27) a asijskych (n = 26) subjektii limituje zavery, které 1ze odvodit na zaklad¢ rasy.

Porucha funkce jater
JelikozZ je eliminace jatry hlavni cestou vylucovani avapritinibu, mtiize porucha funkce jater vést ke

zvySenym plazmatickym koncentracim avapritinibu. Podle popula¢ni farmakokinetické analyzy byly
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expozice avapritinibu podobné u 72 subjektti s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin do
horni hranice normalu [ULN] a AST > ULN nebo celkovy bilirubin > 1 az 1,5krat ULN a jakakoliv
hladina AST), 13 subjektt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 az 3krat
ULN a jakakoliv hladina AST) a 402 subjektti s normalni funkef jater (celkovy bilirubin a AST do
ULN). V klinické studii zkoumajici vliv t€zké poruchy funkce jater na farmakokinetiku avapritinibu
po podani jednorazové peroralni davky 100 mg avapritinibu byla primérna nevazanad AUC o 61 %
vys$$i u subjektd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) ve srovnani

s odpovidajicimi zdravymi subjekty s normalni funkci jater. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater
se doporucuje nizsi pocatecni davka (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Podle populac¢ni farmakokinetické analyzy byly expozice avapritinibu podobné u 136 subjektt

s lehkou poruchou funkce ledvin (Cler 60-89 ml/min), 52 subjektt se stiedné t€zkou poruchou funkce
ledvin (Cler 30-59 ml/min) a 298 subjekti s normalni funkci ledvin (Cler > 90 ml/min), coz naznacuje,
7e u pacientl s lehkou az stfedné té€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky.
Farmakokinetika avapritinibu u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (Cler 15-29 ml/min) nebo

s terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (Cler < 15 ml/min) nebyla zkoumana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologické studie s opakovanou davkou

Hemoragie do mozku a michy se vyskytly u pst pti davkach vyssich nebo rovnych 15 mg/kg/den
(ptiblizn€ 9,0nésobek, 1,8nasobek a 0,8nasobek expozice u ¢loveéka na zadkladé AUC pii davee 25 mg,
200 mg, respektive 300 mg jednou denng) a edém choroidalniho plexu v mozku se vyskytl u pst pfi
davkach vyssich nebo rovnych 7,5 mg/kg/den (ptiblizné 4,7nasobek, 1,0nasobek a 0,4nasobek
expozice u ¢loveka na zakladé AUC pfi klinické davee 25 mg, 200 mg, respektive 300 mg jednou
denn¢). U potkant se objevily konvulze, které byly potencialné sekundarni k inhibici Nav1.2, pfi
systémové expozici > 96krat, 12krat a > 8krat vyssi, nez je expozice u pacientt pti klinické davce
25mg, 200 mg a 300 mg jednou denn¢.

V 6mésicni toxikologické studii s opakovanymi davkami na potkanech se u potkanti projevila
hemoragicka a cysticka degenerace zlutého téliska vajecnikti a vaginalni mucifikace pti davkach
vysSich nebo rovnych 3 mg/kg/den s mirou expozice 15nasobku, 3nasobku a 1,3ndsobku expozice
u ¢lovéka na zakladé AUC pti 25 mg, 200 mg, respektive 300 mg. V 9mésicni toxikologické studii
s opakovanymi davkami byla u psti pozorovana hypospermatogeneze (3/4 samctl) pii nejvyssi
testované davce 5 mg/kg/den (5,7nédsobek, 1,2nasobek a < 1nasobek expozice u ¢lovéka (AUC) pii
davce 25 mg, 200 mg, respektive 300 mg).

Genotoxicita/kancerogenita

Avapritinib nemél mutagenni ucinky in vitro v testu reverzni mutace u bakterii (Amestv test). Byl
pozitivni v testu chromozomové aberace in vitro na kultivovanych lidskych leukocytech periferni
krve, ale negativni jak v mikronuklearnim testu na kostni dieni, tak v kometovych testech
chromozomalniho poSkozeni jater potkanti, a tudiz celkové negenotoxicky. Kancerogenni potencial
avapritinibu byl hodnocen v 6mési¢ni studii na transgennich mysich, kde byl zaznamenan vyssi vyskyt
nizsi bunécnosti ktiry thymu pii davkach 10 a 20 mg/kg/den. Dlouhodoba studie kancerogenity

s avapritinibem pravé probiha.

Toxicita pro reprodukci a vyvoj

Specializovana kombinovana studie sam¢i a samici fertility a casného embryonalniho vyvoje byla
provedena na potkanech pii peroralnich davkach avapritinibu 3, 10 a 30 mg/kg/den u samct

a3, 10 a 20 mg/kg/den u samic. Nebyly zaznamenany zadné ptimé ucinky na sam¢i nebo samici
fertilitu pfi nejvyssich davkach testovanych v této studii (100,8nésobek a 62,6nasobek expozice

u ¢lovéka (AUC) pti davee 25 mg, 20,3ndsobek a 9,5nasobek expozice u ¢loveka (AUC) pii davce
200 mg a 8,7- a 4,1nasobek expozice u ¢loveéka (AUC) pii davce 300 mg).

Avapritinib se rozdélil do semennych tekutin az do 0,1nasobku koncentrace zjisténé v lidské plazmé
pri davee 25 mg. Pfi klinickych davkach 25 mg, 200 mg a 300 mg s mirou expozice 15,3ndsobku
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a 1,3nasobku expozice u cloveka (AUC) doslo ke zvySeni preimplantacnich ztrat a Casnych resorpci.
Snizeni produkce spermii a relativni hmotnosti varlat bylo pozorovano u samct potkani, kterym byl
podavan avapritinib pii expozici 7nisobku a 30nasobku lidské davky 25 mg, 1nasobku a Snasobku
lidské davky 200 mg a 0,6nasobku a 3nasobku lidské davky 300 mg.

Ve studii embryofetalni vyvojové toxicity u potkanii avapritinib vykazal embryotoxické a teratogenni
ucinky (pokles hmotnosti a Zivotaschopnosti plodu a nardst visceralnich a kosternich malformaci).
Peroralni podani avapritinibu v obdobi organogeneze bylo u potkantl teratogenni a embryotoxické pfi
expozicich piiblizné 31,4nasobku, 6,3nasobku a 2,7nasobku expozice u ¢loveéka (AUC) pii davee

25 mg, 200 mg, respektive 300 mg.

Studie fototoxicity
Studie fototoxicity in vitro u 3T3 linie mysich fibroblastii a studie fototoxicity u pigmentovanych
potkant prokazaly, Ze avapritinib ma mirny potencial pro fototoxicitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza
Kopovidon

Sodna sil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Mastek

Makrogol 3350
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Potiskovy inkoust (pouze pro potahované tablety 100 mg, 200 mg a 300 mg)
Esterifikovany Selak

Brilantni modt FCF (E 133)

Oxid titanicity (E 171)

Cerny oxid zelezity (E 172)

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

AYVAKYT 25 mg a 50 mg potahované tablety
3 roky

AYVAKYT 100 mg, 200 mg a 300 mg potahované tablety
4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Lahvicka z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s détskym bezpe¢nostnim uzavérem
(polypropylenovym) s foliovou induk¢ni tésnici vlozkou (tepelnd indukéni folie podlozena bunicinou)
a valeckem s vysouSedlem.

Krabicka obsahuje jednu lahvicku se 30 potahovanymi tabletami.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

AYVAKYT 25 mg potahované tablety
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg potahované tablety
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg potahované tablety
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg potahované tablety
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg potahované tablety
EU/1/20/1473/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. zaii 2020

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 24. ¢ervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINENOU REGISTRACI
PRiPRAVKU

30



A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpoveédnych za propousténi Sarzi

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatrsky pfedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaja
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésic.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éciveé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru ptinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a nafizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin
spInéni
Aby bylo mozné dale potvrdit bezpecnost a ucinnost avapritinibu v 1é¢bé Q1 2027

dospélych pacientt s neresekovatelnym nebo metastazujicim GIST s mutaci
PDGFRA D842V, MAH musi piedlozit vysledky observaéni studie bezpe¢nosti

a ucinnosti u pacientl s neresekovatelnym a metastazujicim GIST s mutaci
PDGFRA D842V.

32



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 25 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 25 mg potahované tablety
avapritinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg avapritinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte valecek s vysouSedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1473/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AYVAKYT 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY - 25 MG POTAHOVANE TABLETY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 25 mg potahované tablety
avapritinib

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg avapritinibu.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte valecek s vysouSedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1473/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 50 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 50 mg potahované tablety
avapritinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg avapritinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte valecek s vysouSedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1473/005

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AYVAKYT 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY - 50 MG POTAHOVANE TABLETY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 50 mg potahované tablety
avapritinib

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg avapritinibu.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte valecek s vysouSedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6.

ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1473/005

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 100 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 100 mg potahované tablety
avapritinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg avapritinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte valecek s vysouSedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1473/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AYVAKYT 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY - 100 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 100 mg potahované tablety
avapritinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg avapritinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Nepolykejte valecek s vysousedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1473/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 200 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 200 mg potahované tablety
avapritinib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg avapritinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte valecek s vysouSedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1473/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AYVAKYT 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY- 200 MG POTAHOVANE TABLETY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 200 mg potahované tablety
avapritinib

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg avapritinibu.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte valecek s vysouSedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1473/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 300 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 300 mg potahované tablety
avapritinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg avapritinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.
Nepolykejte valecek s vysousedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1473/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

AYVAKYT 300 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY - 300 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AYVAKYT 300 mg potahované tablety
avapritinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg avapritinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nepolykejte valecek s vysouSedlem, ktery se nachazi v lahvicce.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA

EU/1/20/1473/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

AYVAKYT 25 mg potahované tablety
avapritinib

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich 0¢inkd, sdélte to svému l1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek AYVAKYT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AYVAKYT uzivat
Jak se ptripravek AYVAKYT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AYVAKYT uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A i e

1. Co je pripravek AYVAKYT a k ¢emu se pouZiva

Co je piipravek AYVAKYT
Pripravek AYVAKYT je Iék obsahujici IéCivou latku avapritinib.

K ¢emu se AYVAKYT pouZiva

Pripravek AYVAKYT se pouziva k 1é€b¢ agresivni systémové mastocytozy (ASM), systémoveé
mastocytozy s pridruzenym hematologickym nadorem (SM-AHN) nebo mastocytarni leukemie
(MCL) u dospélych po nejmén¢ jedné systémové 1écbé. Jedna se o poruchy, pti kterych t€lo produkuje
prili§ mnoho zirnych bunék, coz je druh bilych krvinek. Ptiznaky jsou zplsobeny tim, ze se prili§
mnoho zirnych bun¢k dostane do riznych organti Vaseho téla, jako jsou jatra, kostni dieil nebo
slezina. Tyto zirné bunky také uvolnuji latky, jako je histamin, zptisobujici rizné obecné piiznaky,
které mizete pocitovat, a dale poskozeni dotcenych organd.

ASM, SM-AHN a MCL se souhrnné oznacuji jako pokro¢ila systémova mastocytoza (anglicka
zkratka je AdvSM).

Pripravek AYVAKYT se také pouziva k 1é¢bé dospélych pacientt s indolentni systémovou
mastocytozou (ISM) se stiedné tézkymi az t€zkymi pfiznaky, které nejsou dostatecné kontrolovany
1écbou zaméfenou na zmirnéni ptiznakd. Jednd se o onemocnéni, pii kterém se v téle nachdzi mnoho
abnormalnich Zirnych bunék. Zirné buiiky jsou bilé krvinky zodpovédné za alergické reakce. Tyto
bunky se mohou nachazet v jakékoli tkani téla, ale ¢asto se nachazeji v kiizi, stfevech a kostni dfeni.
Tyto abnormalni zirné buniky mohou zpiisobovat ptiznaky, jako jsou tézké alergické reakce, prijem,
vyrazka a potize s mySlenim.
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Jak AYVAKYT ucinkuje

Piipravek AYVAKYT potlacuje aktivitu skupiny bilkovin v téle, které se nazyvaji kindzy. Zirné
bunky u pacientd s AdvSM a ISM obvykle obsahuji zmény (mutace) gend, které se podileji na tvorbé
specifickych kinaz souvisejicich s ristem a §ifenim nadorovych bunék.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se toho, jakym zptsobem ptipravek AYVAKYT ucinkuje nebo pro¢
Vam byl tento ptipravek predepsan, zeptejte se svého 1ékare.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek AYVAKYT uZivat

Neuzivejte pripravek AYVAKYT:

jestlize jste alergicky(d) na avapritinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pred uzitim ptipravku AYVAKYT se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

pokud jste prodélal(a) cévni aneuryzma (vydut a oslabeni cévni stény) nebo krvaceni

do mozku v uplynulém roce.

pokud mate nizky pocet krevnich desticek.

pokud uzivate léky na fedéni krve z divodu prevence tvorby krevnich srazZenin, jako je
warfarin nebo fenprokumon.

U tohoto ptipravku dbejte zvlastni opatrnosti:

Mohou se u Vas rozvinout pfiznaky, jako je silna bolest hlavy, problémy s vidénim, tézka
ospalost nebo silna slabost na jedné strané téla (znamky krvaceni do mozku). Pokud k tomu
dojde, okamzité kontaktujte svého lékafe a doCasné zastavte 1é¢bu. U pacientti s AdvSM
vyhodnoti 1ékat pocéty krevnich desticek pied zahajenim 1€cby a bude je podle potieby po dobu
1écby avapritinibem sledovat.

Lécba timto pripravkem muze vést k vy§Simu riziku krvaceni u pacientd s AdvSM. Avapritinib
muze zpisobit krvaceni v zazivacim Ustroji, jako je zaludek, kone¢nik nebo stfeva. Informujte
svého lékare, pokud jste mél(a) nebo mate jakékoli krvacivé problémy. Nez zaCnete uzivat
avapritinib, 1ékai miize rozhodnout o provedeni krevnich testd. Okamzité vyhledejte 1ékatskou
pomoc, pokud se u Vas objevi nasledujici ptiznaky: krev ve stolici nebo ¢erné zbarvena stolice,
bolest bficha, vykaslavani/zvraceni krve.

Miize se u Vas rovnéz projevit ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (znamky
kognitivnich ucinki). Avapritinib miize nékdy meénit zptisob mysleni a zapamatovani informaci.
Kontaktujte svého lékare v piipadé, Ze se u Vas objevi tyto piiznaky, nebo v ptipad¢, Ze si rodinny
ptislusnik, pecovatel nebo n¢kdo, kdo Vas zna, v§imne, Ze zacinate byt zapométlivy(a) nebo
zmateny(a).

Béhem 1écby timto pfipravkem okamzité informujte svého 1ékare, pokud se Vam velmi rychle
zvySi télesna hmotnost, objevi se otok obliceje nebo koncetin, mate potize s dychanim nebo
zatnete byt dusny(a Tento pfipravek miize zpiisobit zadrzovani vody v téle (u pacientti s AdvSM
mize dojit k zavaznému zadrzovani tekutin).

Avapritinib mtize zptsobit neobvykly srdecni rytmus. Lékai mize béhem 1écby avapritinibem
provést vysetfeni k posouzeni téchto obtizi. Informujte svého lékate, pokud béhem uzivani tohoto
pripravku pocitujete zavraté, mdloby nebo neobvykly srdecni tep.

Pokud trpite AdvSM, mohou se u Vas projevit zavazné Zaludec¢ni a stievni problémy (prijem,
pocit na zvraceni a zvraceni). Pokud se u Vas objevi tyto ptiznaky, ihned vyhledejte 1¢kaiskou
pomoc.

Pti uzivani tohoto ptipravku mtzete byt citlivéjsi na slunce. Je dulezité zakryvat kiizi vystavenou
slunci a pouzivat opalovaci krém s vysokym ochranym faktorem proti slunci (SPF).

Béhem uzivani avapritinibu mize 1ékai pozadovat pravidelna vySetieni krve, a pokud mate AdvSM
bude pravideln¢ sledovana i Vase t€lesna hmotnost.

Vice informaci viz bod 4.
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Déti a dospivajici
Pripravek AYVAKYT nebyl zkouman u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Nepodavejte tento
ptipravek détem nebo dospivajicim ve véku do 18 let.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek AYVAKYT

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Ptipravek AYVAKYT mize mit vliv na G¢inek jinych 1éka,
a n¢které jiné 1éky mohou ovlivnit ucinek tohoto piipravku.

Informujte svého lékare nebo lékarnika, nez zac¢nete uzivat pripravek AYVAKYT, pokud
uzivate jakykoli z nasledujicich 1€ki:

Nasledujici Iéky mohou zvySovat ucinky avapritinibu a zesilovat jeho nezadouci ucinky:

- boceprevir — pouziva se k 1écbé hepatitidy C (Zloutenky typu C)

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaji se k 1é¢b¢ infekci
HIV/AIDS

- klarithromycin, erythromycin, telithromycin — pouzivaji se k 1écb¢ bakterialnich infekei

- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouzivaji se k 1é¢b¢ plisiiovych infekci

- konivaptan — pouziva se k 1é¢b¢é nizkych hladin sodiku v krvi (hyponatremie)

Naésledujici Iéky mohou snizovat G€inky avapritinibu:

- rifampicin — pouziva se k 1é¢bé tuberkulozy (TBC) a nékterych dalSich bakteridlnich infekei
- karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouZzivaji se k 1&¢bé epilepsie

- ttezalka teckovana (Hypericum perforatum) — rostlinny pfipravek pouzivany k 1écbé deprese
- bosentan — pouziva se k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku

- efavirenz a etravirin — pouzivaji se k 1é¢bé infekce HIV/AIDS

- modafinil — pouziva se k 1€¢bé poruch spanku

- dabrafenib — pouziva se k 1écbe nekterych nadorovych onemocnéni

- nafcilin — pouziva se k 1é¢bé nékterych bakterialnich infekci

- dexamethason — pouziva se k potlaceni zanétu

Tento piipravek muze ovlivnit ti€inek nasledujicich 1€k, nebo zesilit jejich nezadouci Gcinky:
- alfentanil — pouziva se na tlumeni bolesti béhem operaci a 1ékatrskych vykona

- atazanavir — pouziva se k 1é¢b¢ infekce HIV/AIDS

- midazolam — pouziva se pro znecitlivéni (anestezii), zklidnéni (sedaci) nebo zmenseni tizkosti
- simvastatin — pouziva se k 1é¢bé vysokého cholesterolu

- sirolimus, takrolimus — pouZzivaji se k prevenci odmitnuti transplantovanych organti

Porad’te se se svym lékafem nebo l1€karnikem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoliv ptipravek.

Piipravek AYVAKYT s jidlem a pitim
Béhem lécby pripravkem AYVAKYT nepijte grepovou §tavu ani nejezte grapefruity.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékaiem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Téhotenstvi

Nedoporucuje se pouzivat tento piipravek béhem téhotenstvi, pokud to neni zcela nutné. Béhem 1écby
timto pfipravkem je tfeba zabranit oté¢hotnéni, protoze mize dojit k poskozeni nenarozeného ditéte.
Lékat s Vami probere mozna rizika uzivani ptipravku AYVAKYT béhem téhotenstvi.

Pred zahajenim 1écby timto ptipravkem muize 1ékat zkontrolovat, zda nejste t€hotna.

Zeny, které mohou ot&hotnét, musi b&hem 1é¢by a jesté nejméné 6 tydnii po dokonéeni 16¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci. Muzi s partnerkami, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by a jeste
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nejméne 2 tydny po dokonceni 1é¢by pouzivat ti¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem
o ucinnych antikoncepcnich metodach, které pro Vas mohou byt vhodné.

Kojeni

Informujte svého 1ékare, pokud kojite nebo planujete kojit. Neni zndmo, zda piipravek AYVAKYT
prechazi do lidského matefského mléka. BEhem 1éCby timto piipravkem a jest€ nejméné 2 tydny po
posledni davce nekojte. Promluvte si se svym lékafem o nejlep$im zpisobu krmeni Vaseho ditéte

v této dobé.

Plodnost
Pripravek AYVAKYT muze zptsobit problémy s plodnosti u muzi i Zen. Pokud se Vas to tyka,
porad’te se se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek AYVAKYT miiZe vyvolat ptiznaky, které ovlivituji Vasi schopnost koncentrace a reakce
(viz bod 4). Proto ptipravek AYVAKYT muze mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud se u Vas tyto nezadouci ucinky vyskytnou, dbejte pfi fizeni vozidla nebo obsluze stroji zvysené
opatrnosti.

Piipravek AYVAKYT obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek AYVAKYT uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jaka sila pripravku AYVAKYT se uziva

Doporucena davka ptipravku AYVAKYT zavisi na Vasi nemoci — viz dale.

Pripravek AYVAKYT je k dispozici v tabletach s rtiznou silou. Sily jsou 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg a 300 mg. Lékat Vam sdéli, jakou silu a kolik tablet mate uzivat.

Lécéba AdvSM
Doporucend davka je 200 mg jednou denn€ uzita usty.

Lécba ISM
Doporucena davka je 25 mg jednou denn€ uzita Gsty.

Pokud mate problémy s jatry, I¢kai Vam muize nejprve predepsat nizs§i davku ptipravku AYVAKYT.

Pokud se objevi nezadouci ucinky, lékat Vam mize zménit davku nebo docasné Ci trvale pierusit
1é¢bu. Nemeéiite davkovani ani piipravek AYVAKYT nevysazujte, dokud Vam to nefekne 1ékafr.

Tablety pripravku AYVAKYT spolknéte veelku a zapijte sklenici vody. Tablety se uzivaji nalacno.
Nejezte nejméné 2 hodiny pfed a nejméné 1 hodinu po uziti piipravku AYVAKYT.

Pokud po uziti ptipravku AYVAKYT zvracite, neuzivejte dodatecnou davku. UZijte svou dalsi davku
v pravidelnou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AYVAKYT, nezZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) pfili§ mnoho tablet, promluvte si ihned se svym lékafem. Mozna budete

potiebovat Iékaiskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek AYVAKYT
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Pokud vynechate davku ptipravku AYVAKYT, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, pokud Vasi
nasledujici planovanou davku nemate diive nez za 8 hodin. Uzijte dalsi davku v pravidelnou dobu.
Neuzivejte dvé davky béhem 8 hodin, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nejzavaznéjsi nezadouci ucinky u pacientii s AdvSM

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Informujte ihned svého lékate, pokud si v§imnete

nasledujicich obtiZi (viz také bod 2):

- silna bolest hlavy, problémy s vidénim, t€Zka ospalost, silna slabost na jedné strané t€la (znamky
krvaceni do mozku)

- ztrata paméti, zmeény paméti nebo zmatenost (znamky kognitivni poruchy)

DalSi nezadouci u¢inky u pacienti s AdvSM mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

- zménéna chut’

- ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (kognitivni ucinky)

- prijem

- pocit na zvraceni, daveni a zvraceni

- zména barvy vlastu

- otok (napf. nohou, kotnikt, obliceje, o¢i, kloubit)

- unava

- krevni testy ukazujici nizky pocet krevnich desti¢ek Casto spojeny se snadnym vznikem modiin
nebo krvacenim

- krevni testy ukazujici snizeni poctu ¢ervenych krvinek (chudokrevnost) a bilych krvinek

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob):

- bolest hlavy

- zavrat’

- snizeni citlivosti, necitlivost, brnéni nebo zvysena citlivost na bolest v rukou a nohou

- krvaceni do mozku

- zvysena tvorba slz

- krvaceni z nosu

- dusnost

- paleni zahy

- zvysené zadrzovani tekutin v biiSe

- suchost postihujici o¢i, rty, usta a kuzi

- zacpa, nadymani (plynatost)

- bolest bficha

- krvéaceni do traviciho ustroji

- vyrazka

- vypadavani vlast

- bolest

- zvySeni télesné hmotnosti

- zmény elektrické aktivity srdce

- modfiny

- krevni testy prokazujici zvySenou z4atéz jater a vysoké hladiny bilirubinu, coz je latka
produkovana jatry

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):
- tekutina kolem srdce

- zarudla nebo svédiva kize

- krevni testy ukazujici snizenou funkci ledvin
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NeZadouci u€inky u pacientii s ISM mohou zahrnovat
Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob):
- otoky rukou a nohou

Casté (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob):

- potize s usinanim (nespavost)

- z&ervenani

- zarudla nebo svédici ktize

- otok v obliceji

- krevni test prokazujici uc¢inek na kosti (zvySena hladina alkalické fosfatazy v krvi)

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek AYVAKYT uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvic¢ky a na krabicce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je lahvicka poskozena nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AYVAKYT obsahuje
- Lécivou latkou je avapritinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg avapritinibu.
- Dal§imi slozkami jsou:
- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalickou celulozu, kopovidon, sodnou stil
kroskarmel6zy a magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Ptipravek AYVAKYT obsahuje sodik*).
- Potahova vrstva tablety obsahuje: mastek, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid
titani¢ity (E 171).

Jak pripravek AYVAKYT vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek AYVAKYT 25 mg potahované tablety jsou kulaté, bilé tablety o priméru 5 mm

s vyrazenym ,,BLU* na jedné stran¢ a ,,25* na druh¢ strané.

Ptipravek AYVAKYT je dodavan v lahvicce obsahujici 30 potahovanych tablet. Krabicka obsahuje
jednu lahvicku.

Valecek s vysousedlem ponechte v lahvicce.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Burapus, Ceska EArGd0, KOmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espaiia, Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Italia, Latvija, TnA: +30 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL
Tel/Tél/Ten/T1f/Simi/Puh: +31 85 064 4001

E-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmineéné schvaleni.

Znamena to, Ze informace o tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejmén¢ jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky https://www.ema.europa.eu/en.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

AYVAKYT 50 mg potahované tablety
avapritinib

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich 0¢inkd, sdélte to svému l1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek AYVAKYT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AYVAKYT uzivat
Jak se ptripravek AYVAKYT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AYVAKYT uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A i e

1. Co je pripravek AYVAKYT a k ¢emu se pouZiva

Co je piipravek AYVAKYT
Pripravek AYVAKYT je Iék obsahujici IéCivou latku avapritinib.

K ¢emu se AYVAKYT pouZiva

Pripravek AYVAKYT se pouziva k 1é¢be s agresivni systémové mastocytdzy (ASM), systémové
mastocytozy s ptidruzenym hematologickym nadorem (SM-AHN) nebo mastocytarni leukemie
(MCL) u dospélych po nejméné jedné systémové 1écbé. Jedna se o poruchy, pii kterych télo produkuje
prili§ mnoho zirnych bunék, coz je druh bilych krvinek. Ptiznaky jsou zplsobeny tim, ze se prili§
mnoho zZirnych bunék dostane do riznych organti Vaseho téla, jako jsou jatra, kostni dieii nebo
slezina. Tyto Zirné bunky také uvolnuji latky, jako je histamin, zptisobujici rizné obecné piiznaky,
které mizete pocitovat, a dale poskozeni dot¢enych organd.

ASM, SM-AHN a MCL se souhrnné oznacuji jako pokro¢ila systémova mastocytoza (anglicka
zkratka je AdvSM).

Jak AYVAKYT ucinkuje

Piipravek AYVAKYT potlacuje aktivitu skupiny bilkovin v téle, které se nazyvaji kinazy. Zirné
buiiky u pacienti s AdvSM obvykle obsahuji zmény (mutace) gent, které se podileji na tvorbé
specifickych kinaz souvisejicich s ristem a Sifenim nadorovych bunék.

Mate-li jakékoli otdzky tykajici se toho, jakym zptisobem piipravek AY VAKYT ucinkuje nebo pro¢
Vam byl tento piipravek predepsan, zeptejte se svého Iékare.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AYVAKYT uzivat

Neuzivejte piripravek AYVAKYT:
- jestlize jste alergicky(4) na avapritinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku AYVAKYT se porad’te se svym lékarfem nebo 1ékarnikem:

- pokud jste prodélal(a) cévni aneuryzma (vydut’ a oslabeni cévni stény) nebo krvaceni
do mozku v uplynulém roce.

- pokud mate nizky pocet krevnich desticek.

- pokud uzivate 1éky na fedéni krve z diivodu prevence tvorby krevnich sraZenin, jako je
warfarin nebo fenprokumon.

U tohoto ptipravku dbejte zvlastni opatrnosti:

- Mohou se u Vas rozvinout pfiznaky, jako je silna bolest hlavy, problémy s vidénim, téZka
ospalost nebo silna slabost na jedné strané téla (znamky krvaceni do mozku). Pokud k tomu
dojde, okamzité kontaktujte svého lékare a docasné zastavte 1écbu. U pacientti s AdvSM
vyhodnoti 1ékat pocty krevnich desticek pied zahajenim 1€¢by a bude je podle potieby po dobu
1é¢by avapritinibem sledovat.

- Lécba timto pripravkem mize vést k vy$§imu riziku krvaceni. Avapritinib mize zpisobit
krvaceni v zazivacim ustroji, jako je Zaludek, konecnik nebo stfeva. Informujte svého 1ékare,
pokud jste mél(a) nebo mate jakékoli krvacivé problémy. Nez zaCnete uzivat avapritinib, 1ékat
muze rozhodnout o provedeni krevnich testi. Okamzité vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud se
u Vas objevi nasledujici ptiznaky: krev ve stolici nebo ¢erné zbarvena stolice, bolest bficha,
vykaslavani/zvraceni krve.

- MuzZe se u Vas rovnéz projevit ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (znamky
kognitivnich a¢inkii). Avapritinib mize nékdy ménit zptisob mysleni a zapamatovani informaci.
Kontaktujte svého 1ékate v ptipadé, Ze se u Vas objevi tyto pfiznaky, nebo v pfipad€, ze si rodinny
prislusnik, pecovatel nebo nékdo, kdo Vas zna, v§imne, Ze zaéinate byt zapométlivy(a) nebo
zmateny(a).

- Beéhem lécby timto piipravkem okamzité informujte svého lékate, pokud se Vam velmi rychle
zvysi télesna hmotnost, objevi se otok obliceje nebo koncetin, mate potiZe s dychanim nebo
zacnete byt dusny(a). Tento pfipravek muze zpisobit zadrzovani vody v téle (zavazna retence
tekutin).

- Avapritinib miize zptisobit neobvykly srdeéni rytmus. Lékat mtze béhem 1é¢by avapritinibem
provést vysetfeni k posouzeni téchto obtizi. Informujte svého 1ékate, pokud béhem uzivani tohoto
ptipravku pocitujete zavraté, mdloby nebo neobvykly srdecni tep.

- Mohou se u Vs projevit zavazné Zaludecni a stievni problémy (priijem, pocit na zvraceni
a zvraceni). Pokud se u Vas objevi tyto pfiznaky, ihned vyhledejte 1€kaiskou pomoc.

- Pii uzivani tohoto ptipravku muzete zacit citlivéjsi na slunce. Je dtlezité zakryvat kizi
vystavenou slunci a pouzivat opalovaci krém s vysokym ochranym faktorem proti slunci (SPF).

Béhem uzivani avapritinibu mize 1ékai pozadovat pravidelna vySetieni krve. Pravidelné bude
sledovana i Vase té€lesna hmotnost.

Vice informaci viz bod 4.

Déti a dospivajici
Pripravek AYVAKYT nebyl zkouman u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Nepodavejte tento
pripravek détem nebo dospivajicim ve véku do 18 let.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek AYVAKYT

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Ptipravek AYVAKYT miZe mit vliv na G¢inek jinych léku,
a n¢které jiné léky mohou ovlivnit ¢inek tohoto ptipravku.
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Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika, nez za¢nete uZivat pripravek AYVAKYT, pokud
uzivate jakykoli z nasledujicich 1€ki:

Nasledujici Iéky mohou zvySovat ucinky avapritinibu a zesilovat jeho nezadouci ucinky:

- boceprevir — pouziva se k 1écbé hepatitidy C (Zloutenky typu C)

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaji se k 1é¢b¢ infekci
HIV/AIDS

- klarithromycin, erythromycin, telithromycin — pouzivaji se k 1écb¢ bakterialnich infekei

- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouzivaji se k 1é¢b¢ plisiovych infekci

- konivaptan — pouziva se k 1é€b¢ nizkych hladin sodiku v krvi (hyponatremie)

Nasledujici 1éky mohou snizovat G¢inky avapritinibu:

- rifampicin — pouziva se k 1é¢bé tuberkuldzy (TBC) a nékterych dalSich bakterialnich infekei
- karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouZzivaji se k 1&cbé epilepsie

- tfezalka teckovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢b¢ deprese
- bosentan — pouziva se k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku

- efavirenz a etravirin — pouzivaji se k 1é¢b¢ infekce HIV/AIDS

- modafinil — pouziva se k 1é¢b¢€ poruch spanku

- dabrafenib — pouziva se k 1€cbé nekterych nadorovych onemocnéni

- nafcilin — pouziva se k 1é¢b¢ nékterych bakterialnich infekci

- dexamethason — pouziva se k potlaceni zanétu

Tento ptipravek mize ovlivnit ¢inek nasledujicich 1€k, nebo zesilit jejich nezadouci Gcinky:
- alfentanil — pouziva se na tlumeni bolesti béhem operaci a 1ékaiskych vykont

- atazanavir — pouziva se k 1écbé infekce HIV/AIDS

- midazolam — pouziva se pro znecitlivéni (anestezii), zklidnéni (sedaci) nebo zmenseni uizkosti
- simvastatin — pouziva se k 1écb¢ vysokého cholesterolu

- sirolimus, takrolimus — pouZzivaji se k prevenci odmitnuti transplantovanych organti

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaénete uzivat jakykoliv pfipravek.

Piipravek AYVAKYT s jidlem a pitim
Béhem lécby pripravkem AYVAKYT nepijte grepovou §tavu ani nejezte grapefruity.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1€karnikem drive, nez za¢nete tento pfipravek uzivat.

Té&hotenstvi

Nedoporucuje se pouzivat tento piipravek béhem téhotenstvi, pokud to neni zcela nutné. Béhem 1écby
timto piipravkem je tfeba zabranit ot¢hotnéni, protoze mize dojit k poSkozeni nenarozeného ditéte.
Lékat s Vami probere mozna rizika uzivani ptipravku AYVAKYT béhem téhotenstvi.

Pred zahajenim 1écby timto ptipravkem muize 1ékat zkontrolovat, zda nejste t€hotna.

Zeny, které mohou othotnét, musi b&hem 1é¢by a jesté nejméné 6 tydnii po dokonéeni 16¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci. Muzi s partnerkami, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by a jeste

nejméne 2 tydny po dokonceni 1é¢by pouzivat i¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem

o ucinnych antikoncepcnich metodach, které pro Vas mohou byt vhodné.

Kojeni

Informujte svého 1ékare, pokud kojite nebo planujete kojit. Neni zndmo, zda piipravek AYVAKYT
prechazi do lidského matefského mléka. BEhem 1éCby timto piipravkem a jesté nejméné 2 tydny po
posledni davce nekojte. Promluvte si se svym lékafem o nejlep§im zpisobu krmeni Vaseho ditéte
v této dobé.

Plodnost
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Piipravek AYVAKYT muze zptsobit problémy s plodnosti u muzi i Zen. Pokud se Vas to tyka,
porad’te se se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek AYVAKYT miiZe vyvolat ptiznaky, které ovlivituji Vasi schopnost koncentrace a reakce
(viz bod 4). Proto ptipravek AYVAKYT muize mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud se u Vas tyto nezadouci ucinky vyskytnou, dbejte pfi fizeni vozidla nebo obsluze stroji zvysené
opatrnosti.

Piipravek AYVAKYT obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek AYVAKYT uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jaka sila pripravku AYVAKYT se uziva

Doporucena davka ptipravku AYVAKYT zavisi na Vasi nemoci — viz dale.

Pripravek AYVAKYT je k dispozici v tabletach s riznou silou. Sily jsou 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg a 300 mg. Lékar Vam sd¢li, jakou silu a kolik tablet mate uzivat.

Lécba AdvSM
Doporucend davka je 200 mg jednou denné uzita usty.

Pokud mate problémy s jatry, Iékai Vam miiZze nejprve predepsat nizsi davku pripravku AYVAKYT.

Pokud se objevi nezddouci ucinky, Iékai Vam mutze zménit davku nebo doCasné ¢i trvale prerusit
lécbu. Neméite davkovani ani ptipravek AY VAKYT nevysazujte, dokud Vam to nefekne 1ékat.

Tablety ptipravku AY VAKYT spolknéte veelku a zapijte sklenici vody. Tablety se uzivaji nalacno.
Nejezte nejméné 2 hodiny pfed a nejméné 1 hodinu po uziti piipravku AYVAKYT.

Pokud po uziti ptipravku AYVAKYT zvracite, neuzivejte dodate¢nou davku. Uzijte svou dalsi davku
v pravidelnou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AYVAKYT, nezZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) ptili§ mnoho tablet, promluvte si ihned se svym lékafem. Mozné budete
potiebovat 1ékaiskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek AYVAKYT

Pokud vynechate davku ptipravku AYVAKYT, uZijte ji, jakmile si vzpomenete, pokud Vasi
nasledujici planovanou davku nemate diive nez za 8 hodin. Uzijte dalsi davku v pravidelnou dobu.
Neuzivejte dvé davky davku béhem 8 hodin, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

wewr

Nékteré nezadouci ufinky mohou byt zavazné. Informujte ihned svého lékare, pokud si v§imnete
nasledujicich obtiZi (viz také bod 2):
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- silna bolest hlavy, problémy s vidénim, t€Zka ospalost silna slabost na jedné stran¢ téla (znamky
krvaceni do mozku)
- ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (znamky kognitivni poruchy)

Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

- zménéna chut

- ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (kognitivni Gcinky)

- prijem

- pocit na zvraceni, daveni a zvraceni

- zmeéna barvy vlast

- otok (napft. nohou, kotniki, obliceje, o¢i, kloubtt)

- unava

- krevni testy ukazujici nizky pocet krevnich desti¢ek ¢asto spojeny se snadnym vznikem modfin
nebo krvacenim

- krevni testy ukazujici snizeni poctu ¢ervenych krvinek (chudokrevnost) a bilych krvinek

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob):

- bolest hlavy

- zavrat’

- snizeni citlivosti, necitlivost, brnéni nebo zvysena citlivost na bolest v rukou a nohou

- krvaceni do mozku

- zvysena tvorba slz

- krvaceni z nosu

- dusnost

- paleni zZahy

- zvySené zadrzovani tekutin v bfise

- suchost postihujici o¢i, rty, usta a kuzi

- zacpa, nadymani (plynatost)

- bolest bficha

- krvaceni do traviciho ustroji

- vyrazka

- vypadavani vlast

- bolest

- zvyseni t€lesné hmotnosti

- zmeény elektrické aktivity srdce

- modfiny

- krevni testy prokazujici zvysenou zatéz jater a vysoké hladiny bilirubinu, coz je latka
produkovana jatry

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):
- tekutina kolem srdce

- zarudla nebo svédiva kiize

- krevni testy ukazujici snizenou funkci ledvin

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek AYVAKYT uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a na krabicce
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze je lahvicka poskozena nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AYVAKYT obsahuje
- Lécivou latkou je avapritinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg avapritinibu.
- Dal8imi slozkami jsou:
- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalickou celulozu, kopovidon, sodnou stil
kroskarmel6zy a magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Ptipravek AYVAKYT obsahuje sodik®).
- Potahova vrstva tablety obsahuje: mastek, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid
titani¢ity (E 171).

Jak pripravek AYVAKYT vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek AYVAKYT 50 mg potahované tablety jsou kulaté, bilé tablety o priméru 6 mm
s vyrazenym ,,BLU" na jedné strané a ,,50° na druhé strang.

Pripravek AYVAKYT je dodavan v lahvicce obsahujici 30 potahovanych tablet. Krabi¢ka obsahuje
jednu lahvicku.

Vilecek s vysousedlem ponechte v lahvicce.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EALGdo, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espaiia, Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, island, Italia, Latvija, Tni: +30 214 444 9670
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,

Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom (Northern

Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/Tél/Ten/T1f/Simi/Puh: +31 85 064 4001

E-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tato priibalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lécivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni.

Znamena to, ze informace o tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovana.
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Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.cu/en.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

AYVAKYT 100 mg potahované tablety
avapritinib

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Priectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich 0¢inkd, sdélte to svému l1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek AYVAKYT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AYVAKYT uzivat
Jak se ptripravek AYVAKYT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AYVAKYT uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A i e

1. Co je pripravek AYVAKYT a k ¢emu se pouZiva

Co je piipravek AYVAKYT
Pripravek AYVAKYT je Iék obsahujici IéCivou latku avapritinib.

K ¢emu se AYVAKYT pouZiva
Pripravek AYVAKYT se pouziva u dospélych pacientt k 1é¢be¢:

e druhu zhoubného nadorového onemocnéni traviciho ustroji nazyvaného gastrointestinalni
stromalni nador (GIST) v ptipadech, kdy jej nelze 1é¢it operativnim odstranénim (je
neresekovatelny) nebo se rozsifil do jinych ¢asti téla (metastazuje) a obsahuje specifickou
mutaci (D842V) v genu zodpovédném za tvorbu proteinkinazy nazyvané receptor pro
destickovy rtstovy faktor alfa (anglicka zkratka je PDGFRA).

e agresivni systémové mastocytézy (ASM), systémové mastocytozy s pridruzenym
hematologickym nadorem (SM-AHN) nebo mastocytarni leukémie (MCL) po nejméné jedné
systémové 1é¢be. Jedna se o poruchy, pfi kterych télo produkuje piilis mnoho zirnych bun¢k,
coz je druh bilych krvinek. Pfiznaky jsou zptisobeny tim, ze se pfili§ mnoho zirnych bunék
dostane do riznych organii Vaseho téla, jako jsou jatra, kostni dfenl nebo slezina. Tyto zirné
bunky také uvolnuji latky, jako je histamin, zptisobujici rizné obecné piiznaky, které mtizete
pocitovat, a dale poskozeni dotCenych organd.

ASM, SM-AHN a MCL se souhrnné oznacuji jako pokro¢ila systémova mastocytoza
(anglicka zkratka je AdvSM).

Jak AYVAKYT ucinkuje

Piipravek AYVAKYT potlacuje aktivitu skupiny bilkovin v téle, které se nazyvaji kinazy. Zirné
bunky u pacientti s AdvSM nebo bunky, které tvoii zhoubny nador, obvykle obsahuji zmény (mutace)
v genech, které se podileji na tvorbé specifickych kinaz souvisejicich s ristem a Sifenim téchto bunék.
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Mate-li jakékoli otazky tykajici se toho, jakym zpisobem piipravek AYVAKYT ucinkuje nebo proc¢
Vam byl tento ptipravek predepsan, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek AYVAKYT uZivat

Neuzivejte pripravek AYVAKYT:
- jestlize jste alergicky(a) na avapritinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

Pred uzitim ptipravku AYVAKYT se porad’te se svym lékarem nebo 1ékarnikem:

- pokud jste prodélal(a) cévni aneuryzma (vydut’ a oslabeni cévni stény) nebo krvaceni
do mozku v uplynulém roce.

- pokud mate nizky pocet krevnich destic¢ek.

- pokud uZivate l1éky na fedéni krve z diivodu prevence tvorby krevnich sraZenin, jako je
warfarin nebo fenprokumon.

U tohoto ptipravku dbejte zvlastni opatrnosti:

- Mohou se u Vés rozvinout ptiznaky, jako je silna bolest hlavy, problémy s vidénim, tézZka
ospalost nebo silna slabost na jedné strané téla (znamky krvaceni do mozku). Pokud k tomu
dojde, okamzité kontaktujte svého lékafe a doCasné zastavte 1é¢bu. U pacientti s AdvSM
vyhodnoti 1ékat pocty krevnich desticek pied zahajenim 1€cby a bude je podle potieby po dobu
1é¢by avapritinibem sledovat.

- Lécba timto pripravkem mize vést k vy$§imu riziku krvaceni. Avapritinib mize zpisobit
krvaceni v zazivacim ustroji, jako je zaludek, kone¢nik nebo stieva. U pacient s GIST muze
avapritinib dale zptsobit krvaceni do jater a také krvaceni nadoru. Informujte svého lékaie, pokud
jste mél(a) nebo mate jakékoli krvacivé problémy. Nez zacnete uzivat avapritinib, 1ékat se mize
rozhodnout provést krevni testy. Okamzité vyhledejte 1ékatskou pomoc, pokud se u Vas objevi
nasledujici piiznaky: krev ve stolici nebo ¢erné zbarvena stolice, bolest biicha,
vykaslavani/zvraceni krve.

- MuzZe se u Vas rovnéz projevit ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (znamky
kognitivnich aéinkii). Avapritinib mize nékdy ménit zptisob mysleni a zapamatovani informaci.
Kontaktujte svého Iékate v ptipad€, Ze se u Vas objevi tyto pfiznaky, nebo v pfipadé, ze si rodinny
prislusnik, pecovatel nebo nékdo, kdo Vas zna, v§imne, Ze zaéinate byt zapométlivy(a) nebo
zmateny(a).

- Beéhem lécby timto piipravkem okamzité informujte svého lékate, pokud se Vam velmi rychle
zvysi télesna hmotnost, objevi se otok obliceje nebo koncetin, mate potiZe s dychanim nebo
zacnete byt dusny(a). Tento pfipravek mize zpisobit zadrzovani vody v téle (zavazna retence
tekutin).

- Avapritinib mtize zptisobit neobvykly srde¢ni rytmus. Lékat mtze provést vySetieni k posouzeni
téchto problémi béhem 1é¢by avapritinibem. Informujte svého 1ékate, pokud béhem uzivani
tohoto ptipravku citite zavraté, mdloby nebo neobvykly srdecni tep.

- Mohou se u Vs projevit zavazné Zaludecni a stievni problémy (priijem, pocit na zvraceni
a zvraceni). Pokud se u Vas objevi tyto ptiznaky, ihned vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

- Pfi uzivani tohoto piipravku muzete zacit byt citliv€jsi na slunce. Je dilezité zakryt ktizi
vystavenou slunci a pouzivat opalovaci krém s vysokym ochranym faktorem proti slunci (SPF).

Béhem uzivani avapritinibu mize 1ékai pozadovat pravidelna vysetieni krve. Pravidelné také bude
sledovana Vase t€lesna hmotnost.

Vice informaci viz bod 4.
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Déti a dospivajici
Pripravek AYVAKYT nebyl zkouman u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Nepodavejte tento
ptipravek détem nebo dospivajicim ve véku do 18 let.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek AYVAKYT

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek AYVAKYT mize mit vliv na t€inek jinych 1éku,
a nekteré jiné léky mohou ovlivnit Gi¢inek tohoto piipravku.

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika, nez za¢nete uzZivat pripravek AYVAKYT, pokud

uzivate jakykoli z nasledujicich 1éki:

Nasledujici 1éky mohou zvySovat u¢inky avapritinibu a mohou zesilovat jeho nezadouci ucéinky:

- boceprevir — pouziva se k 1é¢b¢ hepatitidy C (Zloutenky typu C)

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaji se k 1écb¢ infekci
HIV/AIDS

- klarithromycin, erythromycin, telithromycin — pouzivaji se k 1é¢b¢ bakterialnich infekei

- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouzivaji se k 1é¢b¢ plisnovych infekci

- konivaptan — pouziva se k 1é¢bé nizkych hladin sodiku v krvi (hyponatremie)

Nasledujici Iéky mohou snizovat G€inky avapritinibu:

- rifampicin — pouziva se k 1é¢b¢ tuberkulozy (TBC) a nékterych dalSich bakteridlnich infekei
- karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouzivaji se k 1é¢b¢ epilepsie

- trezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny piipravek pouzivany k 1é¢b¢ deprese
- bosentan — pouziva se k 1écb¢ vysokého krevniho tlaku

- efavirenz a etravirin — pouzivaji se k 1écbé infekce HIV/AIDS

- modafinil — pouziva se k 1é¢bé poruch spanku

- dabrafenib — pouziva se k 1é¢b¢ nékterych nadorovych onemocnéni

- nafcilin — pouziva se k 1é¢b¢ nekterych bakterialnich infekci

- dexamethason — pouziva se k potlaceni zanétu

Tento piipravek mtze ovlivnit u¢inek nasledujicich 1€k, nebo zesilit jejich nezadouci ucinky:
- alfentanil — pouziva se na tlumeni bolesti béhem operaci a 1ékaiskych vykont

- atazanavir — pouziva se k 1écb¢ infekce HIV/AIDS

- midazolam — pouziva se pro znecitlivéni (anestezii), zklidnéni (sedaci) nebo zmenseni Gzkosti
- simvastatin — pouziva se k 1é¢bé vysokého cholesterolu

- sirolimus, takrolimus — pouzivaji se k prevenci odmitnuti transplantovanych organt

Porad’te se se svym lékatfem nebo l1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv pfipravek.

Piipravek AYVAKYT s jidlem a pitim
Béhem 1écby piipravkem AYVAKYT nepijte grepovou §tavu ani nejezte grapefruity.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

T¢&hotenstvi

Nedoporucuje se pouzivat tento piipravek béhem t€hotenstvi, pokud to neni zcela nutné. Béhem [éCby
timto pfipravkem je tfeba zabranit otéhotnéni, protoze mize dojit k poskozeni nenarozeného ditéte.
Lékat s Vami probere mozna rizika uzivani ptipravku AYVAKYT béhem téhotenstvi.

Pted zahajenim 1écby timto pripravkem mize l1ékat zkontrolovat, zda nejste t€hotna.

Zeny, které mohou ot&hotnét, musi b&hem 1é¢by a jesté nejméné 6 tydnii po dokonéeni 16¢by pouzivat

ucinnou antikoncepci. Muzi s partnerkami, které mohou otéhotnét, musi béhem 1écby a jeste
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nejméne 2 tydny po dokonceni 1é¢by pouzivat ti¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem
o ucinnych antikoncepcnich metodach, které pro Vas mohou byt vhodné.

Kojeni

Informujte svého 1ékare, pokud kojite nebo planujete kojit. Neni zndmo, zda piipravek AYVAKYT
prechazi do lidského matefského mléka. BEhem 1éCby timto piipravkem a jest€ nejméné 2 tydny po
posledni davce nekojte. Promluvte si se svym lékafem o nejlep$im zpisobu krmeni Vaseho ditéte

v této dobé.

Plodnost
Pripravek AYVAKYT muze zptsobit problémy s plodnosti u muzi i Zen. Pokud se Vas to tyka,
porad’te se se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek AYVAKYT miize vyvolat ptiznaky, které ovlivituji Vasi schopnost koncentrace a reakce
(viz bod 4). Proto ptipravek AYVAKYT muze mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud se u Vas vyskytnou tyto nezadouci G¢inky, mate dbat zvlastni opatrnosti pfi fizeni vozidla nebo
obsluhovani strojt.

Piipravek AYVAKYT obsahuje sodik
Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek AYVAKYT uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jaka sila pripravku AYVAKYT se uziva

Doporucena davka ptipravku AYVAKYT zavisi na Vasi nemoci — viz dale.

Piipravek AYVAKYT je k dispozici v tabletach s rtiznou silou. Sily jsou 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg a 300 mg. Lékat Vam sdéli, jakou silu a kolik tablet mate uzivat.

Lécba GIST
Doporucend davka je 300 mg jednou denné€ uzivana usty.

Lécba AdvSM
Doporucend davka je 200 mg jednou denné uzita usty.

Pokud mate problémy s jatry, Iékai Vam miiZe nejprve predepsat nizsi davku pripravku AYVAKYT.

Pokud se objevi nezadouci ucinky, lékat Vam miize zménit davku nebo trvale zastavit 1écbu. Neméiite
davkovani ani neptestavejte pripravek AYVAKYT uzivat, dokud Vam to nefekne 1¢kat.

Tablety pripravku AYVAKYT spolknéte veelku a zapijte sklenici vody. Tablety se uzivaji nalacno.
Nejezte nejméné 2 hodiny pfed a nejméné 1 hodinu po uziti piipravku AYVAKYT.

Pokud po uziti ptipravku AYVAKYT zvracite, neuzivejte dodatecnou davku. Uzijte svou dalsi davku
v pravidelnou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AYVAKYT, nezZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) ptili§ mnoho tablet, promluvte si ihned se svym lékafem. Mozna budete

potiebovat 1ékaiskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek AYVAKYT
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Pokud vynechate davku ptipravku AYVAKYT, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, pokud Vasi
nasledujici planovanou davku nemate diive nez za 8 hodin. Uzijte dalsi davku v pravidelnou dobu.
Neuzivejte dvé davky béhem 8 hodin, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nejzavaznéjsi neZadouci ucinky

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Informujte ihned svého lékate, pokud si v§imnete

nasledujicich obtiZi (viz také bod 2):

- silna bolest hlavy, problémy s vidénim, zavazna ospalost, silna slabost na jedné stran¢ téla
(znamky krvaceni do mozku)

- ztrata paméti, zmeény paméti nebo zmatenost (znamky kognitivni poruchy)

DalSi nezadouci uc¢inky u pacienti s GIST mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

- snizena chut k jidlu

- ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (kognitivni Gcinky)

- zavrat’

- zmeénéna chut’

- zvysena tvorba slz

- bolest bficha

- pocit na zvraceni, daveni a zvraceni

- prijem

- suchost postihujici o¢i, rty, usta a kuzi

- paleni zahy

- zmeéna barvy vlasu

- vyrazka

- otok (napft. nohou, kotniki, obliceje, o¢i, kloubtt)

- unava

- krevni testy ukazujici snizeni poctu ¢ervenych krvinek (chudokrevnost) a bilych krvinek

- krevni testy prokazujici zvysenou zatéz jater a vysoké hladiny bilirubinu, coz je latka
produkovana jatry

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob):

- zarudlé nebo bolestivé oko, rozmazané vidéni
- nedostatek tekutin (dehydratace)

- nizka hladina albuminu v krvi

- deprese

- uzkost

- potizZe s usinanim (nespavost)

- krvaceni do mozku

- snizeni citlivosti, necitlivost, brnéni nebo zvysena citlivost na bolest v rukou a nohou
- pocit slabosti nebo neobvyklé ospalosti

- porucha feci nebo chrapot

- porucha hybnosti

- bolest hlavy

- ttes

- krvaceni v oku

- zvySena citlivost na svétlo

- zvyseny krevni tlak

- dusnost

- ucpany nos

- kaSel vCetné kasle s vykaslavanim hlenu
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- krvaceni do traviciho Ustroji

- zvySené zadrzovani tekutin v bfise

- zacpa, nadymani (plynatost)

- obtizné polykani

- bolestiva Usta, rty nebo jazyk, moucnivka

- zvysena tvorba slin

- zarudla nebo svédiva kuze

- zména barvy klize

- vypadavani vlast

- bolest

- svalové kiece

- krev v moci

- horecka nebo celkové neptijemné pocity

- zmény elektrické aktivity srdce

- zvySeni nebo snizeni télesné hmotnosti

krevni testy ukazujici nizky pocet krevnich destic¢ek ¢asto spojeny se snadnym krvacenim nebo
vznikem modfin

- krevni testy ukazujici zménéné mnozstvi minerall v krvi
krevni testy ukazujici snizenou funkci ledvin

- krevni testy ukazujici zvySeny rozpad svall

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):
- krvaceni z nadoru

- tekutina kolem srdce

- krvaceni v jatrech

DalSi nezadouci uc¢inky u pacientii s AdvSM mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

- zménena chut’

- ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (kognitivni Gcinky)

- prijem

- pocit na zvraceni, daveni a zvraceni

- zmeéna barvy vlast

- otok (napft. nohou, kotnikd, obliceje, o¢i, kloubtt)

- Unava

- krevni testy ukazujici nizky pocet krevnich desti¢ek ¢asto spojeny se snadnym vznikem modfin
nebo krvacenim

- krevni testy ukazujici snizeni poctu ¢ervenych krvinek (chudokrevnost) a bilych krvinek

Casté (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob):

- bolest hlavy

- zavrat

- snizeni citlivosti, necitlivost, brnéni nebo zvysena citlivost na bolest v rukou a nohou
- krvaceni do mozku

- zvySena tvorba slz

- krvaceni z nosu

- dusnost

- paleni zahy

- zvysené zadrzovani tekutin v btise

- suchost postihujici o€i, rty, usta a ktzi
- zéacpa, nadymani (plynatost)

- bolest bricha

- krvaceni do traviciho ustroji

- vyrazka

- vypadavani vlasi

- bolest

- zvyseni télesné hmotnosti
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- zmény elektrické aktivity srdce

- modfiny

- krevni testy prokazujici zvysenou zateéz jater a vysoké hladiny bilirubinu, coz je latka
produkovana jatry

Méné casté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):
- tekutina kolem srdce

- zarudla nebo svédiva kiize

- krevni testy ukazujici snizenou funkci ledvin

Hl4Seni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inki miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek AYVAKYT uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvic¢ky a na krabicce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je lahvicka poskozena nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AYVAKYT obsahuje
- Lécivou latkou je avapritinib. Jedna potahovanad tableta obsahuje 100 mg avapritinibu.
- Dal§imi slozkami jsou:
- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalickou celulozu, kopovidon, sodnou stil
kroskarmel6zy a magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Ptipravek AYVAKYT obsahuje sodik*).
- Potahova vrstva tablety obsahuje: mastek, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid
titaniCity (E 171).
- Potiskovy inkoust obsahuje: esterifikovany Selak, brilantni modt FCF (E 133), oxid titanicity (E
171), Cerny oxid Zelezity (E 172) a propylenglykol.

Jak pripravek AYVAKYT vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek AYVAKYT 100 mg potahované tablety jsou kulaté, bilé tablety o priméru 9 mm s modrym

potiskem ,,.BLU* na jedné strané a ,,100* na druhé stran¢.

Piipravek AYVAKYT je dodavan v lahvicce obsahujici 30 potahovanych tablet. Krabicka obsahuje
jednu lahvicku.

Valecek s vysousedlem ponechte v lahvicce.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Burapus, Ceska EALGd0, KOmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espaiia, Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Italia, Latvija, TnA: +30 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL
Tel/Tél/Ten/TIf/Simi/Puh: +31 85 064 4001

E-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmineéné schvaleni.

Znamena to, Ze informace o tomto piipravku budou ptibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky https://www.ema.europa.eu/en.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

AYVAKYT 200 mg potahované tablety
avapritinib

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Priectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich 0¢inkd, sdélte to svému l1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek AYVAKYT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AYVAKYT uzivat
Jak se pripravek AYVAKYT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AYVAKYT uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek AYVAKYT a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek AYVAKYT
Pripravek AYVAKYT je Iék obsahujici 1éCivou latku avapritinib.

K ¢emu se AYVAKYT pouZiva
Pripravek AYVAKYT se pouziva u dospélych pacientt k 1é¢be¢:

e druhu zhoubného nadorového onemocnéni traviciho ustroji nazyvaného gastrointestinalni
stromalni nador (GIST) v ptipadech, kdy jej nelze 1é¢it operativnim odstranénim
(neresekovatelny) nebo se rozsitil do jinych ¢asti téla (metastazujici) a obsahuje specifickou
mutaci (D842V) v genu zodpovédném za tvorbu proteinkinazy nazyvané receptor pro
destickovy rustovy faktor alfa (PDGFRA).

e agresivni systémové mastocytézy (ASM), systémové mastocytozy s pridruzenym
hematologickym nadorem (SM-AHN) nebo mastocytarni leukemie (MCL) po nejméné jedné
systémové 1é¢be. Jedna se o poruchy, pfi kterych télo produkuje piilis mnoho zirnych bun¢k,
coz je typ bilych krvinek. Pfiznaky jsou zptuisobeny tim, Ze se ptili§ mnoho zirnych bunék
dostane do riznych organii Vaseho téla, jako jsou jatra, kostni dfenl nebo slezina. Tyto zirné
bunky také uvolnuji latky, jako je histamin, zptisobujici rizné obecné piiznaky, které miizete
pocitovat, a dale poskozeni dot¢enych organd.

ASM, SM-AHN a MCL se souhrnné oznacuji jako pokro¢ila systémova mastocytoza
(anglicka zkratka je AdvSM).

Jak AYVAKYT ucinkuje

Piipravek AYVAKYT potlacuje aktivitu skupiny bilkovin v téle, které se nazyvaji kinazy. Zirné
bunky u pacientti s AdvSM nebo bunky, které tvoii zhoubny nador, obvykle obsahuji zmény (mutace)
v genech, které se podileji na tvorbé specifickych kinaz souvisejicich s ristem a Sifenim téchto bunék.
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Mate-li jakékoli otazky tykajici se toho, jakym zplisobem piipravek AY VAKYT ucinkuje nebo proc¢
Vam byl tento 1€k ptedepsan, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek AYVAKYT uZivat

Neuzivejte piripravek AYVAKYT:
- jestlize jste alergicky(d) na avapritinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku AYVAKYT se porad’te se svym lékaiem nebo Iékarnikem:
- pokud jste prodélal(a) cévni aneuryzma (vydut’ a oslabeni cévni stény) nebo krvaceni
v mozku v uplynulém roce.
- pokud mate nizky pocet krevnich desticek.
- pokud uZivate 1éky na fedéni krve z diivodu prevence tvorby krevnich sraZenin, jako je
warfarin nebo fenprokumon.

U tohoto 1éku dbejte zvlastni opatrnosti:

- Mohou se u Vas rozvinout ptiznaky, jako je bolest hlavy, problémy s vidénim, tézZka ospalost
nebo silna slabost na jedné strané téla (priznaky krvaceni v mozku). Pokud k tomu dojde,
okamzité kontaktujte svého 1ékare a docasn¢ zastavte 1é¢bu. U pacientd s AdvSM vyhodnoti
1ékat pocty krevnich desti¢ek pred zahajenim 1é¢by a bude je podle potieby po dobu 1é¢by
avapritinibem sledovat.

- Lécba timto pfipravkem mutize vést k vy$Simu riziku krvaceni. Avapritinib miize zpiisobovat
krvaceni v zazivacim ustroji, jako je Zaludek, kone¢nik nebo stfeva. U pacientd s GIST mize
avapritinib dale zptisobit krvaceni do jater a také krvaceni nadoru. Informujte svého 1ékate,
pokud jste mél(a) nebo mate jakékoli krvacivé problémy. Nez zacnete uzivat avapritinib, Vas
1ékat se muize rozhodnout provést krevni testy. Okamzité vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud se
u Vas objevi nésledujici ptiznaky: krev ve stolici nebo ¢erné zbarvena stolice, bolest bficha,
vykaslavani/zvraceni krve.

- Miize se u Vas rovnéz projevit ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (znamky
kognitivnich ucinki). Avapritinib miize nékdy ménit zptisob mysleni a pamatovani informaci.
Kontaktujte svého 1ékate v ptipadé, Ze se u Vas objevi tyto ptiznaky, nebo v piipadé, Ze si
rodinny pfislusnik, pecovatel nebo nékdo, kdo Véas zna, v§imne, Ze zacinate byt zapométlivy(d)
nebo zmateny(a).

- Béhem 1écby timto piipravkem okamzité informujte svého 1ékate, pokud se Vam velmi rychle
zvySi télesna hmotnost, objevi se otok obliceje nebo koncetin, mate potize s dychanim nebo
zacénete byt dusny(d). Tento 1¢k mtze zptsobit zadrzovani vody v téle (zavazné zadrzovani
tekutin).

- Avapritinib miiZze zptsobit neobvykly srde¢ni rytmus. Vas 1ékat mize provést vySetieni
k posouzeni téchto probléml béhem 1€¢by avapritinibem. Informujte svého 1€kare, pokud
b&hem uzivani tohoto 1éku citite zavraté, mdloby nebo neobvykly srde¢ni tep.

- Mohou se u Vas projevit zavazné Zaludecni a stievni problémy (prijem, pocit na zvraceni
a zvraceni). Pokud se u Vas objevi tyto pfiznaky, ihned vyhledejte 1¢katskou pomoc.

- Pfi uzivani tohoto pfipravku mizete zacit byt citlivéjsi na slunce. Je dilezité zakryt kiuzi
vystavenou slunci a pouzivat opalovaci krém s vysokym ochranym faktorem proti slunci (SPF).

Béhem uzivani avapritinibu Vas lékat mize pozadat o podstoupeni pravidelnych vySetteni krve.
Pravidelné také bude vazena Vase télesna hmotnost.

Vice informaci viz bod 4.
Déti a dospivajici

Pripravek AYVAKYT nebyl zkouman u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Nepodavejte tento
pripravek détem nebo dospivajicim ve véku do 18 let.
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Dalsi 1écivé pripravky a pripravek AYVAKYT

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Ptipravek AYVAKYT mize mit vliv na G¢inek jinych 1éka,
a nékteré jiné léky mohou ovlivnit u¢inek tohoto piipravku.

Informujte svého lékai'e nebo 1ékarnika, neZ za¢nete uzivat piipravek AYVAKYT, pokud
uzivate jakykoli z nasledujicich 1éki:

Nasledujici 1éky mohou zvySovat ucinky avapritinibu a mohou zesilovat jeho nezadouci G¢inky:

- boceprevir — pouziva se k 1é¢b¢ hepatitidy C (Zloutenky typu C)

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaji se k 1écb¢ infekci
HIV/AIDS

- klarithromycin, erythromycin, telithromycin — pouzivaji se k 1écb¢é bakterialnich infekei

- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouzivaji se k 1é¢b¢ plisnovych infekci

- konivaptan — pouziva se k 1é¢bé nizkych hladin sodiku v krvi (hyponatremie)

Nasledujici Iéky mohou snizovat G€inky avapritinibu:

- rifampicin — pouziva se k 1é¢bé tuberkuldzy (TBC) a nékterych dalSich bakterialnich infekei
- karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouZzivaji se k 1&¢bé¢ epilepsie

- trezalka teckovana (Hypericum perforatum) — rostlinny piipravek pouzivany k 1é¢b¢ deprese
- bosentan — pouziva se k 1écb¢ vysokého krevniho tlaku

- efavirenz a etravirin — pouzivaji se k 1é¢b¢ infekce HIV/AIDS

- modafinil — pouziva se k 1é¢bé poruch spanku

- dabrafenib — pouziva se k lécbe nekterych nadorovych onemocnéni

- nafcilin — pouziva se k 1é¢bé nékterych bakterialnich infekci

- dexamethason — pouziva se k omezeni zanétu

Tento 1¢k mlze ovlivnit, jak dobfe G¢inkuji nasledujici Iéky, nebo zesilit jejich nezaddouci ucinky:
- alfentanil — pouziva se na tlumeni bolesti béhem operaci a 1ékatskych zakrokt

- atazanavir — pouziva se k 1é¢b¢ infekce HIV/AIDS

- midazolam — pouziva se pro znecitlivéni (anestezii), zklidnéni (sedaci) nebo zmenseni uzkosti

- simvastatin — pouziva se k 1é¢bé vysokého cholesterolu

- sirolimus, takrolimus — pouzivaji se k prevenci odmitnuti transplantovanych organt

Porad’te se se svym lékafem nebo l1€karnikem drive, nez za¢nete uzivat jakykoliv ptipravek.

Piipravek AYVAKYT s jidlem a pitim
Béhem 1écby piipravkem AYVAKYT nepijte grepovou §tavu ani nejezte grapefruity.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

T¢hotenstvi

Nedoporucuje se pouzivat tento piipravek béhem t€hotenstvi, pokud to neni zcela nutné. Béhem [éCby
timto pfipravkem zamezte ot€hotnéni, protoze miize dojit k poskozeni nenarozeného ditéte. Lékar

s Vami probere mozna rizika uzivani ptipravku AYVAKYT béhem té€hotenstvi.

Pted zahajenim 1écby timto pripravkem mize l1€kat zkontrolovat, zda nejste t€hotna.
Zeny, které mohou ot&hotnét, musi b&hem 1é¢by a jesté nejméné 6 tydnii po dokonéeni 16¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci. Muzi s partnerkami, které mohou otéhotnét, musi béhem 1écby a jesté

nejméné 2 tydny po dokonceni 1é¢by pouzivat G¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym Iékafem
o ucinnych antikoncepcnich metodach, které pro Vas mohou byt vhodné.

80



Kojeni

Informujte svého 1ékare, pokud kojite nebo planujete kojit. Neni zndmo, zda piipravek AYVAKYT
prechazi do lidského matetského mléka. Béhem 1€¢by timto pripravkem a jesté nejméné 2 tydny po
posledni davce nekojte. Promluvte si se svym lékafem o nejlepSim zptisobu krmeni Vaseho ditéte
v této dobé.

Plodnost
Piipravek AYVAKYT muze zptsobit problémy s plodnosti u muzi i Zen. Pokud se Vas to tyka,
porad’te se se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek AYVAKYT miize vyvolat ptiznaky, které ovlivituji Vasi schopnost koncentrace a reakce
(viz bod 4). Proto ptipravek AYVAKYT muize mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pokud se u Vas vyskytnou tyto nezadouci ucinky, mate dbat zvlastni opatrnosti pfi fizeni vozidla nebo
obsluhovani stroju.

Piipravek AYVAKYT obsahuje sodik
Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek AYVAKYT uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Jaka sila pripravku AYVAKYT se uziva

Doporucena davka ptipravku AYVAKYT zavisi na Vasi nemoci — viz dale.

Piipravek AYVAKYT je k dispozici v tabletach s rtiznou silou. Sily jsou 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg a 300 mg. Lékat Vam sd¢li, jakou silu a kolik tablet mate uzivat.

Lécba GIST
Doporucend davka je 300 mg jednou denné uzita usty.

Lécba AdvSM
Doporucend davka je 200 mg jednou denné uzita usty.

Pokud mate problémy s jatry, Iékai Vam miiZe nejprve predepsat nizsi davku pripravku AYVAKYT.

Pokud se objevi nezadouci ucinky, lékat Vam miize zménit davku nebo trvale zastavit 1écbu. Neméiite
davkovani ani neptestavejte pripravek AYVAKYT uzivat, dokud Vam to nefekne l1ékat.

Tablety ptipravku AY VAKYT spolknéte veelku a zapijte sklenici vody. Tablety se uzivaji nalacno.
Nejezte nejméné 2 hodiny pfed a nejméné 1 hodinu po uziti piipravku AYVAKYT.

Pokud po uziti ptipravku AYVAKYT zvracite, neuzivejte dodatecnou davku. UZijte svou dalsi davku
v pravidelnou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AYVAKYT, neZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) pfili§ mnoho tablet, promluvte si ihned se svym lékafem. Mozna budete
potiebovat Iékaiskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek AYVAKYT

Pokud vynechate davku ptipravku AYVAKYT, uZijte ji, jakmile si vzpomenete, pokud Vasi
nasledujici planovanou davku nemate diive nez za 8 hodin. Uzijte dalsi davku v pravidelnou dobu.
Neuzivejte dveé davky béhem 8 hodin, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nejzavaznéjsi neZadouci ucinky

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Informujte ihned svého lékare, pokud si vS§imnete

nasledujicich obtiZi (viz také bod 2):

- silna bolest hlavy, problémy s vidénim, zavazna ospalost, silna slabost na jedné strang t¢la
(znamky krvaceni v mozku)

- ztrata paméti, zmény pameéti nebo zmatenost (znamky kognitivni poruchy)

DalSi nezadouci uc¢inky u pacienti s GIST mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

- snizena chut’ k jidlu

- ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (kognitivni G¢inky)

- z&vrat

- zmeénéna chut’

- zvysena tvorba slz

- bolest bficha

- pocit na zvraceni, daveni a zvraceni

- prijem

- suchost postihujici o¢i, rty, tsta a kuzi

- paleni zahy

- zména barvy vlast

- vyrazka

- otok (napf. nohou, kotniki, obli¢eje, o¢i, kloubtt)

- Unava

- krevni testy ukazujici snizeni poctu ¢ervenych krvinek (chudokrevnost) a bilych krvinek

- krevni testy prokazujici zvysenou zateéz jater a vysoké hladiny bilirubinu, coz je latka
produkovana jatry

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob):

- ¢ervené nebo bolestivé oko, rozmazané vidéni
- nedostatek tekutin (dehydratace)

- nizka hladina albuminu v krvi

- deprese

- uzkost

- potiZe s usinanim (nespavost)

- krvaceni v mozku

- snizeni citlivosti, necitlivost, brnéni nebo zvysena citlivost na bolest v rukou a nohou
- pocit slabosti nebo neobvyklé ospalosti
- porucha feci nebo chrapot

- porucha hybnosti

- bolest hlavy

- ties

- krvaceni oka

- zvysena citlivost na svétlo

- zvySeny krevni tlak

- dusnost

- ucpany nos

- kasel vcetné kasle s vykaslavanim

- gastrointestinalni krvaceni

- zvysené zadrzovani tekutin v bfise

- zacpa, nadymani (plynatost)

- obtizné polykani
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bolestivé Usta, rty nebo jazyk, moucnivka

zvySena tvorba slin

zarudla nebo svédiva ktize

zména barvy klize

vypadavani vlasi

bolest

svalové kiece

krev v moci

horecka nebo celkové neptijemné pocity

zmény elektrické aktivity srdce

nartist nebo ubytek télesné hmotnosti

krevni testy ukazujici nizky pocet krevnich desticek Casto spojeny se snadnym krvacenim nebo
vznikem podlitin

krevni testy ukazujici zménéné mnoZzstvi minerall v krvi
krevni testy ukazujici snizenou funkci ledvin

krevni testy ukazujici zvySeny rozpad svali

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):

krvaceni v nadoru
tekutina kolem srdce
krvaceni v jatrech

Dalsi neZadouci u¢inky u pacienti s AdvSM mohou zahrnovat:
Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

zménéna chut’

ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (kognitivni Gcinky)

prijem

pocit na zvraceni, daveni a zvraceni

zména barvy vlasi

otok (napft. nohou, kotnikd, obli¢eje, o¢i, kloubtt)

Uunava

krevni testy ukazujici nizky pocet krevnich desti¢ek Casto spojeny se snadnym vznikem modfin
nebo krvacenim

krevni testy ukazujici snizeni poctu ¢ervenych krvinek (chudokrevnost) a bilych krvinek

Casté (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob):

bolest hlavy

zavrat

sniZeni citlivosti, necitlivost, brnéni nebo zvysena citlivost na bolest v rukou a nohou
krvaceni do mozku

zvySena tvorba slz

krvaceni z nosu

dusnost

paleni zahy

zvySené zadrzovani tekutin v btise
suchost postihujici o¢i, rty, usta a kuzi
zéacpa, nadymani (plynatost)

bolest bficha

krvaceni do traviciho Ustroji

vyrazka

vypadavani vlast

bolest

zvyseni télesné hmotnosti

zmény elektrické aktivity srdce
modfiny

krevni testy prokazujici zvySenou zatez jater a vysoké hladiny bilirubinu, coz je latka
produkovana jatry
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Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):
- tekutina kolem srdce

- zarudla nebo svédiva kiize

- krevni testy ukazujici snizenou funkci ledvin

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete pfispét

k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek AYVAKYT uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a na krabicce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze je lahvicka poskozena nebo vykazuje znamky.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AYVAKYT obsahuje
- Lécivou latkou je avapritinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg avapritinibu.
- Dal$imi slozkami jsou:
- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalickou celulozu, kopovidon, sodnou stil
kroskarmel6zy a magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Pfipravek AYVAKYT obsahuje sodik®).
- Potahova vrstva tablety obsahuje: mastek, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid
titanicity (E 171).
- Potiskovy inkoust obsahuje: esterifikovany Selak, brilantni modt FCF (E 133), oxid
titanicity (E 171), ¢erny oxid zelezity (E 172) a propylenglykol.

Jak pripravek AYVAKYT vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek AYVAKYT 200 mg potahované tablety jsou ovalné, bilé tablety o délce 16 mm
a Sifce 8 mm s modrym potiskem ,,BLU* na jedné strané a ,,200“ na druhé stran¢.

Pripravek AYVAKYT je dodavan v lahvicce obsahujici 30 potahovanych tablet. Krabi¢ka obsahuje
jednu lahvicku.

Vilecek s vysousedlem ponechte v lahvicce.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Buirapus, Ceska EALGdo, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espaiia, Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, island, Italia, Latvija, Tni: +30 214 444 9670
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,

Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom (Northern

Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/Tél/Ten/T1f/Simi/Puh: +31 85 064 4001

E-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tato priibalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udé€leno tzv. podminecné schvaleni.

Znamena to, ze informace o tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

AYVAKYT 300 mg potahované tablety
avapritinib

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Priectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich 0¢inkd, sdélte to svému l1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek AYVAKYT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AYVAKYT uzivat
Jak se ptripravek AYVAKYT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AYVAKYT uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A i e

1. Co je pripravek AYVAKYT a k ¢emu se pouZiva

Co je piipravek AYVAKYT
Pripravek AYVAKYT je Iék obsahujici IéCivou latku avapritinib.

K ¢emu se AYVAKYT pouZiva

Pripravek AYVAKYT se pouziva k 1é¢be dospélych s druhem zhoubného nadorového onemocnéni
traviciho ustroji nazyvan¢ho gastrointestinalni stromalni nador (GIST) v pfipadech, kdy jej nelze 1éc¢it
operativnim odstranénim (neresekovatelny) nebo se rozsitil do jinych ¢asti téla (metastazujici)

a obsahuje specifickou mutaci (D842V) v genu zodpovédném za tvorbu proteinkindzy nazyvané
receptor pro destickovy ristovy faktor alfa (PDGFRA).

Jak AYVAKYT ucinkuje

Piipravek AYVAKYT potlacuje aktivitu skupiny bilkovin v téle, které se nazyvaji kinazy. Zirné
bunky u pacientti s AdvSM obvykle obsahuji zmény (mutace) gend, které se podileji na tvorbé
specifickych kinaz souvisejicich s rstem a Sifenim téchto bunek.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se toho, jakym zptsobem piipravek AYVAKYT ucinkuje nebo proc¢
Vam byl tento 1ék pfedepsan, zeptejte se svého Iékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek AYVAKYT uZivat

Neuzivejte piipravek AYVAKYT:

- jestlize jste alergicky(4) na avapritinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku AYVAKYT se porad’te se svym lékafem nebo 1¢karnikem:

- pokud jste prodélal(a) cévni aneuryzma (vydut’ a oslabeni cévni stény) nebo krvaceni
v mozku v uplynulém roce.

- pokud uzivate 1éky na fedéni krve z diivodu prevence tvorby krevnich srazZenin, jako je
warfarin nebo fenprokumon.

U tohoto léku dbejte zvlastni opatrnosti:

- Mohou se u Vés rozvinout ptiznaky, jako je bolest hlavy, problémy s vidénim, téZka ospalost
nebo silna slabost na jedné strané téla (piriznaky krvaceni v mozku). Pokud k tomu dojde,
okamzité kontaktujte svého 1ékate a docasné zastavte 1écbu.

- Lécba timto pripravkem mize vést k vy§§imu riziku krvaceni. Avapritinib mize zptisobovat
krvaceni v zazivacim ustroji, jako je zaludek, kone¢nik nebo stfeva. U pacientl s GIST muze
avapritinib dale zptisobit krvaceni do jater a také krvaceni nadoru. Informujte svého 1ékate,
pokud jste mél(a) nebo mate jakékoli krvacivé problémy. Nez zacnete uzivat avapritinib, Vas
lékar se mtize rozhodnout provést krevni testy. Okamzité vyhledejte 1ékatrskou pomoc, pokud se
u Vas objevi nasledujici ptiznaky: krev ve stolici nebo ¢erné zbarvena stolice, bolest bficha,
vykaslavani/zvraceni krve.

- Miize se u Vas rovnéz projevit ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (znamky
kognitivnich ucinki). Avapritinib miize nékdy ménit zptisob mysleni a pamatovani informaci.
Kontaktujte svého 1ékate v ptipadé, Ze se u Vas objevi tyto ptiznaky, nebo v piipadé, Ze si
rodinny ptislusnik, pecovatel nebo nékdo, kdo Vas znd, v§imne, Ze zacCinate byt zapométlivy(a)
nebo zmateny(a).

- Béhem 1é¢by timto pripravkem okamzité informujte svého 1ékare, pokud se Vam velmi rychle
zvySi télesna hmotnost, objevi se otok obliceje nebo koncetin, mate potize s dychanim nebo
zacénete byt dusny(d). Tento 1¢k mtze zptsobit zadrzovani vody v téle (zavazné zadrzovani
tekutin).

- Avapritinib mtize zptsobit neobvykly srdec¢ni rytmus. Vas lékaf mize provést vysetfeni
k posouzeni téchto problémii béhem 1é¢by avapritinibem. Informujte svého lékate, pokud
b&hem uzivani tohoto 1éku citite zavraté, mdloby nebo neobvykly srde¢ni tep.

- Mohou se u Vas projevit zavazné Zaludecni a stievni problémy (prijem, pocit na zvraceni
a zvraceni). Pokud se u Vas objevi tyto pfiznaky, ihned vyhledejte 1¢katskou pomoc.

- Pti uzivani tohoto pripravku muizete zacit byt citlivéjsi na slunce. Je dulezité zakryt kiizi
vystavenou slunci a pouzivat opalovaci krém s vysokym ochranym faktorem proti slunci (SPF).

Béhem uzivani avapritinibu Vas lékat mize pozadat o podstoupeni pravidelnych vySetteni krve.
Pravidelné také bude vazena Vase télesna hmotnost.

Vice informaci viz bod 4.

Déti a dospivajici
Pripravek AYVAKYT nebyl zkouman u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Nepodavejte tento
pripravek détem nebo dospivajicim ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek AYVAKYT

Informujte svého 1ékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek AYVAKYT muze mit vliv na t€inek jinych 1éku,
a nekteré jiné léky mohou ovlivnit Gi¢inek tohoto piipravku.

Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika, nez za¢nete uzivat piipravek AYVAKYT, pokud
uzivate jakykoli z nasledujicich 1éki:

Nasledujici 1éky mohou zvySovat uc¢inky avapritinibu a mohou zesilovat jeho nezadouci ucéinky:

- boceprevir — pouziva se k 1€¢b¢ hepatitidy C (zloutenky typu C)

- kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir — pouzivaji se k 1é¢b¢ infekci
HIV/AIDS

- klarithromycin, erythromycin, telithromycin — pouZzivaji se k 1é€b¢ bakterialnich infekci
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- itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouzivaji se k 1é¢b¢ plisnovych infekci
- konivaptan — pouziva se k 1é¢bé nizkych hladin sodiku v krvi (hyponatremie)

Nasledujici Iéky mohou snizovat G€inky avapritinibu:

- rifampicin — pouziva se k 1é¢b¢ tuberkulozy (TBC) a nékterych dalsich bakteridlnich infekei
- karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — pouzivaji se k 1é¢b¢ epilepsie

- tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny piipravek pouzivany k 1é¢bé deprese
- bosentan — pouziva se k 1écb¢ vysokého krevniho tlaku

- efavirenz a etravirin — pouzivaji se k 1é¢b¢ infekce HIV/AIDS

- modafinil — pouziva se k 1é¢b¢é poruch spanku

- dabrafenib — pouziva se k 1é¢be nekterych nadorovych onemocnéni

- nafcilin — pouziva se k 1€¢bé nékterych bakterialnich infekci

- dexamethason — pouziva se k omezeni zanétu

Tento 1ék muze ovlivnit, jak dobte ti¢inkuji nasledujici 1éky, nebo zesilit jejich nezadouci ucinky:
- alfentanil — pouziva se na tlumeni bolesti béhem operaci a 1ékafskych zakroki

- atazanavir — pouziva se k 1é¢b¢ infekce HIV/AIDS

- midazolam — pouziva se pro znecitlivéni (anestezii), zklidnéni (sedaci) nebo zmenseni Gizkosti

- simvastatin — pouziva se k 1€cb¢ vysokého cholesterolu

- sirolimus, takrolimus — pouzivaji se k prevenci odmitnuti transplantovanych organt

Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv pfipravek.

Pripravek AYVAKYT s jidlem a pitim
Béhem 1écby piipravkem AYVAKYT nepijte grepovou §tavu ani nejezte grapefruity.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

T¢hotenstvi

Nedoporucuje se pouzivat tento piipravek béhem t€hotenstvi, pokud to neni zcela nutné. Béhem [éCby
timto pfipravkem zamezte ot¢hotnéni, protoze mize dojit k poskozeni nenarozeného ditéte. Lékar

s Vami probere mozna rizika uzivani ptipravku AYVAKYT béhem té€hotenstvi.

Pted zahajenim 1écby timto pripravkem mize l1ékat zkontrolovat, zda nejste t€hotna.

Zeny, které mohou ot&hotnét, musi b&hem 1é¢by a jesté nejméné 6 tydnii po dokonéeni 16¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci. Muzi s partnerkami, které mohou otéhotnét, musi béhem 1écby a jeste

nejméne 2 tydny po dokonceni 1é¢by pouzivat u€innou antikoncepci. Porad’te se se svym Iékafem

o ucinnych antikoncepcnich metodach, které pro Vas mohou byt vhodné.

Kojeni

Informujte svého 1ékare, pokud kojite nebo planujete kojit. Neni znamo, zda piipravek AYVAKYT
prechazi do lidského matetského mléka. Béhem 1€¢by timto pripravkem a jest€ nejméne 2 tydny po
posledni davce nekojte. Promluvte si se svym lékafem o nejlepsim zptisobu krmeni Vaseho ditéte
v této dobé.

Plodnost
Pripravek AYVAKYT mtze zptsobit problémy s plodnosti u muzi i Zen. Pokud se Vas to tyka,
porad’te se se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek AYVAKYT muze vyvolat pfiznaky, které ovlivituji Vasi schopnost koncentrace a reakce
(viz bod 4). Proto pripravek AYVAKYT muize mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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Pokud se u Vas vyskytnou tyto nezadouci ucinky, mate dbat zvlastni opatrnosti pfi fizeni vozidla nebo
obsluhovani strojt.

Piipravek AYVAKYT obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek AYVAKYT uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Jaka sila piipravku AYVAKYT se uziva

Doporucena davka ptipravku AYVAKYT zavisi na Vasi nemoci — viz dale.

Pripravek AYVAKYT je k dispozici v tabletach s rtiznou silou. Sily jsou 25 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg a 300 mg. Lékatr Vam sdéli, jakou silu a kolik tablet mate uzivat.

Lécba GIST
Doporucena davka je 300 mg jednou denné uzita Gsty.

Pokud mate problémy s jatry, Iékat Vam miZe nejprve predepsat nizsi davku ptipravku AYVAKYT.

Pokud se objevi nezadouci ucinky, lékai Vam miize zménit davku nebo trvale zastavit 1é¢bu. Nemente
davkovani ani neptestavejte ptipravek AY VAKYT uzivat, dokud Vam netekne 1¢kaf.

Tablety ptipravku AYVAKYT spolknéte veelku a zapijte sklenici vody. Tablety se uzivaji nala¢no.
Nejezte nejméné 2 hodiny pted a nejméné 1 hodinu po uziti piipravku AYVAKYT.

Pokud po uziti pfipravku AYVAKYT zvracite, neuzivejte dodate¢nou davku. UZijte svou dalsi davku
v pravidelnou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AYVAKYT, nezZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) pfili§ mnoho tablet, promluvte si ihned se svym lékafem. Mozné budete
potiebovat 1ékatskou pomoc.

Jestlize jste zapomnél(a) uZzit pripravek AYVAKYT

Pokud vynechate davku ptipravku AYVAKYT, uzijte ji, jakmile si vzpomenete, pokud Vasi
nasledujici planovanou davku nemate diive nez za 8 hodin. Uzijte dalsi davku v pravidelnou dobu.
Neuzivejte dveé davky davku béhem 8 hodin, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

wewr

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Informujte ihned svého lékare, pokud si vSimnete

nasledujicich obtizi (viz také bod 2):

- silna bolest hlavy, problémy s vidénim, zavazna ospalost, silna slabost na jedné strang t¢la
(znamky krvaceni v mozku)

- ztrata paméti, zmeény paméti nebo zmatenost (znamky kognitivni poruchy)

Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat
Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

- snizena chut k jidlu
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- ztrata paméti, zmény paméti nebo zmatenost (kognitivni Gcinky)

- zavrat’

- zménéna chut

- zvySena tvorba slz

- bolest bficha

- pocit na zvraceni, daveni a zvraceni

- prijem

- suchost postihujici o¢i, rty, usta a kuzi

- paleni Zahy

- zména barvy vlastu

- vyrazka

- otok (napft. nohou, kotniki, obli¢eje, o¢i, kloubtt)

- unava

- krevni testy ukazujici snizeni poctu ¢ervenych krvinek (chudokrevnost) a bilych krvinek

- krevni testy prokazujici zvySenou zatéz jater a vysoké hladiny bilirubinu, coz je latka
produkovana jatry

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob):

- Cervené nebo bolestivé oko, rozmazané vidéni

- nedostatek tekutin (dehydratace)

- nizka hladina albuminu v krvi

- deprese

- uzkost

- potiZe s usinanim (nespavost)

- krvaceni v mozku

- snizeni citlivosti, necitlivost, brnéni nebo zvysena citlivost na bolest v rukou a nohou

- pocit slabosti nebo neobvyklé ospalosti

- porucha feci nebo chrapot

- porucha hybnosti

- bolest hlavy

- tfes

- krvaceni oka

- zvySena citlivost na svétlo

- zvyseny krevni tlak

- dusnost

- ucpany nos

- kasSel vcetné kasle s vykaSlavanim

- gastrointestinalni krvaceni

- zvySené zadrzovani tekutin v bfise

- zacpa, nadymani (plynatost)

- obtizné polykani

- bolestivé Usta, rty nebo jazyk, moucnivka

- zvySena tvorba slin

- zarudla nebo svédiva kize

- zména barvy klze

- vypadavani vlast

- bolest

- svalové kiece

- krev v moci

- horecka nebo celkové neptijemné pocity

- zmény elektrické aktivity srdce

- narust nebo ubytek télesné hmotnosti

- krevni testy ukazujici nizky pocet krevnich desti¢ek ¢asto spojeny se snadnym krvacenim nebo
vznikem podlitin

- krevni testy ukazujici zménéné mnozstvi mineralll v krvi

- krevni testy ukazujici snizenou funkci ledvin

- krevni testy ukazujici zvySeny rozpad svala
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Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):
- krvaceni v nadoru

- tekutina kolem srdce

- krvaceni v jatrech

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete pfispét

k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek AYVAKYT uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a na krabicce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je lahvicka poskozena nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AYVAKYT obsahuje
- Lécivou latkou je avapritinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg avapritinibu.
- Dal§imi slozkami jsou:
- Jadro tablety obsahuje: mikrokrystalickou celul6zu, kopovidon, sodnou siil
kroskarmel6zy a magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Piipravek AYVAKYT obsahuje sodik*).
- Potahova vrstva tablety obsahuje: mastek, makrogol 3350, polyvinylalkohol a oxid
titanicity (E 171).
- Potiskovy inkoust obsahuje: esterifikovany Selak, brilantni modt FCF (E 133), oxid titanicity (E
171), Cerny oxid Zelezity (E 172) a propylenglykol.

Jak pripravek AYVAKYT vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek AYVAKYT 300 mg potahované tablety jsou ovalné, bilé tablety o délce 18 mm
a §ifce 9 mm s modrym potiskem ,,BLU* na jedné strané a ,,300% na druhé stran¢.

Pripravek AYVAKYT je dodavan v lahvicce obsahujici 30 potahovanych tablet. Krabi¢ka obsahuje
jednu lahvicku.

Vélecek s vysouSedlem ponechte v lahvicce.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EAirada, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Espafia, = Swixx Biopharma S.M.S.A.
France, Hrvatska, Ireland, island, Italia, Latvija, TnA: +30 214 444 9670
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,

Portugal, Romania, Slovenija, Slovenska

republika, Suomi/Finland, Sverige, United

Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/Tél/Ten/T1f/Simi/Puh: +31 85 064 4001

E-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni.
Znamena to, ze informace o tomto pfipravku budou ptibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto

1écivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu/en
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