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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane
AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane
AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane
AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane
AYVAKYT 300 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg awaprytynibu.

AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg awaprytynibu.

AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg awaprytynibu.

AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg awaprytynibu.

AYVAKYT 300 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg awaprytynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane

Okragla biata tabletka powlekana o $rednicy 5 mm z wyttoczonym napisem ,,BLU” po jednej i ,,25”
po drugiej stronie.

AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane

Okragta biata tabletka powlekana o $rednicy 6 mm z wyttoczonym napisem ,,BLU” po jednej i ,,50”
po drugiej stronie.



AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane

Okragta biata tabletka powlekana o $rednicy 9 mm z niebieskim nadrukiem ,,BLU” po jednej i,,100”
po drugiej stronie.

AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane

Owalna biala tabletka powlekana o dtugosci 16 mm i szerokosci 8 mm z niebieskim nadrukiem
,BLU” po jednej 1,,200” po drugiej stronie.

AYVAKYT 300 mg tabletki powlekane

Owalna biata tabletka powlekana o dtugosci 18 mm i szerokosci 9 mm z niebieskim nadrukiem
,»BLU” po jednej 1,,300” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nieresekcyjny albo przerzutowy nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego (gastrointestinal
stromal tumour, GIST)

AYVAKYT jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

z nieresekcyjnymi albo przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(gastrointestinal stromal tumour, GIST) z mutacjg D842V w genie kodujacym receptor alfa
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA).

Zaawansowana mastocytoza uktadowa (advanced systemic mastocytosis, AdvSM)

AYVAKYT jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z agresywna
mastocytozg uktadowa (aggressive systemic mastocytosis, ASM), mastocytozg uktadowa

z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym (systemic mastocytosis with an associated
haematological neoplasm, SM-AHN) lub biataczkg mastocytowa (mast cell leukaemia, MCL) po co
najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowe;j.

Indolentna mastocytoza uktadowa (ang. indolent systemic mastocytosis, ISM)

AYVAKYT jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z indolentng mastocytoza
uktadows (indolent systemic mastocytosis, ISM) z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim,
niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktorych
wskazany jest awaprytynib (patrz punkt 4.1).

Dawkowanie
Nieresekcyjny albo przerzutowy GIST

W leczeniu GIST zalecana dawka poczatkowa awaprytynibu wynosi 300 mg doustnie raz na dobg na
czczo (patrz punkt ,,Sposob podawania”). Leczenie nalezy kontynuowac az do wystgpienia progresji
choroby albo niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Dobor pacjentow w celu leczenia nieresekcyjnego albo przerzutowego GIST z mutacjg D842V
w genie PDGFRA powinien opiera¢ si¢ na zwalidowanej metodzie badan.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu oraz silnych lub umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu z umiarkowanym



inhibitorem CYP3A, nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa awaprytynibu z 300 mg do 100 mg
doustnie raz na dobg (patrz punkt 4.5).

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

W leczeniu AdvSM zalecana dawka poczatkowa awaprytynibu wynosi 200 mg doustnie raz na dobe

na czczo (patrz punkt ,,Sposob podawania”). Ta dawka 200 mg raz na dobg jest rowniez maksymalng
zalecang dawka, ktorej nie nalezy przekraczac u pacjentow z AdvSM. Leczenie nalezy kontynuowac

az do wystgpienia progresji choroby albo niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Leczenia awaprytynibem nie zaleca si¢ u pacjentow z liczbg ptytek krwi <50 x 10%/1 (patrz Tabela 2 i
punkt 4.4).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu oraz silnych lub umiarkowanych inhibitorow
CYP3A. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu z umiarkowanym
inhibitorem CYP3A, nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowg awaprytynibu z 200 mg do 50 mg doustnie
raz na dobg (patrz punkt 4.5).

Indolentna mastocytoza uktadowa

W leczeniu ISM zalecana dawka awaprytynibu wynosi 25 mg doustnie raz na dobg¢ na czczo (patrz
punkt ,,Sposdb podawania’). Ta dawka 25 mg raz na dobg jest rOwniez maksymalng zalecang dawka,
ktorej nie nalezy przekraczac¢ u pacjentdw z ISM. Leczenie ISM nalezy kontynuowac az do

wystapienia progresji choroby albo niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu oraz silnych Iub umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A (patrz punkt 4.5).

Modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozadanych

Niezaleznie od wskazania, w celu kontrolowania dziatan niepozadanych, w zalezno$ci od stopnia
nasilenia i obrazu klinicznego, mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia ze zmniejszeniem dawki albo bez
tego zmniejszenia.

Dawke nalezy dostosowac zgodnie z zaleceniem w zalezno$ci od bezpieczenstwa i tolerancji.

U pacjentow z GIST, AdvSM lub ISM w przypadku dziatan niepozadanych zaleca si¢ zmniejszanie 1
modyfikacje dawki, ktore przedstawiono w Tabelach 11 2.

Tabela 1. Zalecane zmniejszanie dawki produktu leczniczego AYVAKYT w przypadku
dzialan niepozadanych

Zmniejszenie | GIST (dawka AdvSM (dawka ISM (dawka poczatkowa
dawki poczatkowa 300 mg) poczatkowa 200 mg) 25 mg)*

Pierwsze 200 mg raz na dobe 100 mg raz na dobeg 25 mg raz co druga dobe
Drugie 100 mg raz na dobe 50 mg raz na dobg -

Trzecie - 25 mg raz na dobe -

* U pacjentow z ISM, u ktorych wymagane jest zmniejszenie dawki ponizej 25 mg raz co druga dobe,
nalezy zaprzesta¢ leczenia.

Tabela 2. Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego AYVAKYT w przypadku
dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane | Stopien nasilenia*® | Modyfikacja dawkowania
Pacjenci z GIST, AdvSM lub ISM

Krwawienie Wszystkie stopnie Trwale zaprzesta¢ podawania
wewnatrzczaszkowe produktu leczniczego

(patrz punkt 4.4) AYVAKYT.




Wplyw na czynnosci Stopien 1 Kontynuowaé podawanie tej
poznawcze** samej dawki, zmniejszy¢

(patrz punkt 4.4) dawke albo przerwa¢
stosowanie leku az do momentu
ztagodzenia do stanu
poczatkowego lub ustgpienia
dziatania niepozadanego.
Wznowié podawanie w tej
samej albo zmniejszonej
dawce.

Stopien 2 albo stopien 3 Przerwa¢ leczenie az do
momentu zlagodzenia do stanu
poczatkowego albo stopnia 1
lub do momentu ustgpienia
dziatania niepozadanego.
Wznowi¢ podawanie w tej
samej albo zmniejszonej
dawce.

Stopien 4 Trwale zaprzesta¢ podawania
produktu leczniczego
AYVAKYT.

Inne dzialania niepozadane Stopien 3 albo stopien 4 Przerwaé leczenie az do

(patrz rowniez punkt 4.4 momentu ztagodzenia do

i punkt 4.8) stopnia 2 albo nizszego.
Wznowié podawanie w tej
samej albo zmniejszongj
dawce, jesli jest to uzasadnione

Pacjenci z AdvSM
Maloplytkowosé Ponizej 50 x 10%/1 Przerwac leczenie az do
(patrz punkt 4.4) momentu osiggni¢cia liczby

ptytek krwi >50 x 10%/1,

a nastgpnie wznowic
podawanie w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 1). Jesli
liczba ptytek krwi nie wzro$nie
powyzej 50 x 10%/1, nalezy
rozwazy¢ przetoczenie
koncentratu ptytek krwi.

* Stopien nasilenia dzialan niepozadanych oceniany wedtug Powszechnych kryteriow
terminologicznych dla zdarzen niepozgdanych (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) National Cancer Institute (NCI) w wersjach 4.03 1 5.0.

** W przypadku wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 2 albo wyzszego: dziatania
niepozadane majace wplyw na wykonywanie czynnosci zycia codziennego (Activities of Daily Living,
ADLs).

Pominiecie dawek

W przypadku pominigcia dawki awaprytynibu pacjent powinien uzupetni¢ pomini¢tg dawke, chyba ze
przyjecie kolejnej planowej dawki wypada w ciggu o$miu nastgpnych godzin (patrz punkt ,,Sposob



podawania”). W przypadku nieprzyjecia dawki na co najmniej osiem godzin przed kolejng dawka
nalezy poming¢ t¢ dawke, a pacjent powinien wznowi¢ leczenie od kolejnej planowej dawki.

W przypadku wystapienia wymiotdw po przyjeciu awaprytynibu pacjent nie powinien przyjmowac
dodatkowej dawki i powinien przyja¢ kolejng planowa dawke.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ korekty dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2). Dane kliniczne
dotyczace pacjentow z ISM w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie zaleca si¢ korekty dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stgzenie
bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace gornej granicy normy [GGN] i aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej [aspartate aminotransferase, AST] > GGN albo st¢zenie bilirubiny catkowitej od >1
do 1,5 x GGN i dowolna aktywnos¢ AST) i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej od >1,5 do 3,0 x GGN i dowolna aktywnos$¢ AST). U pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa i Pugha) zalecana jest
zmodyfikowana dawka poczatkowa awaprytynibu. Dawke poczatkowa awaprytynibu nalezy
zmniejszy¢ z 300 mg do 200 mg doustnie raz na dobg u pacjentow z GIST, z 200 mg do 100 mg
doustnie raz na dobg¢ u pacjentéw z AdvSM oraz z 25 mg doustnie raz na dobg do 25 mg doustnie raz
co drugg dobe u pacjentow z ISM (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ korekty dawki u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny [creatinine clearance, CrCl] wynoszacy 30—89 ml/min oszacowany wediug
wzoru Cockcrofta i Gaulta). Nie badano stosowania awaprytynibu u pacjentow z cig¢zkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl 15-29 ml/min) ani ze schytkowa niewydolnoscia nerek (CrCl
<15 ml/min), w zwiazku z czym nie zaleca si¢ stosowania go u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek ani schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
AYVAKYT u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

AYVAKYT jest przeznaczony do podania doustnego.

Tabletki nalezy przyjmowac na czczo co najmniej godzing przed positkiem albo przynajmniej dwie
godziny po positku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci musza potykac tabletki w catosci, popijajac je szklanka wody.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwotoki

Stosowanie awaprytynibu byto zwigzane z wigksza czgstoscig wystepowania zdarzen niepozadanych
w postaci krwotokow, w tym powaznych i cigzkich zdarzen niepozadanych, takich jak krwotoki

z przewodu pokarmowego oraz krwawienia wewnatrzczaszkowe u pacjentow z nieresekcyjnym albo
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przerzutowym GIST oraz u pacjentdw z AdvSM. Najczesciej zgtaszanymi krwotokami u pacjentow z
nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST poddawanych leczeniu awaprytynibem byty krwotoki

z przewodu pokarmowego; u pacjentdw z GIST wystepowaly takze krwotoki z watroby i guza (patrz
punkt 4.8).

Rutynowe monitorowanie krwotokdéw u pacjentow z GIST lub AdvSM musi obejmowac badanie
przedmiotowe. U pacjentéw z GIST lub AdvSM nalezy kontrolowaé morfologi¢ krwi, w tym liczbg
ptytek, 1 parametry krzepliwosci, w szczegdlnosci u pacjentdéw z chorobami predysponujacymi do
krwawienia i u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryng i fenprokumon) albo
inne, przyjmowane jednocze$nie, produkty lecznicze powodujace zwigkszenie ryzyka krwawienia.

Krwawienia wewnatrzczaszkowe

U pacjentéw z GIST i1 AdvSM, ktérzy przyjmowali awaprytynib, wystgpowaty dzialania niepozadane
w postaci krwawien wewnatrzczaszkowych.

Przed rozpoczgciem podawania awaprytynibu w jakiejkolwiek dawce nalezy starannie rozwazy¢
ryzyko wystgpienia krwawienia wewnatrzczaszkowego u pacjentdw potencjalnie obcigzonych
podwyzszonym ryzykiem, w tym u pacjentéw ze stwierdzonym w wywiadzie tetniakiem,
krwawieniem wewnatrzczaszkowym, incydentem moézgowo-naczyniowym w ciggu poprzedniego roku
lub matoptytkowoscig albo przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe.

Pacjenci, u ktorych w trakcie stosowania awaprytynibu wystgpia klinicznie istotne neurologiczne
objawy przedmiotowe i podmiotowe (np. silny bol gtowy, problemy z widzeniem, senno$¢ i (lub)
miejscowe ostabienie), musza natychmiast przerwa¢ dawkowanie awaprytynibu i poinformowac o tym
pracownika stuzby zdrowia. W zaleznosci od stopnia nasilenia i od obrazu klinicznego, wedtug
uznania lekarza, mozna przeprowadzi¢ badania obrazowe mozgu metoda rezonansu magnetycznego
(RM) albo tomografii komputerowej (TK).

W przypadku pacjentow, u ktérych obserwuje si¢ krwawienie wewnatrzczaszkowe podczas leczenia
awaprytynibem, niezaleznie od wskazania i stopnia nasilenia, nalezy trwale zaprzesta¢ podawania tego
leku (patrz punkt 4.2).

Nieresekcyjny albo przerzutowy GIST

U pacjentéw z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST przyjmujacych awaprytynib (patrz punkt 4.8)
zglaszano ci¢zkie dziatania niepozadane w postaci krwawienia wewngtrzczaszkowego. Dokladny
mechanizm nie jest znany.

Nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania awaprytynibu u pacjentdw z przerzutami
do mozgu.

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

U pacjentéow z AdvSM przyjmujacych awaprytynib (patrz punkt 4.8) zgtaszano ciezkie dziatania
niepozgdane w postaci krwawienia wewnatrzczaszkowego. Doktadny mechanizm nie jest znany.
Czestos¢ wystgpowania krwawienia wewngtrzczaszkowego byla wigksza u pacjentow z liczbg plytek
krwi <50 x 101 oraz u pacjentow, u ktorych dawka poczatkowa wynosita >300 mg.

W zwiazku z powyzszym, przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ liczbe ptytek krwi.
Stosowanie awaprytynibu nie jest zalecane u pacjentow z liczbg plytek krwi <50 x 10%/1. Po
rozpoczeciu leczenia liczbe ptytek krwi nalezy oznaczaé co 2 tygodnie przez pierwsze 8 tygodni,
niezaleznie od liczby plytek krwi w punkcie poczatkowym. Po uptywie 8 tygodni leczenia liczbg
ptytek krwi nalezy kontrolowac co 2 tygodnie (lub cze¢sciej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi), jesli
warto$ci sg ponizej 75 x 10%/1; co 4 tygodnie, jesli warto$ci mieszczg si¢ w przedziale od 75 do 100 x
10%/1; oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, je$li warto$ci sa wieksze niz 100 x 10%/1.



W przypadku liczby plytek krwi <50 x 10%/1 nalezy tymczasowo przerwaé stosowanie awaprytynibu.
Konieczne moze by¢ przetoczenie koncentratu ptytek krwi; nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi modyfikacji dawki przedstawionymi w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2). W badaniach
klinicznych matoplytkowos¢ byta na ogot odwracalna po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia
awaprytynibem. Maksymalna dawka dla pacjentow z AdvSM nie moze by¢ wigksza niz 200 mg raz na
dobeg.

Wplyw na czynnosci poznawcze

Przyjmowany awaprytynib moze wptywac na czynnosci poznawcze pacjentow (patrz punkt 4.8),
powodujac np. uposledzenie pamigci, zaburzenie poznawcze, stan splatania i encefalopatig.
Mechanizm odpowiadajgcy za wplyw na czynnosci poznawcze nie jest znany.

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne pacjentow z GIST lub AdvSM pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zdarzen zwigzanych z czynno$ciami poznawczymi, takimi jak nowo
wystepujaca lub nasilajgca si¢ utrata pamigci, splatanie i (lub) trudnosci z funkcjonowaniem
poznawczym. W przypadku wystapienia nowych albo pogorszenia istniejagcych objawow
poznawczych pacjenci z GIST lub AdvSM musza natychmiast powiadomi¢ o tym pracownika stuzby
zdrowia.

W przypadku pacjentéw z GIST lub AdvSM, u ktoérych obserwuje si¢ wptyw na czynnosci poznawcze
zwigzany ze stosowaniem awaprytynibu, nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
modyfikacji dawki przedstawionymi w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2). W badaniach klinicznych
dotyczacych pacjentéw z GIST i AdvSM zmniejszenie dawki albo przerwanie leczenia powodowato
ztagodzenie wplywu na czynnosci poznawcze stopnia >2 w poréwnaniu z niepodjeciem zadnych
dziatan.

U pacjentow z ISM wplyw na czynno$ci poznawcze moze by¢ jednym z objawoéw choroby. W
przypadku wystgpienia nowych albo pogorszenia istniejgcych objawow poznawczych pacjenci z ISM

musza powiadomi¢ pracownika nalezacego do fachowego personelu medycznego.

Zatrzymanie pltynéw

U pacjentow z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST przyjmujacych awaprytynib zgtaszano
zatrzymanie ptynow, w tym ciezkie przypadki obrzeku miejscowego (obrzek twarzy,
okotooczodotowy, obwodowy i (lub) wysigk optucnowy) albo obrzeku uogdlnionego, ktérych
czesto$¢ przypisano do kategorii co najmniej ,,cz¢sto”. Inne obrzeki miejscowe (obrzek krtani i (lub)
wysiek do worka osierdziowego) zgtaszano niezbyt czesto (patrz punkt 4.8).

U pacjentéow z AdvSM obserwowano przypadki obrzeku miejscowego (obrzek twarzy,
okotooczodotowy, obwodowy, plucny, wysigk do worka osierdziowego i (lub) wysigk optucnowy)
albo obrzeku uogdlnionego oraz wodobrzusza, ktorych czesto$é przypisano do kategorii co najmniej
,»,Cz¢sto” (patrz punkt 4.8). Inne obrzegki miejscowe (obrzegk krtani) zglaszano niezbyt czesto.

W zwiazku z tym zaleca si¢ ocen¢ pacjentow z GIST lub AdvSM pod katem wystgpowania tych
dziatan niepozadanych, w tym regularng oceng masy ciala i wykrywanie objawow ze strony uktadu
oddechowego. Nalezy uwaznie oceni¢ niespodziewane szybkie zwigkszenie masy ciala albo
wystapienie objawow ze strony uktadu oddechowego wskazujacych na zatrzymanie ptynow i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace i srodki terapeutyczne, takie jak diuretyki.

W przypadku pacjentéw z GIST lub AdvSM, u ktorych wystapi wodobrzusze, zaleca si¢ oceng
etiologii wodobrzusza.

U pacjentow z ISM zglaszano obrzeki miejscowe (obrzek obwodowy, obrzgk twarzy), ktérych
czestos¢ przypisano do kategorii co najmniej ,,czesto” (patrz punkt 4.8).



Wydluzenie odstepu QT

U pacjentow z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST oraz u pacjentéw z AdvSM leczonych
awaprytynibem w badaniach klinicznych stwierdzono wystgpowanie wydtuzenia odstgpu QT (patrz
punkty 4.8 i 5.1). Wydhuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych
zaburzen rytmu serca, w tym czestoskurczu typu torsade de pointes.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania awaprytynibu u pacjentow z GIST lub AdvSM
ze stwierdzonym wydtuzeniem odstepu QT albo narazonych na wystapienie wydtuzenia odstepu QT
(np. z powodu przyjmowanych jednoczesnie produktéw leczniczych, wystepujacej wezesniej choroby
serca i (lub) zaburzen rownowagi elektrolitowej). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi
lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 ze wzgledu na podwyzszone ryzyko dziatan
niepozadanych, w tym wydtuzenia odstgpu QT i powiazanych zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.5).
Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4, nalezy
zapoznac si¢ z instrukcjami dotyczacymi modyfikowania dawki w punkcie 4.2.

U pacjentéw z GIST lub AdvSM, w przypadku jednoczesnego przyjmowania awaprytynibu
z produktami leczniczymi, ktére mogg powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT, nalezy rozwazy¢
okresowe oceny dlugosci odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym (EKG).

U pacjentéw z ISM nalezy rozwazy¢ okresowe oceny dtugos$ci odstgpu QT w badaniu
elektrokardiograficznym (EKG), w szczegdlnosci u pacjentéw z jednoczesnymi czynnikami

mogacymi wydtuza¢ odstgp QT (takimi jak wiek, wystepujace wczesniej zaburzenia rytmu serca itd.).

Zaburzenia zotadka i jelit

Najczeséciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi przewodu pokarmowego
u pacjentow z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST oraz u pacjentow z AdvSM byly biegunka,
nudnosci i wymioty (patrz punkt 4.8). Pacjentow z GIST lub AdvSM, u ktorych wystepuje biegunka,
nudno$ci i wymioty, nalezy podda¢ badaniom w celu wykluczenia etiologii zwigzanej z choroba.
Leczenie wspomagajace w przypadku dziatan niepozadanych dotyczacych zotadka i jelit, ktore
wymagajg terapii, moze obejmowac stosowanie produktow leczniczych o dziataniu
przeciwwymiotnym, przeciwbiegunkowym albo zobojetniajacych kwas solny w zotadku.

Nalezy doktadnie monitorowac stan nawodnienia pacjentéw z GIST lub AdvSM, u ktérych wystepuja
dziatania niepozadane zwigzane z przewodem pokarmowym, i leczy¢ ich zgodnie ze standardowa

praktyka kliniczna.

Badania laboratoryjne

Leczenie za pomocg awaprytynibu pacjentow z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST oraz
pacjentéw z AdvSM wiaze si¢ z wystepowaniem niedokrwisto$ci, neutropenii i

(lub) matoptytkowosci. U pacjentow z GIST lub AdvSM w trakcie leczenia za pomocg awaprytynibu
nalezy regularnie wykonywa¢ morfologi¢ krwi. Patrz rowniez ,,Krwawienia wewnatrzczaszkowe”
powyzej w tym punkcie oraz w punkcie 4.8.

Leczenie za pomocg awaprytynibu pacjentdow z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST oraz
pacjentow z AdvSM wigze si¢ ze zwickszeniem stezenia bilirubiny oraz aktywnosci aminotransferaz
watrobowych (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z GIST lub AdvSM przyjmujacych awaprytynib nalezy
regularnie monitorowac czynno$¢ watroby (aktywnos$¢ aminotransferaz i st¢zenie bilirubiny).

Inhibitory i induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania awaprytynibu i silnych lub umiarkowanych inhibitorow
CYP3A, poniewaz moze to zwigksza¢ stezenie awaprytynibu w osoczu (patrz punkty 4.2 1 4.5).



Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania awaprytynibu i silnych lub umiarkowanych induktoréw
CYP3A, poniewaz moze to zmniejszac stezenie awaprytynibu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Reakcja nadwrazliwosci na $wiatlo

Ze wzgledu na zwigzane z leczeniem awaprytynibem ryzyko fototoksycznosci nalezy unikaé
ekspozycji na $wiatlo stoneczne albo jg minimalizowaé. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby
stosowali $rodki takie jak odziez ochronna i kremy/emulsje ochronne o wysokim wskazniku ochrony
przeciwsltonecznej (sun protection factor, SPF).

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktére moga mie¢ wplyw na awaprytynib

Silne i umiarkowane inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie awaprytynibu oraz silnego inhibitora CYP3A powodowalo zwickszenie
stezenia awaprytynibu w osoczu i moze by¢ przyczyng zwigkszenia czesto$ci wystgpowania dziatan
niepozadanych. Jednoczesne podawanie itrakonazolu (200 mg dwa razy na dobg w pierwszym dniu,
a nastgpnie 200 mg raz na dobe¢ przez 13 dni) i pojedynczej dawki 200 mg awaprytynibu w 4. dniu
u zdrowych uczestnikow powodowato 1,4-krotne zwickszenie Cnax 0raz 4,2-krotne zwickszenie
AUC.inr awaprytynibu wzgledem podania wylgcznie dawki 200 mg awaprytynibu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu oraz silnych Iub umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A (takich jak leki przeciwgrzybicze, w tym ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol,
worykonazol; pewne makrolidy, takie jak erytromycyna, klarytromycyna i telitromycyna; substancje
czynne stosowane w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem nabytego niedoboru odpornosci/zespotu
nabytego niedoboru odporno$ci [HIV/AIDS], takie jak kobicystat, indynawir, lopinawir, nelfinawir,
rytonawir i sakwinawir; jak rowniez koniwaptan stosowany w hiponatremii i boceprewir stosowany
w leczeniu zapalenia watroby), w tym grejpfrutow lub soku grejpfrutowego. Jesli nie mozna unikna¢
jednoczesnego stosowania awaprytynibu z umiarkowanym inhibitorem CYP3A, nalezy zmniejszy¢
dawke poczatkowa awaprytynibu z 300 mg do 100 mg doustnie raz na dobe u pacjentow z GIST oraz
z 200 mg do 50 mg doustnie raz na dobe u pacjentow z AdvSM. U pacjentéw z ISM nalezy unikac
jednoczesnego stosowania awaprytynibu oraz silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A (patrz
punkty 4.2 1 4.4).

Silne i umiarkowane induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie awaprytynibu i silnego induktora CYP3A powodowato zmniejszenie stezenia
awaprytynibu w osoczu i moze by¢ przyczyng zmniejszenia skutecznosci awaprytynibu. Jednoczesne
podawanie ryfampicyny (600 mg raz na dobg przez 18 dni) i pojedynczej dawki 400 mg awaprytynibu
w 9. dniu u zdrowych uczestnikow zmniejszalo Cmax awaprytynibu o 74%, a AUCo-inr 0 92%
wzgledem podania wylacznie dawki 400 mg awaprytynibu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania awaprytynibu oraz silnych i umiarkowanych induktorow

CYP3A (np. deksametazonu, fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, fenobarbitalu, fosfenytoiny,
prymidonu, bosentanu, efawirenzu, etrawiryny, modafinilu, dabrafenibu, nafcyliny albo Hypericum
perforatum, czyli ziela dziurawca zwyczajnego).

Wplyw awaprytynibu na inne substancje czynne

Jednoczesne podawanie awaprytynibu w dawce 300 mg raz na dob¢ z midazolamem w postaci
doustnej powodowato zwigkszenie AUC i Cax 0 odpowiednio 51% 1 20%. Wyniki te wskazuja na to,
ze awaprytynib podawany raz na dob¢ w dawce 300 mg jest stabym inhibitorem CYP3A. Na
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podstawie symulacji farmakokinetycznych z wykorzystaniem modelu fizjologicznego mozna
przewidzie¢, ze awaprytynib nie jest inhibitorem CYP3A w dawkach 200 mg raz na dobe i
mniejszych. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania awaprytynibu
w dawce 300 mg raz na dobe z substratami CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym, poniewaz ich
stezenia w osoczu mogg ulec zwigkszeniu.

W warunkach in vitro awaprytynib jest inhibitorem glikoproteiny P oraz biatek BCRP, MATEI,
MATE2-K i BSEP. Z tego wzgledu awaprytynib moze powodowa¢ zmiany stezen podawanych
jednoczesnie substratow tych transporterow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym/Antykoncepcija u kobiet 1 mezczyzn

Kobiety w okresie rozrodczym nalezy poinformowacé, ze awaprytynib moze by¢ przyczyna
uszkodzenia ptodu (patrz punkt 5.3).

Przed rozpoczgciem leczenia za pomocg produktu leczniczego AYVAKYT u kobiet w okresie
rozrodczym nalezy sprawdzi¢, czy sg one w cigzy.

Kobiety w okresie rozrodczym musza stosowaé skuteczng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia

i przez 6 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego AYVAKYT. Pacjenci pici
meskiej, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego AYVAKYT.

Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby w przypadku zajscia w cigze albo podejrzenia cigzy w trakcie
przyjmowania produktu leczniczego AY VAKYT natychmiast skontaktowaly si¢ z pracownikiem
nalezacym do fachowego personelu medycznego.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania awaprytynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt AYVAKYT nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w okresie
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

W przypadku stosowania produktu leczniczego AY VAKYT w okresie cigzy albo w przypadku zajscia
W cigze przez pacjentke w trakcie przyjmowania produktu leczniczego AYVAKYT nalezy

powiadomic pacjentke o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy awaprytynib/jego metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Podczas leczenia produktem AYVAKYT i przez dwa tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki nalezy
przerwac karmienie piersia.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu produktu AYVAKYT na ptodno$¢ u ludzi. Jednak wyniki badan

nieklinicznych na zwierzetach wskazujg, ze leczenie awaprytynibem moze mie¢ szkodliwy wplyw na
ptodnos¢ u mezezyzn i kobiet (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy AYVAKYT moze wywotywac reakcje niepozadane, takie jak dziatania dotyczace
czynnos$ci poznawczych, ktore moga wywiera¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Pacjentom nalezy uswiadomi¢ mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych, ktére maja wptyw na

ich zdolno$¢ koncentracji i szybko$¢ reakcji. Pacjenci, u ktorych wystepuja te dziatania niepozadane,
muszg zachowac szczegdlng ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa obejmuje tacznie 585 pacjentéow z GIST (przyjmujacych
wszystkie dawki), sposrdd ktorych 550 pacjentéw przyjmowato awaprytynib w dawce poczatkowe;
wynoszacej 300 mg albo 400 mg; 193 pacjentow wlaczonych do badan nad AdvSM (przyjmujgcych
wszystkie dawki), sposrdd ktorych 126 pacjentéw przyjmowato awaprytynib w dawce poczatkowe;
wynoszacej 200 mg, oraz 246 pacjentow z ISM (dawki 25 mg — 100 mg), sposrod ktorych

141 pacjentow przyjmowato awaprytynib w zalecanej dawce 25 mg w czesci 2, gldwnej czgsci
badania PIONEER (patrz punkt 5.1).

Nieresekcyjny albo przerzutowy GIST

Najczestsze dziatania niepozadane dowolnego stopnia wystepujace w trakcie leczenia awaprytynibem,
przy dawce poczatkowej 300 mg lub 400 mg, to: nudnosci (45%), zmgczenie (40%), niedokrwistos¢
(39%), obrzek okotooczodotowy (33%), obrzegk twarzy (27%), hiperbilirubinemia (28%), biegunka
(26%), wymioty (24%), obrzeki obwodowe (23%), zwickszone tzawienie (22%), zmniejszenie apetytu
(21%) i zaburzenia pamieci (20%).

Cigzkie dziatania niepozadane wystepowaly u 23% pacjentdow przyjmujacych awaprytynib. Do
najczestszych ciezkich dziatan niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia awaprytynibem
nalezaty niedokrwisto$¢ (6%) i zwigkszona ilo§¢ plynu w jamie oplucnowej (1%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do trwalego zaprzestania leczenia byty
zmeczenie, encefalopatia 1 krwawienie wewnatrzczaszkowe (kazde z nich <1%). Do dziatan
niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki nalezaty: niedokrwistos¢, zmgczenie,
zmniejszenie liczby neutrofili, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zaburzenia pamigci,
zaburzenia poznawcze, obrzek okotooczodotowy, nudnosci i obrzek twarzy.

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Najczestsze dziatania niepozadane dowolnego stopnia wystepujace w trakcie leczenia awaprytynibem,
przy dawce poczatkowej 200 mg, to: obrzgk okotooczodotowy (38%), matoptytkowos¢ (37%), obrzeki
obwodowe (33%) i niedokrwistos¢ (22%).

Cigzkie dziatania niepozadane wystapily u 12% pacjentdw przyjmujacych awaprytynib. Do
najczestszych ciezkich dziatan niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia awaprytynibem
nalezaly krwiak podtwardéwkowy (2%), niedokrwisto$¢ (2%) 1 krwawienia (2%).

Sposrod pacjentow z AdvSM leczonych dawka 200 mg, u 7,1% wystapity dzialania niepozadane
prowadzace do trwalego zaprzestania leczenia. U dwoch pacjentow (1,6%) wystapit krwiak
podtwardowkowy. Zaburzenia poznawcze, obnizony nastroj, biegunka, zaburzenia uwagi,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmiana barwy wloséw, zmniejszenie libido, nudnosci,
neutropenia, przedwczesna menopauza i matoplytkowos$¢ wystapity u jednego pacjenta (kazde z nich
0,8%). Do dziatan niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki nalezaty: matoptytkowos¢,
neutropenia, obrzgk okotooczodotowy, zaburzenia poznawcze, obrzeki obwodowe, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby neutrofili, niedokrwisto$¢, astenia, zmeczenie, bol stawow,
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zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi
1 zmniejszenie liczby leukocytow.

Indolentna mastocytoza uktadowa

W czesci 2 badania PIONEER najczestszym dzialaniem niepozadanym wystepujacym w trakcie
leczenia awaprytynibem w zalecanej dawce 25 mg byt obrzgk obwodowy (12%). Ogoétem wigkszos¢
zglaszanych dziatan niepozadanych w postaci obrzgku byta stopnia 1 (94% — obrzek obwodowy, 90%
— obrzek twarzy); nie byto dziatan stopnia >3 ani dziatan prowadzacych do zaprzestania leczenia.

U 141 pacjentow przyjmujacych awaprytynib w zalecanej dawce 25 mg w czesci 2 badania PIONEER
nie wystapity ci¢zkie dziatania niepozadane ani dziatania niepozadane prowadzgce do zgonu.
Zaprzestanie leczenia z powodu dzialan niepozadanych nastapito u <1% pacjentow przyjmujacych
awaprytynib.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w ramach badan klinicznych u >1% pacjentéw z GIST wymieniono
ponizej (Tabela 3) wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadéw na podstawie Stownika Medycznego dla
Dziatan Regulacyjnych (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) i czgstosci
wystepowania, z wyjatkiem dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4.4, ktore uwzgledniono
niezaleznie od cze¢stosci wystgpowania. Dziatania niepozadane, ktore zgtoszono w ramach badan
klinicznych u >3% pacjentéw z AdvSM, wymieniono ponizej (Tabela 4). W przypadku pacjentow z
ISM dziatania niepozadane zgloszone w czgséci 2 badania PIONEER u >5% pacjentéw wymieniono w
Tabeli 5.

Czestos¢ zostata zdefiniowana wedtug nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania dzialania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Nieresekcyjny albo przerzutowy GIST

Tabela 3. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z nieresekcyjnym albo
przerzutowym GIST leczonych za pomocg awaprytynibu w ramach badan
klinicznych

Klasyfikacja

}lkladow, . c . WSZySt.kl ¢ Stopnie >3

i narzadow / Dzialania niepozadane stopnie Y

. (1]

kategoria %

czestos$ci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto | Zapalenie spojowek | 2,0 | -

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto | Krwotok z guza 0,2 | 0,2

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwisto$¢ 39,6 20,4

Bardzo czesto | Zmniejszenie liczby leukocytow 14,0 3,1
Zmniejszenie liczby neutrofili 15,8 8,9

Czesto Malc).p%ytkoyvoéc' . 8,4 0,9
Zmnigjszenie liczby limfocytow 4,7 2,2

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto | Oslabienie taknienia 21,1 0,5
Hipofosfatemia 8,9 2,5

Czesto H@pokaliemia . 6,0 0,9
Hipomagnezemia 3,8 0,4
Hiponatremia 1,3 0,7
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Klasyfikacja

ukladow Wszystkie .
. , . S . Stopnie >3
i narzadow / Dzialania niepozadane stopnie Y
. o ©°
kategoria %o
czestosci
Odwodnienie 1,8 0,5
Hipoalbuminemia 2,4 -
Hipokalcemia 2,2 04
Zaburzenia psychiczne
Stan splatania 4,7 0,5
Czesto Deprese s o
Bezsennos¢ 3,8 -
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zaburzenia pamigci 22,7 0,9
Bardzo czesto Zaburzenia poznawcze 11,8 0,9
Zawroty gtowy 10,5 0,2
Wplyw na zmyst smaku 12,7 -
Krwawienie wewnatrzczaszkowe' 1,6 1,1
Uposledzenie stanu psychicznego® 5,6 0,7
Neuropatia obwodowa 8,5 0,4
Sennos¢ 1,8 -
Afazja 1,8 -
Czgsto Hipokinezja 13 0,2
Bol glowy 8,0 0,2
Zaburzenia rownowagi 1,6 -
Zaburzenia mowy 4,5 -
Drzenie 2,2 0,2
Niezbyt czgsto | Encefalopatia 0,9 0,5
Zaburzenia oka
Bardzo czesto | Zwigkszone tzawienie 22,2 -
Krwotok do gatki ocznej? 1,1 -
Niewyrazne widzenie 2,9 -
Czgsto Krwotok dospojowkowy 2,4 -
Swiattowstret 1,6 -
Zaburzenia ucha i blednika
Czesto | Zawroty glowy | 2,4 -
Zaburzenia serca
Niezbyt czesto | Zwiekszenie ilogci ptynu w jamie osierdzia | 0,9 0,2
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | Nadci$nienie tetnicze | 33 1,1
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zwigkszenie ilo$ci ptynu w jamie optucne;j 6,0 0,9
Czesto Duszngéc’ . 6,0 0,7
Uczucie zatkania nosa 1,5 -
Kaszel 2,2 -
Zaburzenia zoladka i jelit
Bo6l brzucha 10,9 1,1
Wymioty 24,2 0,7
Biegunka 26,4 2,7
Bardzo czesto | Nudnosei 45,1 1,5
Suchos¢ 10,9 0,2
Choroba refluksowa przelyku 12,9 0,5
Krwotok z przewodu pokarmowego* 2,2 1,6
Czesto Wodobrzusze 7,5 1,3
Zaparcie 5,8 -
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Klasyfikacja
}lkladow, . S Wszyst.k 1€ Stopnie >3
i narzadow / Dzialania niepozadane stopnie %
kategoria %
czestosci
Utrudnienie potykania (dysfagia) 2,4 0,4
Zapalenie jamy ustnej 2,4 -
Wzdgcia 1,6 -
Nadmierne wydzielanie §liny 1,5 -
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo czesto | Hiperbilirubinemia 27,5 5,8
Niezbyt czgsto | Krwotok do watroby 0,2 0,2
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Zmiana ba wlosow 15,3 0,2
Bardzo czgsto Wysypka wy 127 1.6
Zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej 1,3 -
Reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatto 1,1 -
Czesto Hipopigmentacja skory 1,1 -
Swiad 2,9 -
Wypadanie wlosow 9,6 -
Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Bol migsni 2,0 -
Czesto Bol stawow 1,8 -
Bol plecow 1,1 -
Kurcze miesni 1,6 -
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Ostre uszkodzenie nerek 2,0 0,9
Czesto Wzrost stezenia kreatyniny we krwi 4,4 -
Krwiomocz 1,1 -
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Obrzek? 70,2 4,7
Bardzo czgsto qufzenie 39,6 5,3
Astenia 7.8 1,6
Czesto Goraczka 1,8 0,2
Ze samopoczucie 2,5 0,2
Uczucie zimna 2.9 -
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto | Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz 12,4 0,9
Wydtuzenie odstepu QT w badaniu
elektrokardiograficznym 2,0 0,2
Zwigkszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowe;j
Czesto we kIWI . ) 3,3 0,4
Zmnigjszenie masy ciata 7,5 0,2
Zwigkszenie masy ciala 4,7 -
Zwickszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi 1,3 -

! Krwawienie wewnatrzczaszkowe (w tym krwawienie §rodmozgowe, krwotok wewngtrzczaszkowy,
krwiak podtwardowkowy, krwiak srodmozgowy)

2 Uposledzenie stanu psychicznego (w tym zaburzenia uwagi, uposledzenie umystowe, zmiany stanu
psychicznego, ot¢pienie)

3 Krwotok do gatki ocznej (w tym krwotok do gatki ocznej, krwotok siatkowkowy, krwotok do ciata
szklistego)

4Krwotok z przewodu pokarmowego (w tym krwotok z zotadka, krwotok z przewodu pokarmowego,
krwotok z goérnego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok z odbytnicy, smoliste stolce)

5> Obrzek (w tym obrzek okotooczodotowy, obrzeki obwodowe, obrzek twarzy, obrzek powiek,
zatrzymanie ptynow, obrzek uogodlniony, obrzek oczodotu, obrzek gatki ocznej, obrzgk, opuchlizna
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obwodowa, opuchlizna twarzy, opuchlizna oka, obrzek spojowki, obrzgk krtani, obrz¢k miejscowy,

obrz¢k warg)

-: nie zglaszano dzialan niepozadanych stopnia >3

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Tabela 4. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z zaawansowana mastocytoza
ukladowgq leczonych za pomocg awaprytynibu przy dawce poczatkowej 200 mg
w ramach badan klinicznych
Klasyfikacja
}1klad0w, . S WSZySt.kl ¢ Stopnie >3
i narzadoéw / | Dzialania niepozadane stopnie o,
kategoria %
czestos$ci
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Matoptytkowo$¢” 46,8 23,0
Bardzo czesto | Niedokrwisto$¢” 23,0 11,9
Neutropenia” 21,4 19,0
Czesto Leukopenia” 8,7 2.4
Zaburzenia psychiczne
Czesto Stan splatania 1,6 -
Zaburzenia ukladu nerwowego
Wplyw na zmyst smaku” 15,9 0,8
Bardzo czgsto Zal‘z)lifr‘;,enia po};nawcze 11,9 1,6
Bodl glowy 7,9 -
Zaburzenia pamieci” 5,6 -
Czesto Zawroty glowy 5,6 -
Neuropatia obwodowa! 4,8 -
Krwawienie wewnagtrzczaszkowe? 24 0,8
Zaburzenia oka
Czgsto ‘ Zwiegkszone tzawienie 6,3 -
Zaburzenia serca
Niezbyt Zwickszenie ilosci ptynu w jamie osierdzia 0,8 -
czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwawienie z nosa 5,6 -
Czesto - ST — -
Zwickszenie ilo$ci ptynu w jamie optucnej 2,4 -
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 14,3 1,6
Bardzo czesto Nudnodei 12.7 >
Wymioty” 8,7 0,8
Choroba refluksowa przetyku® 4,8 -
Wodobrzusze” 4,0 0,8
Czesto Sucho$¢” 4,0 -
Zaparcie 3,2 -
B0l brzucha” 3,2 -
Krwotok z przewodu pokarmowego® 2,4 1,6
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto | Hiperbilirubinemia* 7.9 0,8
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czesto | Zmiana barwy wlosow 15,1 -
Wysypka® 7.9 0,8
Czgsto Wypadanie wlosow 7,1 -
Niezbyt Reakcja nadwrazliwo$ci na §wiatto 0,8 -
czesto
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Klasyfikacja
.ukladow, . S Wszyst}< 1€ Stopnie >3
i narzadow / | Dzialania niepozadane stopnie %
kategoria %
czestosci
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt Ostre uszkodzenie nerek* 0,8 -
czesto
Zaburzenia mieSniowo szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto | Bol stawow | 48 | 08
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Obrzek* 69,8 4,8
Bardzo czgsto qufzenie* 18,3 24
Czesto Bol 3,2 -
Badania diagnostyczne
Zwickszenie masy ciata 6,3 -
Zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi 4,8 1,6
Czesto Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz’ 4,8 -
Wydtuzenie odstepu QT w badaniu 1,6 0,8
elektrokardiograficznym
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Czgsto | Sttuczenie | 3,2 | -

"'Neuropatia obwodowa (w tym parestezje, neuropatia obwodowa, hipestezja)
2Krwawienie wewngtrzczaszkowe (w tym krwotok wewnatrzczaszkowy, krwiak podtwardowkowy)
3 Krwotok z przewodu pokarmowego (w tym krwotok z zotgdka, krwotok z przewodu pokarmowego,

smoliste stolce)

4 Obrzek (w tym obrzek okotooczodotowy, obrzeki obwodowe, obrzek twarzy, obrzek powiek,
zatrzymanie ptynow, obrzek uogodlniony, obrzek, opuchlizna obwodowa, opuchlizna twarzy,
opuchlizna oka, obrzek spojowki, obrzek krtani, obrzgk miejscowy)
*Obejmuje potaczone terminy oznaczajace podobne pojecia medyczne.
-: nie zglaszano dziatan niepozgdanych

Indolentna mastocytoza ukladowa

Tabela 5. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z indolentng mastocytoza
ukladowa w ramach badan klinicznych
Klasyfikacja Awaprytynib
ukladov,v i . o (25 mg raz na dob.t;) Stopnie >3
narzadow / Dzialania niepozadane + najlepsze leczenie %
kategoria wspomagajace
czestosci Wszystkie stopnie%
Zaburzenia psychiczne
Czesto | Bezsennos¢ | 5,7 | -
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | Uderzenia goraca | 9,2 | 1,4
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto | Reakcja nadwrazliwo$ci na §wiatto | 2,8 | -
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto | Obrzek obwodowy! 12,1 -
Czesto Obrzek twarzy 7,1 -
Badania diagnostyczne
Zwickszenie aktywnosci fosfataz

Czgsto alka?icznej we kryv‘:/i ! 6,4 0,7

'0Obrzgk obwodowy (w tym obrzek obwodowy i opuchlizna obwodowa)
-: nie zglaszano dziatan niepozgdanych
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwawienie wewngtrzczaszkowe

Nieresekcyjny albo przerzutowy GIST

Krwawienie wewnatrzczaszkowe wystapito u 10 (1,7%) sposrod 585 pacjentow z GIST (dla wszystkich
dawek) iu9 (1,6%) sposrdd 550 pacjentow z GIST, ktorzy przyjmowali awaprytynib w dawce
poczatkowej wynoszacej 300 mg albo 400 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Krwawienia wewnatrzczaszkowe (wszystkich stopni) wystepowaly w przedziale czasowym od o$miu
do 84 tygodni po rozpoczgciu stosowania awaprytynibu, a mediana czasu do wystgpienia zdarzenia
wynosita 22 tygodnie. W przypadku krwawienia wewnatrzczaszkowego stopnia >2 mediana czasu do
wystapienia poprawy i ustapienia wynosita 25 tygodni.

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Krwawienie wewnatrzczaszkowe wystapilo utacznie (niezaleznie od przyczyny) 4 (3,2%)
sposrdd 126 pacjentéw z AdvSM, ktorzy przyjmowali awaprytynib w dawce poczatkowej wynoszacej
200 mg raz na dobg, niezaleznie od liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia. U 3 z tych 4
pacjentdw zdarzenie zostalo uznane za zwigzane ze stosowaniem awaprytynibu (2,4%). Ryzyko
wystgpienia krwawienia wewnatrzczaszkowego jest wigcksze u pacjentow z liczba plytek krwi <50 x
10°/1. Krwawienie wewnatrzczaszkowe wystgpito utgcznie (niezaleznie od przyczyny) 3 (2,5%)
sposrod 121 pacjentow z AdvSM, ktorzy otrzymali dawke poczatkowa wynoszacg 200 mg raz na dobg
i u ktorych liczba ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia wynosita >50 x 10%/1 (patrz punkt 4.4). U 2
z tych 3 pacjentow zdarzenie zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem awaprytynibu (1,7%). Sposrod
126 pacjentéw leczonych zalecang dawka poczatkowa wynoszacg 200 mg raz na dobg, u 5 pacjentow
liczba ptytek krwi przed rozpoczgciem leczenia wynosita <50 x 10%/1, sposrod ktorych u jednego
pacjenta wystapito krwawienie wewnatrzczaszkowe.

Krwawienia wewnatrzczaszkowe (wszystkich stopni) wystgpowaty w przedziale od 12,0 do 15,0
tygodni po rozpoczgciu stosowania awaprytynibu, a mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosila
12,1 tygodnia.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem awaprytynibu czestos¢ wystgpowania krwawienia
wewnatrzczaszkowego bylta wigksza u pacjentow, ktorzy otrzymali dawke poczatkowa wynoszacg >300
mg raz na dobe¢, w pordwnaniu z pacjentami, ktdrzy otrzymali zalecang dawke poczatkowa wynoszaca
200 mg raz na dobg. Sposrod 50 pacjentow, ktorzy otrzymali dawke poczatkowa wynoszacg >300 mg
raz na dobg, u 8 (16,0%) pacjentow wystgpito zdarzenie krwvawienia wewnatrzczaszkowego (niezaleznie
od przyczyny), niezaleznie od liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia. U 6 z tych 8 pacjentow
zdarzenie zostalo uznane za zwigzane ze stosowaniem awaprytynibu (12,0%). Sposrod tych 50
pacjentow, u 7 pacjentow liczba ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia wynosita <50 x 10%/1, z czego
u 4 pacjentow wystapito krwawienie wewnatrzczaszkowe, ktore zostalo uznane za zwigzane ze
stosowaniem awaprytynibu w 3 z 4 przypadkow. U 4 z 43 pacjentow z liczba plytek krwi przed
rozpoczeciem leczenia wynoszgceg >50 x 10°/1 wystgpito krwawienie wewnatrzczaszkowe, ktore zostato
uznane za zwigzane ze stosowaniem awaprytynibu w 3 z 4 przypadkow.

Przypadki krwawienia wewnatrzczaszkowego prowadzace do zgonu wystapity u mniej niz 1%
pacjentéw z AdvSM (dla wszystkich dawek).

Maksymalna dawka u pacjentoéw z AdvSM nie moze by¢ wigksza niz 200 mg raz na dobg.
Indolentna mastocytoza uktadowa

Krwawienia wewnatrzczaszkowego nie zgtoszono u 141 pacjentéw z ISM przyjmujacych awaprytynib
w dawce 25 mg podczas 24-tygodniowej czgsci 2 badania PIONEER.

18



Wplyw na czynnosci poznawcze

U pacjentéw przyjmujacych awaprytynib moze wystapi¢ wplyw na szerokie spektrum czynnosci
poznawczych, ktory jest na ogdét odwracalny (po interwencji). Postgpowanie w takiej sytuacji
obejmowato przerwanie dawkowania i (lub) zmniejszenie dawki, a 2,7% zdarzen prowadzilo do
trwatego zaprzestania leczenia awaprytynibem u pacjentéw z GIST i AdvSM.

Nieresekcyjny albo przerzutowy GIST

Wplyw na czynno$ci poznawcze zaobserwowano u 194 (33%) sposrod 585 pacjentow z GIST (dla
wszystkich dawek) iu 182 (33%) sposrdd 550 pacjentow z GIST, ktorzy przyjmowali awaprytynib
w dawkach poczatkowych wynoszacych 300 mg albo 400 mg raz na dob¢ (patrz punkt4.4).
U pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie (dowolnego stopnia), mediana czasu do jego wystgpienia
wynosila § tygodni.

Wigkszos¢ takich zdarzen dotyczacych czynnosci poznawczych bylo stopnia 1, a dziatania
stopnia >2 wystapity u 11% sposrod 550 pacjentow. Wsrod pacjentdw, u ktorych wystapity zdarzenia
dotyczace czynno$ci poznawczych stopnia>2 (majagce wplyw ma czynno$ci zycia codziennego),
mediana czasu do wystgpienia poprawy wynosita 15 tygodni.

Zaburzenia pamigci wystapity u 20% pacjentow, a <1% z tych zdarzen bylo stopnia 3. Zaburzenia
czynno$ci poznawczych wystapity u 12% pacjentow, a <1% z tych zdarzen byto stopnia 3. Splatanie
wystapito u 5% pacjentow, a <1% ztych zdarzen byto stopnia 3. Encefalopatia wystapita u <1%
pacjentow, a<1% ztych zdarzen bylo stopnia3. Cigzkie dzialania niepozadane zwigzane z
czynno$ciami poznawczymi zgtoszono w przypadku 9 z 585 (1,5%) pacjentow z GIST (dla wszystkich
dawek), au 7 z 550 (1,3%) pacjentow zaobserwowano je w grupie z GIST przyjmujacej dawke
poczatkowa wynoszaca 300 mg albo 400 mg raz na dobg.

Lacznie, z powodu wptywu na czynnos$ci poznawcze, trwale zaprzestanie stosowania awaprytynibu byto
konieczne w przypadku 1,3% pacjentow.

Wplyw na czynno$ci poznawcze zaobserwowano u 37% pacjentow w wieku >65 lat przyjmujacych
dawke poczatkowa 300 mg albo 400 mg raz na dobe.

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Wplyw na czynno$ci poznawcze zaobserwowano u 51 (26%) sposrod 193 pacjentow z AdvSM (dla
wszystkich dawek) 1u 23 (18%) sposrod 126 pacjentéw z AdvSM, ktorzy przyjmowali awaprytynib
w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg (patrz punkt 4.4). U pacjentow z AdvSM leczonych dawka
poczatkowa wynoszaca 200 mg, u ktorych wystapito zdarzenie (dowolnego stopnia), mediana czasu do
jego wystapienia wynosita 12 tygodni (przedziat czasowy: 0,1 do 108,1 tygodnia).

Wigkszo§¢  zdarzen dotyczacych czynno$ci poznawczych bylo stopnia 1, a dziatania
stopnia >2 wystapity u 7% sposrod 126 pacjentdow leczonych dawka poczatkowa wynoszaca 200 mg.
Wséréd  pacjentdow, u ktorych  wystapily  zdarzenia  dotyczace czynnosci  poznawczych
stopnia >2. (majace wplyw ma czynno$ci zycia codziennego), mediana czasu do wystapienia poprawy
wynosila 6 tygodni.

Sposrod pacjentow z AdvSM leczonych dawkg poczatkowa wynoszacg 200 mg, zaburzenia czynnoS$ci
poznawczych wystapity u 12% pacjentow, zaburzenia pamigci wystapity u 6% pacjentow, a splatanie
u 2% pacjentéw. Zadne z tych zdarzen nie bylo stopnia 4.

Cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z czynno$ciami poznawczymi zgtoszono w przypadku
jednego ze 193 (<1%) pacjentow z AdvSM (dla wszystkich dawek); zadnych dziatan tego typu nie
obserwowano w grupie z AdvSM przyjmujacej dawke poczatkowa wynoszaca 200 mg raz na dobg.

Lacznie, z powodu wptywu na czynnosci poznawcze, trwale zaprzestanie stosowania awaprytynibu
byto konieczne w przypadku 1,6% pacjentéw z AdvSM (dotyczy wszystkich dawek), przerwanie
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dawkowania awaprytynibu byto konieczne u 8% pacjentéw, a zmniejszenie dawki byto konieczne u
9% pacjentow.

Wplyw na czynno$ci poznawcze zaobserwowano u 20% pacjentéw w wieku >65 lat przyjmujacych
dawke poczatkowa 200 mg raz na dobg.

Indolentna mastocytoza uktadowa

Podczas czgsci 2 badania PIONEER wplyw na czynnosci poznawcze zaobserwowano u 2,8%
pacjentow z ISM przyjmujacych awaprytynib w dawce 25 mg (patrz punkt 4.4); wszystkie dziatania
niepozadane zwigzane z czynno$ciami poznawczymi byly stopnia 1 lub 2. Ogoélem zaden z pacjentow
przyjmujacych awaprytynib podczas czg¢sci 2 badania PIONEER nie wymagal trwatego zaprzestania
leczenia z powodu wplywu na czynnos$ci poznawcze.

Niepozadane reakcje anafilaktyczne

Indolentna mastocytoza uktadowa

Anafilaksja jest czgsta manifestacjg kliniczng ISM. W czgéci 2 badania PIONEER u pacjentow, ktorzy
przyjmowali awaprytynib w dawce 25 mg, wystepowato mniej epizodow anafilaksji na przestrzeni
czasu (5% w trwajacym okoto 8 tygodni okresie przesiewowym w poréwnaniu z 1% podczas czesci
2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nieresekcyjny albo przerzutowy GIST

W badaniach NAVIGATOR i VOYAGER (n = 550) (patrz punkt 5.1) 39% pacjentow byto w wieku
przynajmniej 65 lat, a 9% w wieku przynajmniej 75 lat. W porownaniu z mtodszymi pacjentami
(<65 lat) u wigkszej liczby pacjentow w wieku >65 lat zglaszano dzialania niepozadane prowadzace
do zmniejszenia dawki (55% w porownaniu z 45%) i zaprzestania dawkowania leku (18%

w porownaniu z 4%). Rodzaje zgtaszanych dziatan niepozadanych byly podobne bez wzgledu na
wiek. U starszych pacjentow zgtaszano wigcej dziatan niepozadanych stopnia 3 i wyzszego

w porownaniu z mtodszymi pacjentami (63% wzgledem 50%).

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Sposrod pacjentow przyjmujacych dawke 200 mg w badaniach EXPLORER i PATHFINDER
(n=126) (patrz punkt 5.1) 63% pacjentow byto w wieku przynajmniej 65 lat, a 21% w wieku
przynajmniej 75 lat. Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki zgtaszano u wigkszej
liczby pacjentow w wieku >65 lat w porownaniu z mtodszymi pacjentami (<65 lat)

(62% w porownaniu z 73%). Odsetek pacjentow, u ktorych zglaszano dziatania niepozadane
prowadzace do zaprzestania dawkowania leku, byt podobny (9% w poréwnaniu z 6%). Rodzaje
zglaszanych dziatan niepozadanych byly podobne bez wzgledu na wiek. U starszych pacjentow
zglaszano wigcej dzialan niepozadanych stopnia 3 1 wyzszego (63,3%) w poréwnaniu z mtodszymi
pacjentami (53,2%).

Indolentna mastocytoza uktadowa

W czgsci 2 badania PIONEER (n = 141) (patrz punkt 5.1) 9 (6%) pacjentéw byto w wieku
przynajmniej 65 lat, a 1 (<1%) pacjent byt w wieku przynajmniej 75 lat. Do badania nie wtaczono
pacjentow w wieku powyzej 84 lat. Ogotem nie zaobserwowano istotnych réznic dotyczacych
bezpieczenstwa migdzy pacjentami w wieku >65 lat a pacjentami w wieku <65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dane dotyczace przypadkéw przedawkowania zgtaszanych w ramach badan klinicznych nad
awaprytynibem sg ograniczone. Maksymalna dawka awaprytynibu stosowana w badaniach
klinicznych wynosi 600 mg doustnie raz na dobg¢. Dziatania niepozadane obserwowane podczas
stosowania tej dawki pokrywaty si¢ z profilem bezpieczenstwa dawki 300 mg albo 400 mg stosowanej
raz na dobg (patrz punkt 4.8).

Postepowanie

Nie istnieje zadne znane antidotum na przedawkowanie awaprytynibu. W przypadku podejrzenia
przedawkowania nalezy przerwac przyjmowanie awaprytynibu i rozpocza¢ leczenie wspomagajace.
Biorgc pod uwage duza objetos¢ dystrybucji awaprytynibu i znaczny stopiefn wigzania si¢ tego leku z
biatkami, jest mato prawdopodobne, aby dializowanie doprowadzito do usunigcia istotnej iloSci
awaprytynibu z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC:
LOIEXI1S.

Mechanizm dzialania

Awaprytynib to inhibitor kinazy typu 1, ktéory w warunkach in vitro wykazywat aktywnos¢
biochemiczng wobec produktéw mutacji D842V genu dla PDGFRA oraz D816V dla genu KIT
zwigzanych z opornoscig na imatynib, sunitynib i regorafenib przy polowie maksymalnych stezen
hamujacych (inhibitory concentration, ICso) wynoszacych odpowiednio 0,24 nM i1 0,27 nM oraz
silniejsze dziatanie wobec klinicznie istotnych produktow mutacji w eksonie 11 genu KIT, eksonach
11/17 genu KIT i w eksonie 17 genu KIT niz wobec enzymu kodowanego przez gen KIT typu
dzikiego.

W testach komorkowych awaprytynib hamowat autofosforylacje produktéw mutacji D816V dla genu
KIT oraz D842V dla genu PDGFRA przy wartosciach ICso wynoszacych odpowiednio 4 nM i 30 nM.
W testach komorkowych awaprytynib hamowat proliferacje w liniach komérkowych produktow
mutacji genu KIT, w tym w linii komorkowej mastocytomy mysiej i linii komoérkowej ludzkiej
biataczki mastocytowej. Awaprytynib wykazywat rdwniez dziatanie hamujgce wzrost w modelu
ksenograftowym mysiej mastocytomy z mutacjg w eksonie 17 genu KIT.

Dzialanie farmakodynamiczne

Potencjalne dziatanie powodujgce wydtuzenie odstepu QT

Zdolno$¢ awaprytynibu do wydtuzania odstgpu QT oceniano u 27 pacjentow przyjmujgcych
awaprytynib w dawkach 300/400 mg (dawka 1,33-krotnie wigksza od dawki 300 mg zalecanej u
pacjentéw z GIST, od 12- do 16-krotnie wigksza od dawki 25 mg zalecanej u pacjentow z ISM) raz na
dobe w ramach badania prowadzonego metoda otwartej proby w jednej grupie u pacjentow z GIST.
Szacunkowa $rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej dotyczaca wydtuzonego odstepu QT
skorygowanego wedtug wzoru Fridericia (QTcF) wynosita 6,55 ms (90% przedziat ufnosci
[confidence interval, CI]: 1,80 do 11,29) przy obserwowanej $redniej geometrycznej Cmax W Stanie
stacjonarnym wynoszacej 899 ng/ml (12,8-krotnie wyzszej od $redniej geometrycznej Cmax W Stanie
stacjonarnym w przypadku awaprytynibu w dawce 25 mg raz na dobe¢ u pacjentéw z ISM). Nie
zaobserwowano zadnego wptywu na czesto$¢ akcji serca ani przewodnictwo w sercu (odstgpy PR,
QRS iRR).
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne dotyczgce nieresekcyjnego lub przerzutowego GIST

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania awaprytynibu oceniano w wieloosrodkowym badaniu
klinicznym prowadzonym w jednej grupie (ramieniu) metodg otwartej proby (BLU-285-1101;
NAVIGATOR). Do badania wtaczono pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem GIST i stanem
sprawnos$ci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynoszacym od 0 do 2 (58%
1 3% pacjentow ze stanem sprawnosci wynoszacym odpowiednio 1 1 2). Dawke poczatkowa
wynoszacg 300 mg albo 400 mg raz na dobe przyjmowato tacznie 217 pacjentdow.

Skuteczno$¢ oceniano na podstawie catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie (overall response
rate, ORR) wedlug zmodyfikowanych kryteridéw oceny odpowiedzi w guzach litych (modified
Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, RECIST), wersji 1.1, dostosowanych pod katem
pacjentow z nieresekcyjna albo przerzutowa postacig GIST (mRECIST v1.1), oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (duration of response, DOR) w ramach niezaleznej zaslepionej oceny
centralnej (Blinded Independent Central Review, BICR).

Ponadto w ramach trwajacego randomizowanego badania fazy Il prowadzonego metoda otwartej
proby (BLU-285-1303; VOYAGER), ktérego gtowny punkt koncowy stanowi czas przezycia bez
progresji choroby (progression-free survival, PFS), leczeniu awaprytynibem w odpowiedniej dawce
poczatkowej poddawano tacznie 239 pacjentow. W ramach tego badania 96 dodatkowych pacjentow
otrzymywato awaprytynib po wystapieniu progresji choroby podczas leczenia regorafenibem w grupie
kontrolnej (skrzyzowany schemat doswiadczalny). Wedtug stanu na ostatni dzien odci¢cia danych,

tj. 9 marca 2020 r., mediana czasu trwania leczenia pacjentoéw z GIST z mutacja D842V w genie
PDGFRA wtaczonych do tego badania wynosita 8,9 miesigca, co dostarcza pewnych wstepnych
danych poréwnawczych dotyczacych bezpieczenstwa.

Mutacja D842V w genie dla PDGFRA

W sumie do badania wiaczono 38 pacjentéw z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST z mutacja
D842V dla genu PDGFRA; poddawano ich leczeniu awaprytynibem w dawce poczatkowej 300 mg
albo 400 mg raz na dobg. W badaniu NAVIGATOR u 71% pacjentéw z nieresekcyjnym albo
przerzutowym GIST z mutacjg D842V dla genu PDGFRA w trakcie trwania leczenia zmniejszono
dawke do 200 mg albo 100 mg raz na dobg. Mediana czasu do zmniejszenia dawki

wynosita 12 tygodni. U pacjentow z GIST musiata wystgpowac nieresekcyjna albo przerzutowa postac
choroby oraz udokumentowana mutacja D842V dla genu PDGFRA na podstawie dostepnego lokalnie
badania diagnostycznego. Po 12 miesigcach 27 pacjentow wciaz przyjmowalo awaprytynib, przy
czym 22% przyjmowato 300 mg raz na dobe, 37% przyjmowato 200 mg raz na dobe, a 41%
przyjmowato 100 mg raz na dobe.

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby: mediana wieku wynosita 64 lata (zakres
od 29 do 90 lat); 66% pacjentow stanowili mgzczyzni; 66% bylo rasy biatej; stan sprawnosci wedtug
ECOG wynosit od 0 do 2 (61% i 5% pacjentow ze stanem sprawnosci wedlug ECOG wynoszacym
odpowiednio 1 i 2); u 97% pacjentdw wystepowata choroba przerzutowa; wielko$¢ najwigkszej
zmiany docelowej wynosita >5 cm u 58% 0s6b; 90% uczestnikéw poddano wezesniej resekcji
chirurgicznej; mediana wczesniejszych linii leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej

wynosita 1 (zakres od 0 do 5).

Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu BLU-285-1101 (NAVIGATOR) dotyczace
pacjentow z GIST z mutacjag D842V dla genu PDGFRA zestawiono w Tabeli 6. Dane przedstawiaja
mediang trwania obserwacji kontrolnej wynoszacej 26 miesigcy w przypadku wszystkich pozostatych
przy zyciu pacjentow z mutacjg D842V dla genu PDGFRA; w przypadku 74% pozostatych przy zyciu
pacjentow nie osiagnieto mediany catkowitego przezycia (overall survival, OS). Mediana przezycia
wolnego od progresji wynosita 24 miesigce. Zmniejszenie guza w badaniu radiologicznym
zaobserwowano u 98% pacjentow.
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Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z GIST z mutacja D842V dla genu
PDGFRA (badanie NAVIGATOR)

Parametr skutecznosci N=38

1 (1) o
ORR! wedlug mRECIST 1.1, (%) (95% 95 (82.3: 99.4)

CDh

CR o

PR

DOR (miesiace), mediana (CI) 22,1 (14,1; NE)

Wykaz skrétow: CI = przedzial ufnosci (confidence interval); CR = odpowiedz calkowita (complete
response); DOR = czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response); mRECIST 1.1 =
zmodyfikowane kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych, wersja 1.1., dostosowane pod katem
pacjentow z nieresekcyjng albo przerzutowa postacia GIST (modified Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors); N = liczba pacjentow; NE = niemozliwe do oszacowania (not estimable); ORR =
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (overall response rate); PR = odpowiedz cz¢sciowa na
leczenie (partial response)

"'ORR definiuje si¢ jako pacjentdw, u ktorych wystapita CR albo PR (CR + PR)

U pacjentow z GIST z mutacjg D842V dla genu PDGFRA leczonych dawka poczatkowa
wynoszacg 300 mg albo 400 mg raz na dobg odsetek ORR na podstawie centralnej weryfikacji
radiologicznej wedtug kryteriow mRECIST w wersji 1.1 wynosit 95%.

Na podstawie wstepnych wynikow z trwajacego badania fazy III BLU-285-1303 (VOYAGER) w
podgrupie 13 pacjentow z mutacjami D842V w genie PDGFRA, u 3 z 7 pacjentéw w grupie
przyjmujacej awaprytynib zgloszono odpowiedz czgsciowa (43% ORR) i nie zgloszono odpowiedzi u
zadnego z 6 pacjentdw w grupie przyjmujacej regorafenib (0% ORR). Nie mozna byto oznaczy¢
mediany czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) u pacjentéw z mutacjami D842V w genie
PDGFRA zrandomizowanych do grupy przyjmujacej awaprytynib (95% przedziat ufnosci: 9,7,
warto$¢ niemozliwa do oszacowania) w porownaniu z 4,5 miesigcami u pacjentdw przyjmujacych
regorafenib (95% przedziat ufnosci: 1,7, warto$¢ niemozliwa do oszacowania).

Badania kliniczne dotyczgce zaawansowanej mastocytozy uktadowej

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania awaprytynibu oceniano w wieloosrodkowym badaniu

fazy II, BLU-285-2202 (PATHFINDER), prowadzonym w jednej grupie (ramieniu) metodg otwartej
proby. Kwalifikujacy si¢ pacjenci musieli mie¢ stan sprawno$ci wedtug skali ECOG od 0 do 3.
Wykluczono pacjentdéw z towarzyszacym nowotworem hematologicznym (AHN) wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka, takim jak AML lub MDS wysokiego ryzyka, oraz z nowotworami zto§liwymi

z chromosomem Philadelphia. Dozwolono stosowanie lekoéw w ramach opieki paliatywne;j

i podtrzymujacej. Populacja, w ktorej mozna oceni¢ odpowiedz, wedlug zmodyfikowanych kryteriow
IWG-MRT-ECNM, zgodnie z decyzja komisji centralnej, obejmuje pacjentdw z rozpoznaniem
AdvSM, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke awaprytynibu, zostali poddani co najmniej 2 ocenom
szpiku kostnego po punkcie poczatkowym oraz uczestniczyli w badaniu przez co najmniej 24 tygodnie
albo odbyli wizyte zwigzang z zakonczeniem badania. Glownym punktem koncowym oceny
skutecznosci byt ORR wedtug zmodyfikowanych kryteriow IWG-MRT-ECNM, zgodnie z decyzja
komisji centralne;j.

Sposrod 107 pacjentdéw wlaczonych do badania 67 pacjentow stosowato wczesniej co najmniej jedng
terapi¢ ogolnoustrojows i przyjmowato dawke poczatkowg 200 mg doustnie raz na dobg.

Ocena gtéwnego punktu koncowego oceny skutecznos$ci opierata si¢ na tgcznej liczbie 47 pacjentow

z AdvSM, u ktérych mozna byto dokona¢ oceny zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi
IWG-MRT-ECNM, wiaczonych do badania, u ktoérych stosowano wczesniej co najmniej jedng terapie
ogolnoustrojowa i ktorzy przyjmowali produkt leczniczy awaprytynib w dawce poczatkowe;j
wynoszacej 200 mg raz na dobe: 78,7% tych pacjentéw przyjmowato wczesniej midostauryne, 17,0%
kladrybine, 14,9% interferon alfa, 10,6% hydroksymocznik, a 6,4% azacytydyne. U 37 (79%) z 47
pacjentow z AdvSM, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej jedng terapie ogdlnoustrojowa i
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ktorzy przyjmowali produkt awaprytynib w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg, dokonano co
najmniej jednego zmniejszenia dawki w trakcie leczenia, a mediana czasu do zmniejszenia dawki
wynosila 6 tygodni. Charakterystyka badanej populacji byta nastepujgca: mediana wieku wynosita
69 lat (przedzial: 31 do 86 lat), 70% pacjentow stanowili me¢zczyzni, 92% bylo rasy bialej, stan
sprawno$ci wedhug skali ECOG wynosit od 0 do 3 (66% 1 34% pacjentow ze stanem sprawnosci
wedhug ECOG wynoszacym odpowiednio 0-1 1 2-3), a 89% pacjentéw miato wykrywalng mutacje
D816V w genie KIT. Przed rozpoczgciem podawania awaprytynibu mediana nacieku z komorek
tucznych w szpiku kostnym wynosita 70%, mediana aktywnosci tryptazy w surowicy wynosita
325 ng/ml, a mediana udzialu zmutowanych alleli (mutant allele fraction, MAF) w mutacji D816V
w genie KIT wynosita 26,2%.

Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentdow z AdvSM wiaczonych do badania, u ktérych stosowano
wczesniej co najmniej jedna terapi¢ ogdlnoustrojowa i ktorzy przyjmowali awaprytynib w dawce
poczatkowej wynoszacej 200 mg raz na dobg, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej

12 miesigcy, zestawiono w Tabeli 7.

Tabela 7. Wyniki z badania PATHFINDER dotyczace skutecznosci u pacjentow

z zaawansowang mastocytozq ukladowa, u ktorych stosowano wczesniej co
najmniej jedng terapie ogélnoustrojowg

Parametr skutecznosci Ogodtem ASM SM-AHN MCL
ORR! wedlug N=47 N=8 N=29 N=10
zmodyfikowanych kryteriow
IWG-MRT-ECNM, n (%) 28 (60) 5(63) 19 (66) 4 (40)
(95% przedzial ufnos$ci) (44,3; 73,6) (24,5; 91,5) (45,7; 82,1) (12,2;
73,8)
Odpowiedz wedlug
zmodyfikowanej kategorii
IWG-MRT-ECNM, n (%)
CR 1(2) 0 1(3)
CRh 4(9) 2 (25) 2(7) 0
PR 19 (40) 3 (38) 13 (45) 0
1 4(9) 0 3(10) 3 (30)
1(10)
DOR? (miesigce), mediana N =28 N=5 N=19 N=4
o . .
(95% przedzial ufnosci) NR NR NR NR
(NE; NE) (NE; NE) (NE; NE) (NE; NE)
Odsetek DOR po 12 100,0 100,0 100,0 100,0
miesigcach, %
Odsetek DOR po 24 85,6 NE 83,3 NE
miesigcach, %
Czas do wystgpienia N =28 N=5 N=19 N=4
odpowiedzi (miesigce), 1,9 23 1,9 3,6
mediana (warto$¢ minimalna,
warto$¢ maksymalna) (0,5; 12,2) (1,8; 5,5) (0,5; 5,5) (1,7, 12,2)
Czas do wystgpienia CR/CRh N=5 N=2 N=3 N=0
(n.ne.su;ce), medlaqz} (wartos¢ 3.7 2.8 5.6 NE
minimalna, wartos¢
maksymalna) (1,8; 14,8) (1,8; 3,7) (1,8; 14,8)
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Wykaz skrétow: CI = poprawa kliniczna (clinical improvement); CR = remisja catkowita (complete
remission); CRh = remisja calkowita z cz¢$ciowym zwigkszeniem liczby elementow krwi obwodowe;j
(complete remission with partial recovery of peripheral blood counts); DOR = czas trwania
odpowiedzi na leczenie (duration of response); NE = niemozliwe do oszacowania (not estimable); NR
= nie osiagni¢to (not reached); ORR = catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (overall response
rate); PR = remisja cze¢$ciowa (partial remission)

'ORR zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami IWG-MRT-ECNM definiuje si¢ jako pacjentow,

u ktorych wystgpita CR, CRh, PR albo CI (CR + CRh + PR+CI)

2 Oszacowano na podstawie analizy Kaplana-Meiera

Wsrod pacjentéw przyjmujacych awaprytynib w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg raz na dobe
po co najmniej jednej wezesniejszej terapii ogdlnoustrojowej, u 83,1% pacjentdow odnotowano
zmniejszenie liczby komorek tucznych w szpiku kostnym o >50%, a u 58,5% pacjentow stwierdzono
catkowitg eliminacj¢ skupisk komorek tucznych w szpiku kostnym; u 88,1% pacjentéw doszto do
zmniejszenia aktywnosci tryptazy w surowicy o >50%, przy czym u 49,3% aktywnos¢ tryptazy

w surowicy ulegla zmniejszeniu do poziomu <20 ng/ml; u 68,7% pacjentow odnotowano zmniejszenie
MAF mutacji D816V w genie KIT we krwi 0 >50%, a u 60,0% pacjentow odnotowano zmniejszenie
objetosci sledziony o0 >35% w stosunku do wartosci poczatkowych.

W uzupehiajacym wieloosrodkowym badaniu fazy I BLU-285-2101 (EXPLORER), prowadzonym
w jednej grupie (ramieniu) metodg otwartej proby, ORR wedlug kryteriow mIWG-MRT-ECNM
wyniost 73% (95% przedziat ufnosci: 39,0; 94,0) w przypadku 11 pacjentow z AdvSM, u ktoérych
stosowano wczesniej co najmniej jedng terapi¢ ogdlnoustrojowa i ktorzy przyjmowali produkt
awaprytynib w dawce poczatkowej wynoszacej 200 mg raz na dobe.

Badania kliniczne dotyczace indolentnej mastocytozy ukladowej

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania awaprytynibu oceniano w randomizowanym 3-czgsciowym
badaniu BLU-285-2203 (PIONEER), prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby z kontrola
placebo, z udziatem dorostych pacjentow z ISM z objawami umiarkowanymi lub cigzkimi,
niedostatecznie kontrolowanymi za pomocg najlepszego leczenia wspomagajgcego. W czesci 2
(gldwnej czgsci badania) pacjentow zrandomizowano do grupy przyjmujacej awaprytynib w zalecanej
dawce 25 mg doustnie raz na dobe¢ z najlepszym leczeniem wspomagajacym (141 pacjentow) w
poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo z najlepszym leczeniem wspomagajacym (71 pacjentéw).
Randomizowana czg¢$¢ badania obejmowata okres 24-tygodniowy. Czes¢ 3 badania BLU-285-2203
jest w toku.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w czesci 2 byla Srednia zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej do tygodnia 24 wedtug catkowitej oceny objawow (total symptom score, TSS) mierzone;j
za pomocg formularza oceny objawow ISM (ISM Symptom Assessment Form, ISM-SAF). Formularz
ISM-SAF jest narzedziem do oceny wynikow zglaszanych przez pacjentéw, obejmujacym
12-punktowy kwestionariusz opracowany specjalnie do oceny objawow u pacjentow z ISM. Zglaszane
przez pacjentéw oceny nasilenia 11 objawow ISM (bdl kosci, bol brzucha, nudnosci, wysypka, swiad,
uderzenia goraca, zmgczenie, zawroty glowy, mgta mozgowa, bol gtowy, biegunka; 0 = nie wystepuje;
10 = najwigksze wyobrazalne) sa sumowane w celu obliczenia oceny TSS (w zakresie 0-110), gdzie
wyZzsza ocena reprezentuje wigksze obcigzenie objawami. Punkt 12 kwestionariusza stuzy do oceny
liczby epizodow biegunki.

Na potrzeby badania u pacjentow wlaczonych do badania wymagana byta catkowita ocena objawow
(TSS) wynoszgca co najmniej 28 na etapie przesiewowym. Kontrola objawdéw u pacjentdéw musiala
by¢ niewystarczajaca w odniesieniu do jednego lub wigcej objawow wystepujacych w punkcie
poczatkowym przy co najmniej dwoch terapiach objawowych, w tym m.in. takich jak: leki
przeciwhistaminowe H1, leki przeciwhistaminowe H2, inhibitory pompy protonowej, inhibitory
leukotrienu, kromolin sodu, kortykosteroidy lub omalizumab.

Dodatkowymi kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci wedhug
informacji zgtaszanych przez pacjentow byt odsetek leczonych awaprytynibem pacjentow
uzyskujacych zmniejszenie TSS 0 >50% 1 >30% w stosunku do warto$ci poczatkowych do
tygodnia 24 w poréwnaniu z placebo. Jako kluczowe drugorzedowe punkty koncowe oceny
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skutecznosci zgtaszano takze obiektywne pomiary liczby komorek tucznych, co obejmowato odsetek
pacjentow, u ktorych w tygodniu 24 odnotowano zmniejszenie aktywnosci tryptazy w surowicy,
udziatu zmutowanych alleli w mutacji D816V w genie KIT we krwi obwodowej i liczby komorek
tucznych w szpiku kostnym o >50% w stosunku do warto$ci poczatkowych.

Charakterystyka badanej populacji byta nast¢pujaca: mediana wieku wynosita 51 lat (zakres: od 18 do
79 lat), 73% pacjentéw stanowity kobiety, 80% bytlo rasy biatej, a 94% pacjentéw miato mutacje
D816V w genie KIT. W punkcie poczatkowym $rednia warto§¢ TSS wynosita 50,93 (zakres: od 12,1
do 104,4), mediana aktywnosci tryptazy w surowicy wynosita 39,20 ng/ml (zakres: od 3,6 do

501,6 ng/ml), mediana udziatu zmutowanych alleli w mutacji D816V w genie KIT wynosita 0,32%
wedtug testu cyfrowego kropelkowego PCR (ang. digital-droplet polymerase chain reaction, ddPCR),
a mediana nacieku z komorek tucznych w szpiku kostnym wynosita 7%.

W punkcie poczatkowym wiekszos¢ pacjentow (99,5%) otrzymywala jednocze$nie najlepsze leczenie
wspomagajace (mediana 3 terapii). Najczesciej stosowanymi terapiami byly leki przeciwhistaminowe
H1 (98,1%), leki przeciwhistaminowe H2 (66%), inhibitory leukotrienu (34,9%) i kromolin sodu
(32,1%).

Leczenie awaprytynibem wykazalo statystycznie istotng poprawe w zakresie wszystkich
pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych oceny skutecznosci w
poréwnaniu z placebo, co zestawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Zmniejszenie TSS na podstawie ISM-SAF i pomiary liczby komoérek tucznych u
pacjentow z indolentna mastocytoza ukladowa w badaniu PIONEER w tygodniu
24
AYVAKYT (25 mg raz Placebo + najlepsze
Parametr skutecznosci 1 - d‘?be) : naJlePS.Ze leczeme‘ Jednostronna
eczenie wspomagajace wspomagajace warto§é p
N =141 N=T71
TSS na podstawie ISM-SAF
Srednia zmiana TSS
Zmiana w stosunku do -15,58 9,15
warto$ci poczatkowe;j
(95% CI) (-18,61; -12,55) (-13,12; -5,18)
0,003
Réznica w poréwnaniu z -6,43*
V)
placebo (95% CI) (-10,90: -1,96)
% pacjentéw, ktorzy 25 10
uzyskali zmniejszenie TSS o 0,005
>50% (95% CI) (17,9; 32,8) (4,1;19,3)
% pacjentéw, ktorzy 45 30
uzyskali zmniejszenie TSS o 0,009
>30% (95% CI) (37,0; 54,0) (19,3; 41,6)
Pomiary liczby komorek tucznych
% pacjentow ze N =141 N=71
zmniejszeniem aktywnoSci
tryptazy w surowicy o >50% S 0 <0,0001
(95% CI) (45,3;62,3) (0,0; 5,1)
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% pacjentéw ze N=118 N=63
zmniejszeniem udzialu
. 68 6
zmutowanych alleli w
mutacji D816V w genie KIT (58,6; 76,1) (1,8; 15,5) <0,0001
we krwi obwodowej 0 >50%
lub do poziomu
niewykrywalnego (95% CI)
% pacjentéw ze N=106 N=157
zmniejszeniem liczby 53 23
komérek tucznych w szpiku <0,0001
kostnym o0 >50% lub bez (42,9; 62,6) (12,7; 35,8)
skupisk komérek (95% CI)

Wykaz skrotow: CI = przedziat ufnosci (confidence interval); ISM-SAF = formularz oceny objawow
indolentnej mastocytozy uktadowej (ang. indolent systemic mastocytosis symptom assessment form);
TSS = calkowita ocena objawow (ang. total symptom score)

* Zmniejszenie TSS jest wynikiem $redniego zmniejszenia wszystkich poszczegolnych objawow
zawartych w formularzu ISM-SAF.

Dhugotrwata skutecznos¢ awaprytynibu jest oceniana w otwartym badaniu PIONEER w fazie
przedtuzenia u pacjentdw przyjmujacych awaprytynib w dawce 25 mg (czg$¢ 3). Lacznie

201 pacjentow z czesci 2 wzieto udziat w czgsci 3 badania PIONEER. Pacjenci leczeni
awaprytynibem w czgsci 2 nadal zglaszali poprawe TSS na przestrzeni czasu do okoto 48 tygodni
leczenia (czg$¢ 3 C7D1), a $§rednia zmiana TSS w stosunku do wartosci poczatkowej wynosita -18,05
punktu (95% CI -21,55; -14,56). Pacjenci otrzymujacy placebo w czesci 2, ktorzy w czgsci 3
przyjmowali awaprytynib, zglaszali znaczace dodatkowe zmniejszenie wartosci TSS w ciggu
pierwszych 24 tygodni leczenia (czg$¢ 3 C7D1), a catkowita $rednia zmiana TSS w stosunku do
wartos$ci poczatkowej wynosita -19,71 punktu (95% CI -24,32; -15,11), co obejmowato dalsze
zmnigjszenie o 10,78 punktu w stosunku do wartosci poczatkowej w czesci 3 bezposrednio przed
przejsciem na awaprytynib.

Populacja os6b starszych

Nieresekcyjny albo przerzutowy GIST

Czterdzies$ci dwa procent pacjentow, ktorzy przyjmowali produkt leczniczy AYVAKYT w dawce
poczatkowej 300 mg albo 400 mg raz na dobe¢ w badaniu NAVIGATOR, miato przynajmniej 65 lat.
Ogotem nie zaobserwowano roznic dotyczacych skutecznosci w porownaniu z mtodszymi pacjentami.
Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania awaprytynibu u pacjentow

w wieku 75 lat i wigcej (8% [3 z 38]).

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Sposrod 47 pacjentow, ktorzy w badaniu PATHFINDER przyjmowali produkt leczniczy AYVAKYT
w dawce poczatkowej 200 mg po co najmniej jednej wezesniejszej terapii ogodlnoustrojowej, 64%
mialo przynajmniej 65 lat, a 21% miato przynajmniej 75 lat. Ogdétem nie zaobserwowano réznic
dotyczacych skutecznosci miedzy pacjentami w wieku >65 lat a pacjentami w wieku <65 lat.

Indolentna mastocytoza uktadowa

Sposrdod 141 pacjentow z ISM, ktorzy w czesci 2 (czgs¢ gtdéwna) badania PIONEER przyjmowali
produkt leczniczy AYVAKYT, 9 (6%) pacjentow byto w wieku przynajmniej 65 lat, a 1 (<1%)
pacjent byt w wieku przynajmniej 75 lat. Do badania nie wlaczono pacjentow w wieku powyzej 84 lat.
Ogotem nie zaobserwowano istotnych réznic dotyczacych skuteczno$ci migdzy pacjentami w wieku
>65 lat a pacjentami w wieku <65 lat.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
AYVAKYT w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nawracajgcym/opornym na
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leczenie guzem litym z mutacjg genu KIT albo PDGFRA (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
AYVAKYT we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z mastocytozg (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Stan stacjonarny osiggni¢to po 15 dniach podawania awaprytynibu raz na dobe.

Nieresekcyiny albo przerzutowy GIST (dawka 300 mg raz na dobe)

Po podaniu pojedynczej dawki i po wielokrotnym zastosowaniu dawek awaprytynibu ekspozycja
ogolnoustrojowa na awaprytynib byta proporcjonalna do dawki w ich zakresie wynoszacym

od 30 mg do 400 mg raz na dobe u pacjentéw z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST. Srednia
geometryczna (CV%) stezenia maksymalnego (Cmax) W stanie stacjonarnym i pole pod krzywa
zaleznosci stezenie-czas (AUCy.wu) awaprytynibu podawanego w dawce 300 mg raz na dob¢ wyniosty
odpowiednio 813 ng/ml (52%) i 15400 h*ng/ml (48%). Srednia geometryczna wskaznika kumulacji
po podaniu wielokrotnym wynosita od 3,1 do 4,6.

Zaawansowana mastocytoza uktadowa (dawka 200 mg raz na dobe)

Stezenie maksymalne (Cmax) W stanie stacjonarnym i pole pod krzywa (AUC) awaprytynibu byty
proporcjonalne do dawki w ich zakresie wynoszacym od 30 mg do 400 mg raz na dob¢ u pacjentow
z AdvSM. Srednia geometryczna (CV%) stezenia maksymalnego (Cmax) W Stanie stacjonarnym i
AUCy.24 awaprytynibu stosowanego w dawce 200 mg raz na dob¢ wyniosty odpowiednio 377 ng/ml
(62%) i 6600 h*ng/ml (54%). Srednia geometryczna wskaznika kumulacji po podaniu wielokrotnym
(30400 mg) wynosita od 2,6 do 5,8.

Indolentna mastocytoza uktadowa (dawka 25 mg raz na dobe)

Stezenie maksymalne (Cmax) 1 pole pod krzywa (AUC) awaprytynibu zwickszaly si¢ proporcjonalnie
do dawki w zakresie od 25 mg do 100 mg raz na dobe u pacjentoéw z ISM. Srednia geometryczna
(CV%) stezenia maksymalnego (Cmax) W stanie stacjonarnym i AUCy..4 awaprytynibu stosowanego w
dawce 25 mg raz na dobe wyniosty odpowiednio 70,2 ng/ml (47,8%) i 1330 heng/ml (49,5%). Srednia
geometryczna wskaznika kumulacji po podaniu wielokrotnym wynosita 3,59.

Wchianianie

Po podaniu pojedynczych dawek doustnych awaprytynibu wynoszacych od 25 mg do 400 mg mediana
czasu do osiagnigcia stezenia maksymalnego (Tmax) Wynosita od 2 do 4 godzin po podaniu dawki. Nie
okreslono catkowitej biodostepnosci. Populacyjna szacunkowa srednia dostgpnos¢ biologiczna po
doustnym podaniu awaprytynibu u pacjentow z GIST i AdvSM jest nizsza odpowiednio o 16% 1 47%
W poroéwnaniu z pacjentami z ISM.

Wphyw pokarmu

Warto$ci Cimax 1 AUCinr awaprytynibu wzrosty odpowiednio o 59% i 29% u zdrowych uczestnikow,
ktoérym podano awaprytynib po positku wysokottuszczowym (okoto 909 kalorii, 58 gramow
weglowodanow, 56 gramow tluszczow i 43 gramy biatka) w porownaniu z Cpax 1 AUCinspo
pozostawaniu przez calg noc na czczo.
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Dystrybucja

Awaprytynib wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w 98,8% in vitro, a wigzanie nie jest zalezne od
stezenia. Stosunek stezenia we krwi do stgzenia w osoczu wynosit 0,95. Populacyjna szacunkowa
pozorna centralna objetos¢ dystrybucji awaprytynibu (Vc/F) wynosi 971 | przy $redniej
beztluszczowej masie ciala rownej 54 kg. Zmienno$¢ migdzyosobnicza w zakresie Vc/F wynosi
50,1%.

Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze metabolizm tlenowy awaprytynibu odbywa si¢ gtéwnie przy
udziale CYP3A4 i CYP3AS5 oraz w mniejszym stopniu przy udziale CYP2C9. Wzgledny wptyw
CYP2C9 i CYP3A na metabolizm awaprytynibu w warunkach in vitro wyniost odpowiednio 15,1%
1 84,9%. Gtownym katalizatorem wytwarzania glukuronidu M690 jest UGT1A3.

Glownymi szlakami metabolicznymi po podaniu pojedynczej dawki awaprytynibu wynoszacej
okoto 310 mg (~100 pCi) ["*C] zdrowym uczestnikom byly utlenianie, glukuronidacja, oksydacyjna
deaminacja i N-dealkilacja. Gtownymi radioaktywnymi substancjami krazacymi byty awaprytynib
w stanie niezmienionym (49%) i jego metabolity, M690 (hydroksyglukuronid; 35%) oraz

M499 (oksydacyjna deaminacja; 14%). Po doustnym podaniu pacjentom awaprytynibu

w dawce 300 mg raz na dob¢ AUC konstytutywnych enancjomerow M499,

BLUI111207 i BLU111208 w stanie stacjonarnym wynosito okoto 35% i1 42% AUC awaprytynibu.
Przy dawce 25 mg raz na dobe stosunek metabolitu do substancji macierzystej w przypadku
BLU111207 oraz BLU111208 wynosit odpowiednio 10,3% i 17,5%. W poréwnaniu z awaprytynibem
(ICs0=4 nM), enancjomery BLU111207 (ICso= 41,8 nM) i BLU111208 (ICs0= 12,4 nM) wykazuja
odpowiednio 10,5- 1 3,1-krotnie stabsze dziatanie wobec D816V KIT w warunkach in vitro.

W badaniach in vitro wykazano, ze awaprytynib jest bezposrednim inhibitorem CYP3A4 i zaleznym
od czasu inhibitorem CYP3A4 w klinicznie istotnych st¢zeniach (patrz punkt 4.5). W warunkach in
vitro awaprytynib nie hamowat aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani
CYP2D6 w klinicznie istotnych stezeniach.

W warunkach in vitro awaprytynib nie indukowat powstawania CYP1A2 ani CYP2B6 w klinicznie
istotnych stezeniach.

Eliminacja

Po podaniu dawek pojedynczych produktu leczniczego AYVAKYT pacjentom z GIST, AdvSM i ISM
sredni okres péttrwania awaprytynibu w osoczu wynosit odpowiednio od 32 do 57 godzin, od 20 do
39 godzin oraz od 38 do 45 godzin.

U pacjentow z GIST populacyjny szacunkowy $redni klirens pozorny (CL/F) awaprytynibu

wynosi 16,9 1/h. U pacjentow z AdvSM zalezny od czasu CL/F w dniu 9 zmniejszyt si¢ do 39,4% w
poréwnaniu z pacjentami z GIST i z ISM. Zmienno$¢ migdzyosobnicza w zakresie CL/F wynosi
44,4%.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynoszacej okoto 310 mg (~100 uCi) [**C] awaprytynibu
zdrowym uczestnikom 70% dawki radioaktywnej uzyskiwano ze stolca, a 18% z moczu. Awaprytynib
w stanie niezmienionym stanowit 11% i 0,23% podanej dawki radioaktywnej wydalanej odpowiednio
ze stolcem i z moczem.

Wplyw awaprytynibu na transport bialek

W warunkach in vitro awaprytynib nie jest substratem glikoproteiny P, BCRP, OAT1, OAT3, OCT]1,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K ani BSEP w klinicznie istotnych stgzeniach.
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W warunkach in vitro awaprytynib jest inhibitorem glikoproteiny P oraz biatek BCRP, MATEI,
MATE2-K i BSEP (patrz punkt 4.5). W warunkach in vitro awaprytynib nie hamowat aktywnosci
OATPI1BI1, OATP1B3, OATI, OAT3, OCT1 ani OCT2 w klinicznie istotnych stezeniach.

Substancje czynne zmniejszajace wydzielanie kwasu solnego w zotadku
Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych dotyczacych interakcji lekowych. Na podstawie
zaro6wno populacyjnej, jak i nickompartmentowej analizy farmakokinetycznej ustalono, ze wptyw tych

substancji na biodostepno$¢ awaprytynibu nie jest istotny klinicznie.

Szczegblne grupy pacjentow

Wyniki analiz farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze wiek (18-90 lat), masa ciata (40-156 kg),
ptec i stezenie albumin nie maja wptywu na ekspozycje na awaprytynib. Wptyw jednoczesnego
stosowania inhibitoréw pompy protonowej (PPI) na biodostepnos¢ (F) oraz wptyw beztluszczowej
masy ciala na pozorna centralng objetos¢ dystrybucji (Vc/F) zostaty uznane za statystycznie istotne
zmienne towarzyszace, majace wplyw na ekspozycje na awaprytynib. Beztluszczowa masa ciata

(30 kg do 80 kg) wykazata niewielki wptyw na Cmax W stanie stacjonarnym (+/- 5%), podczas gdy
jednoczesne stosowanie PPI prowadzito do ~19% obnizenia warto$ci AUC i1 Cpax. Ten niewielki
wplyw na ekspozycje nie jest istotny klinicznie, biorac pod uwage zmiennos¢ PK (>40% CV) i
oczekuje si¢, ze nie bedzie to mie¢ wptywu na skutecznos$¢ ani bezpieczenstwo. Nie stwierdzono
istotnego wptywu rasy na farmakokinetyke awaprytynibu, jednak mata liczba uczestnikdéw rasy
czarnej (n=27) i azjatyckiej (n=26) stanowi ograniczenie dla wnioskow uzyskanych w oparciu o rasg.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ze wzgledu na to, ze gtdéwna droga wydalania awaprytynibu jest jego eliminacja w watrobie,
zaburzenia czynnos$ci watroby moga prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zen awaprytynibu w osoczu. Na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze ekspozycja na awaprytynib byta
podobna u 72 uczestnikow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej nieprzekraczajace gornej granicy normy [GGN] i aktywnos$¢ AST > GGN albo stezenie
bilirubiny catkowitej >1-1,5 x GGN i dowolna aktywnos$¢ AST) oraz u 13 uczestnikow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >1,5-3,0 x GGN
i dowolna aktywnos$¢ AST), a takze u 402 uczestnikow z prawidtowa czynnoscig watroby (stgzenie
bilirubiny catkowitej i AST nieprzekraczajagce GGN). W badaniu klinicznym badajacym wptyw
cigzkich zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke awaprytynibu po podaniu pojedynczej
dawki doustnej 100 mg awaprytynibu $rednia wartos¢ AUC dla wolnego leku byta o 61% wigksza u
uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa i Pugha) w
poréwnaniu z odpowiadajacymi im zdrowymi uczestnikami z prawidtowg czynnoscig watroby.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zalecana jest mniejsza dawka poczatkowa
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze ekspozycja na awaprytynib byta
podobna wsrod 136 uczestnikow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl 60—89 ml/min),

u 52 uczestnikdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCIl 30-59 ml/min)

1 wérod 298 uczestnikow z prawidtowa czynnoscia nerek (CrCl >90 ml/min), co wskazuje na to, ze

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego nie wymaga
si¢ zadnej korekty dawki. Nie badano farmakokinetyki awaprytynibu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl 15-29 ml/min) ani ze schytkowa niewydolnoscia nerek

(CrCl1 <15 ml/min).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym

Krwotok w mézgu i rdzeniu kregowym wystgpowal u psow przyjmujgcych dawki co najmnie;j

15 mg/kg/dobe (okoto 9,0-, 1,8- 1 0,8-krotnos¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy dawce
odpowiednio 25 mg, 200 mg i 300 mg raz na dobg), a obrzek splotu naczyniowkowego w mozgu
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wystepowat u pséw przyjmujacych dawki co najmniej 7,5 mg/kg/dobe (okoto 4,7-, 1,0- i 0,4-krotnos¢
ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy dawce klinicznej odpowiednio 25 mg, 200 mg i 300 mg raz
na dobe). U szczurow wystepowaly drgawki, ktore byly potencjalnym nastgpstwem zahamowania

Nav 1.2 w przypadku ekspozycji ogélnoustrojowej wynoszacej >96-, 12- i >8-krotnosci ekspozycji
pacjentow przyjmujacych dawke kliniczng 25 mg, 200 mg i 300 mg podawang raz na dobe.

W prowadzonym na szczurach 6-miesigcznym badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym u
szczurow wystepowato krwotoczne i torbielowate zwyrodnienie ciatka zottego jajnika i
zesluzowacenie pochwy przy dawkach co najmniej 3 mg/kg/dobe z marginesem ekspozycji
wynoszacym 15-, 3- 1 1,3-krotnos¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy dawce odpowiednio

25 mg, 200 mg i 300 mg. W prowadzonym na psach 9-miesigcznym badaniu toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym obserwowano hipospermatogeneze (3/4 samcow) przy najwyzszej badanej dawce,

5 mg/kg/dobeg (5,7-, 1,2- i <l-krotno$¢ ekspozycji u ludzi (AUC) przy dawce odpowiednio 25 mg,
200 mg i 300 mg).

Dziatanie genotoksyczne/rakotworcze

Awaprytynib w warunkach in vitro nie wykazat dziatania mutagennego na podstawie testu mutacji
powrotnych w komoérkach bakterii (testu Amesa). W warunkach in vitro uzyskano dodatni wynik
badania pod katem aberracji chromosomowych w hodowlach ludzkich limfocytow z krwi obwodowej,
ale ujemny wynik zaré6wno badania pod katem wystepowania mikrojader w komorkach szpiku
kostnego szczurow, jak i testu kometkowego w kierunku uszkodzen chromosomowych w watrobie;
ogoblnie nie stwierdzono zatem genotoksycznosci leku. Potencjat rakotworczy awaprytynibu oceniano
w 6-miesigcznym badaniu myszy transgenicznych, w ktorym odnotowano wieksza czestos¢
wystepowania spadku liczby komorek kory grasicy przy dawkach 10 i 20 mg/kg/dobe.
Dhugoterminowe badanie dotyczace dziatania rakotwoérczego awaprytynibu jest w toku.

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwoj

Przeprowadzono odrgbne badanie taczone dotyczace ptodnosci samcow i samic oraz wczesnego
rozwoju embrionalnego u szczurow z zastosowaniem dawek doustnych awaprytynibu

wynoszacych 3, 10 i 30 mg/kg/dobe w przypadku samcow oraz 3, 10 i 20 mg/kg/dobe w przypadku
samic. Nie zaobserwowano bezposredniego wptywu na ptodno$¢ samcdw ani samic przy najwyzszych
dawkach objetych badaniem (100,8- 1 62,6-krotnos¢ ekspozycji u ludzi (AUC) przy dawce 25 mg,
20,3- 1 9,5-krotnos¢ ekspozycji u ludzi (AUC) przy dawce 200 mg oraz 8,7- i 4,1-krotno$¢ ekspozycji
u ludzi (AUC) przy dawce 300 mg).

Awaprytynib przenikat do ptynow nasiennych w stezeniu do 0,1 raza wigkszym niz stezenie
oznaczone w ludzkim osoczu w przypadku przyjmowania dawki 25 mg. Obserwowano zwigkszong
liczbe przypadkow utraty zaplodnionego jaja przed zagniezdzeniem oraz wczesnych resorpcji z
marginesem ekspozycji wynoszacym 15-, 3-1 1,3-krotnos¢ ekspozycji u ludzi (AUC) przy dawce
klinicznej odpowiednio 25 mg, 200 mg i 300 mg. Obserwowano zmniejszenie produkcji spermy i
wzglednej masy jader u samcow szczurdéw, ktérym podawano awaprytynib odpowiednio w dawkach
7-130-krotnie, 1- i 5-krotnie oraz 0,6- i 3-krotnie wigkszych od dawek 25 mg, 200 mg i 300 mg
stosowanych u ludzi.

W badaniu dotyczacym wptywu toksycznego na rozwoj zarodka i ptodu u szczuréw awaprytynib
wykazywal dziatanie embriotoksyczne i teratogenne (zmniejszenie masy ciala i zywotnosci ptodu

oraz zwigkszenie ilosci wad rozwojowych w obrgbie trzewi i1 szkieletu). Doustne podanie
awaprytynibu w okresie organogenezy miato dzialanie teratogenne i embriotoksyczne u szczurdéw przy
ekspozycji okoto 31,4-, 6,3- 1 2,7-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi (AUC) odpowiednio przy
dawce 25 mg, 200 mg i 300 mg.

Badania fototoksycznosci

Badanie fototoksycznosci in vitro na mysich fibroblastach 3T3, jak rowniez badanie fototoksyczno$ci
u szczuroOw pigmentowanych wykazaty, ze awaprytynib posiada nieznaczny potencjat wywotywania
fototoksycznosci.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kopowidon
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Talk

Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz uzyty do wykonania nadruku (tylko w przypadku 100 mg, 200 mg i 300 mg tabletek powlekanych)

Szelak (20% estryfikowany) roztwor etanolowy 45%

Biekit brylantowy FCF (E133)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (high-density polythylene, HDPE) z zabezpieczeniem

(polipropylen) przed otwarciem przez dzieci, foliowa membrang zgrzewana indukcyjnie (folia z masa

celulozowa, zgrzewana indukcyjnie) i wktadem ze §rodkiem osuszajacym.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna butelke zawierajaca 30 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam
Holandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1473/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 wrze$nia 2020 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lipca 2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURs) tego produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACIJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnos$ci, zgodnie z okres§lonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu dalszego potwierdzenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci I kwartat
awaprytynibu w leczeniu dorostych pacjentow z nieresekcyjng albo przerzutowg | 2027 r.
postacig GIST z mutacjg D842V w genie PDGFRA podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ wyniki badania obserwacyjnego oceniajacego
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ u pacjentéw z nieresekcyjng albo
przerzutowa postacig GIST z mutacjg D842V w genie PDGFRA.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 25 MG TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane
awaprytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg awaprytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potyka¢ wktadu ze §rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AYVAKYT 25 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE - 25 MG TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane
awaprytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg awaprytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potyka¢ wktadu ze §rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/004

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 50 MG TABLETKI POWLEKANE

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane
awaprytynib

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg awaprytynibu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potykac¢ wktadu ze $rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AYVAKYT 50 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE - 50 MG TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane
awaprytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg awaprytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potyka¢ wktadu ze §rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/005

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 100 MG TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane
awaprytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg awaprytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potyka¢ wktadu ze §rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AYVAKYT 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE - 100 MG TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane
awaprytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg awaprytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potykac¢ wktadu ze $rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 200 MG TABLETKI POWLEKANE

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane
awaprytynib

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg awaprytynibu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potyka¢ wktadu ze §rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

51




11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AYVAKYT 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE - 200 MG TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane
awaprytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg awaprytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potykac¢ wktadu ze $rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 300 MG TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 300 mg tabletki powlekane
awaprytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg awaprytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potyka¢ wktadu ze §rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AYVAKYT 300 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE - 300 MG TABLETKI POWLEKANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AYVAKYT 300 mg tabletki powlekane
awaprytynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg awaprytynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie potykac¢ wktadu ze $rodkiem osuszajacym znajdujacego si¢ w butelce.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

1082 MA Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1473/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane
awaprytynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Cotojestlek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

3. Jak przyjmowac lek AYVAKYT

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek AYVAKYT

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest ek AYVAKYT

AYVAKYT jest lekiem zawierajgcym substancj¢ czynng — awaprytynib.

W jakim celu stosuje si¢ lek AYVAKYT

Lek AYVAKYT stosuje si¢ u dorostych w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej (aggressive
systemic mastocytosis, ASM), mastocytozy uktadowej z towarzyszacym nowotworem
hematologicznym (systemic mastocytosis with associated haematological neoplasm, SM-AHN) lub
biataczki mastocytowej (mast cell leukaemia, MCL) po stosowaniu co najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej. Sg to choroby, w ktdrych organizm wytwarza zbyt wiele komoérek tucznych — jest to
rodzaj krwinek biatych. Objawy wystepuja, gdy zbyt wiele komorek tucznych przedostaje si¢ do
roznych narzadow ciala, takich jak watroba, szpik kostny czy $ledziona. Komorki te uwalniajg tez
substancje, np. histamine, powodujac rézne ogodlne objawy u pacjentow, a takze prowadzac do
uszkodzenia zajetych narzadéw.ASM, SM-AHN i MCL okresla si¢ wspolnie mianem zaawansowane;j
mastocytozy uktadowej (advanced systemic mastocytosis, AdvSM).

Lek AYVAKYT stosuje si¢ takze w leczeniu dorostych z indolentng mastocytoza uktadows (ang.
indolent systemic mastocytosis, ISM) z objawami o nasileniu umiarkowanym lub cig¢zkim,
niedostatecznie kontrolowanymi leczeniem objawowym. Jest to choroba, w ktorej w organizmie
gromadzi si¢ wiele nieprawidtowych komoérek tucznych. Komorki tuczne to krwinki biate
odpowiedzialne za reakcje alergiczne. Komorki te moga znajdowac si¢ w tkankach calego ciata, ale
czesto lokalizujg si¢ w skorze, jelitach 1 szpiku kostnym. Te nieprawidtowe komorki tuczne moga
powodowac takie objawy, jak silne reakcje alergiczne, biegunka, wysypka i zaburzenia myslenia.
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Jak dziala lek AYVAKYT

Lek AYVAKYT zatrzymuje dzialanie grupy wystepujacych w organizmie bialek zwanych kinazami.
Komorki tuczne u pacjentow z AdvSM i z ISM zwykle wykazuja zmiany (mutacje) w genach
zaangazowanych w wytwarzanie okreslonych kinaz zwigzanych ze wzrostem i rozprzestrzenianiem si¢
tych komorek.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku AYVAKYT albo powoddw przepisania
tego leku nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

Kiedy nie przyjmowa¢ leku AYVAKYT:
- jesli pacjent ma uczulenie na awaprytynib albo ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli w okresie ostatniego roku u pacjenta wystapil tetniak (wybrzuszenie i1 ostabienie Sciany
naczynia krwiono$nego) albo krwawienie w obrebie mozgu;

- jesli pacjent ma mala liczbe plytek krwi;

- jesli pacjent przyjmuje leki o dzialaniu rozrzedzajacym krew stosowane w celu zapobiegania
powstawaniu zakrzepow Kkrwi, takie jak warfaryna lub fenprokumon.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas przyjmowania tego leku:

- Moga wystapi¢ objawy takie jak silny bol glowy, problemy z widzeniem, nasilona senno$¢ albo
ciezkie oslabienie jednej strony ciala (objawy krwawienia w obrebie mézgu). W przypadku
ich wystapienia nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem i tymczasowo przerwac leczenie.
U pacjentéw z AdvSM lekarz oznaczy liczbe ptytek krwi przed rozpoczgciem leczenia i w razie
konieczno$ci bedzie jg kontrolowat w trakcie leczenia awaprytynibem.

- Leczenie z zastosowaniem tego leku moze prowadzi¢ u pacjentow z AdvSM do zwiekszonego
ryzyka wystepowania krwawien. Awaprytynib moze powodowa¢ krwawienie w uktadzie
pokarmowym, na przyktad w zoladku, odbytnicy albo jelitach. Nalezy poinformowa¢ lekarza
o wszelkich wystepujacych w przesztosci albo obecnie problemach zwigzanych z krwawieniami.
Przed rozpoczgciem przyjmowania awaprytynibu lekarz moze podja¢ decyzje o wykonaniu badan
krwi. Nalezy niezwlocznie skorzysta¢ z pomocy medycznej w przypadku wystapienia
nastgpujacych objawow: wydalanie krwi w stolcu albo smoliste stolce, bol brzucha,
kaszel/wymioty z krwia.

- Moga réwniez wystapi¢ utrata pamieci, inne zmiany dotyczace pamieci albo splatanie
(objawy dotyczace wplywu leku na czynnoS$ci poznawcze). Awaprytynib moze czasami
wplywac na sposob myslenia i zapamigtywania informacji. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku wystapienia tych objawow albo gdy czlonek rodziny, opiekun albo inna osoba
dobrze znajaca pacjenta zauwazy u niego stabsza pamie¢¢ albo splatanie.

- W trakcie terapii z zastosowaniem tego leku nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza
w przypadku szybkiego wzrostu masy ciala, wystapienia obrzeku twarzy albo konczyn,
trudnosci w oddychaniu albo dusznosci. Ten lek moze powodowac zatrzymywanie wody
w organizmie (u pacjentdow z AdvSM moze wystapi¢ nasilone zatrzymanie ptynow).

- Awaprytynib moze powodowac zaburzenia rytmu serca. Lekarz moze przeprowadzi¢ badania
w celu oceny tych dolegliwosci w trakcie terapii z zastosowaniem awaprytynibu. Nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku wystgpienia zawrotow gltowy, omdlen albo nieprawidlowego
bicia serca w trakcie przyjmowania tego leku.

- U pacjentow z AdvSM moga wystapic ciezkie dolegliwosci zoladkowe albo jelitowe (biegunka,
nudnosci i wymioty). Nalezy niezwlocznie skorzysta¢ z pomocy medycznej w przypadku
wystgpienia tych objawow.

- W trakcie przyjmowania tego leku moze wystgpi¢ zwiekszona wrazliwo$é na swiatlo stoneczne.
Wazne jest, aby zakrywaé obszary skory wystawione na dziatanie stonca i stosowac $srodek
z filtrem UV o wysokim wskazniku ochrony przeciwstonecznej (sun protection factor, SPF).
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W trakcie przyjmowania awaprytynibu lekarz zaleci regularne wykonywanie badan krwi, a u
pacjentéw z AdvSM bedg rowniez wykonywane regularne pomiary masy ciata.

Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 4.

Dzieci i mlodziez
Nie badano dziatania leku AYVAKYT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie nalezy
podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek AYVAKYT a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek AYVAKYT moze
wplywac na dziatanie innych lekoéw, a inne leki mogg wptywac na dziatanie tego leku.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy poinformowac lekarza albo
farmaceute w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z ponizszych lekéw.

Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie awaprytynibu i moga nasila¢ zwigzane z nim dziatania

niepozadane:

- boceprewir — lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C;

- kobicystat, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir — leki stosowane w leczeniu
zakazen HIV/AIDS;

- klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna — leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol — leki stosowane w leczeniu cigzkich zakazen
grzybiczych;

- koniwaptan — lek stosowany w leczeniu matego st¢zenia sodu we krwi (hiponatremii).

Nastepujace leki moga ostabiaé¢ dziatanie awaprytynibu:

- ryfampicyna — lek stosowany w leczeniu gruzlicy i niektoérych innych zakazen bakteryjnych;

- karbamazepina, fenytoina, fosfenytoina, prymidon, fenobarbital — leki stosowane w leczeniu
padaczki;

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w przypadku

depresji;

- bozentan — lek stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego;

- efawirenz i etrawiryna — leki stosowane w leczeniu zakazen HIV/AIDS;

- modafinil — lek stosowany w leczeniu zaburzen snu;

- dabrafenib — lek stosowany w leczeniu niektorych nowotworéw ztosliwych;

- nafcylina — lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych;

- deksametazon — lek stosowany w celu ograniczenia stanu zapalnego.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku AYVAKYT z jedzeniem i piciem
Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani je$¢ grejpfrutow w trakcie leczenia lekiem AYVAKYT.

Ciaza, karmienie piersig i plodnos§¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Stosowanie tego leku podczas cigzy nie jest zalecane, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Nalezy unika¢ zajscia w cigz¢ w trakcie przyjmowania tego leku, gdyz moze on zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku. Lekarz oméwi z pacjentkg potencjalne zagrozenia zwigzane
z przyjmowaniem leku AYVAKYT w trakcie cigzy.
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Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku lekarz moze sprawdzi¢, czy pacjentka jest w cigzy.

Kobiety, ktore moga zajs¢ w cigzg, powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i co najmniej przez 6 tygodni po jego zakonczeniu. Mezczyzni, ktorych partnerki mogg zajsé¢
w cigze¢, powinni stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez 2
tygodnie po jego zakonczeniu. Nalezy omowi¢ z lekarzem skuteczne metody antykoncepcji
odpowiednie dla danej osoby.

Karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku karmienia piersig albo planowanego karmienia piersig.
Nie wiadomo, czy lek AYVAKYT przenika do mleka matki. Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie
terapii tym lekiem i przez co najmniej dwa tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy omowic
z lekarzem najlepsza metod¢ karmienia dziecka w tym okresie.

Plodnos¢
Lek AYVAKYT moze powodowaé problemy z ptodnos$cig u mezczyzn i kobiet. Zwigzane z tym
obawy nalezy oméwi¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek AYVAKYT moze powodowaé wystepowanie objawow, ktore wpltywajg na zdolno$¢ koncentracji
uwagi i szybkos$¢ reakcji (patrz punkt 4). W zwigzku z tym lek AYVAKYT moze wptywaé na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia tych dziatan
niepozgdanych nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow albo obstugi
maszyn.

Lek AYVAKYT zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é lek AYVAKYT

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka moc leku AYVAKYT nalezy stosowaé

Zalecana dawka leku AYVAKYT bedzie zaleze¢ od choroby — patrz ponize;j.

Lek AYVAKYT jest dostgpny w tabletkach o r6znej mocy: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300 mg.
Lekarz poinformuje pacjenta o mocy i liczbie tabletek, ktore nalezy przyjmowac:

Leczenie AdvSM
Zalecana dawka to 200 mg doustnie raz na dobg.

Leczenie ISM
Zalecana dawka to 25 mg doustnie raz na dobg.

Jesli pacjent ma problemy dotyczace watroby, lekarz moze zaleci¢ mniejszg dawke leku AYVAKYT.
W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych lekarz moze zmieni¢ dawke lub tymczasowo albo
trwale przerwac leczenie. Nie nalezy samemu zmienia¢ dawki ani przerywaé przyjmowania leku
AYVAKYT, chyba ze lekarz to zaleci.

Tabletke (tabletki) leku AYVAKYT nalezy przyjmowac na czczo i potyka¢ w catoSci, popijajac
szklanka wody. Nie nalezy nic je$¢ co najmniej dwie godziny przed przyj¢ciem i co najmniej jedna

godzing po przyjeciu leku AYVAKYT.

W przypadku wystgpienia wymiotdw po przyjeciu dawki leku AYVAKYT nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki. Kolejng dawke nalezy przyja¢ o zaplanowanej porze.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku AYVAKYT
W przypadku przypadkowego przyjecia zbyt wielu tabletek nalezy natychmiast zasiegna¢ porady
lekarza. Moze by¢ konieczne udzielenie pomocy medyczne;.

Pominiecie przyjecia leku AYVAKYT

W przypadku pomini¢cia dawki leku AYVAKYT nalezy przyja¢ ja jak najszybciej, chyba ze do
przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz osiem godzin. Nastgpng dawke nalezy
przyja¢ o zwyktej porze.

Nie nalezy przyjmowaé dwoch dawek w ciggu o$miu godzin w celu uzupetienia pominigtej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najciezsze dzialania niepozadane u pacjentéow z AdvSM

Niektore dzialania niepozadane moga byé powazne. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza

w przypadku wystapienia ktorejkolwiek z nastepujacych dolegliwosci (patrz rowniez punkt 2.):

- silny bol gtowy, problemy z widzeniem, nasilona sennos¢, ciezkie ostabienie jednej strony ciata
(objawy krwawienia do mozgu);

- utrata pamigci, zmiany dotyczace pamieci albo splatanie (objawy dotyczace wptywu na czynnosci
poznawcze).

Do pozostalych dzialan niepozadanych u pacjentéw z AdvSM nalezg

Bardzo czesto (mogg wystepowac u wigcej niz 1 na 10 osob):

- zmiany w odczuwaniu smaku;

- utrata pamigci, inne zmiany dotyczgce pamigci albo splatanie (wplyw na czynno$ci poznawcze);

- biegunka;

- nudnosci, odruchy wymiotne i wymioty;

- zmiana barwy wlosow;

- obrzek (np. stop, kostki, twarzy, oka, stawu);

- zmeczenie;

- wyniki badan krwi wskazujgce na mala liczbe ptytek krwi, czgsto powigzang ze sktonnoscia do
powstawania siniakow albo krwawien;

- wyniki badan krwi wskazujace na zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistos¢)
i krwinek biatych.

Czesto (moga wystgpowac u nie wiecej niz 1 na 10 oséb):

- bol glowy;

- zawroty glowy;

- zmniejszone odczuwanie dotyku, dretwienie, mrowienie albo zwigkszona wrazliwo$¢ na bol w
obrebie rak i nog;

- krwawienie w obrgbie mozgu;

- wzmozone wytwarzanie tez;

- krwawienie z nosa;

- dusznos¢;

- zgaga;

- zwigkszona ilo$¢ pltynu w brzuchu;

- sucho$¢ oczu, warg, jamy ustnej i skory;

- zaparcie, wzdgcia (gazy);

- bol brzucha;

- krwawienie z przewodu pokarmowego;

- wysypka;

- wypadanie wloséw;

- bol;

- zwigkszenie masy ciata;
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- zmiany czynno$ci elektrycznej serca;

- sktonnos$¢ do powstawania siniakow;

- wyniki badan krwi wskazujace na zwigkszone obcigzenie watroby i podwyzszone stezenie
bilirubiny — substancji wytwarzanej przez watrobe.

Niezbyt czesto (moga wystepowaé u nie wigcej niz 1 na 100 osob):

- ptyn wokot serca;

- zaczerwieniona albo swedzaca skora;

- wyniki badan krwi wskazujace na zaburzenia czynnosci nerek.

Do dzialan niepozadanych u pacjentéow z ISM naleza
Bardzo czesto (mogg wystepowaé u wigcej niz 1 na 10 oséb):
- obrzek rak i nog.

Czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

- trudnosci z zasypianiem (bezsennos¢);

- uderzenia goraca;

- zaczerwieniona albo swedzaca skora;

- obrzek twarzy;

- wyniki badan krwi wskazujace na wptyw na kosci (zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna tez
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek AYVAKYT

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
tekturowym po: ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze butelka jest uszkodzona albo wykazuje oznaki
naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek AYVAKYT

- Substancja czynng leku jest awaprytynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg
awaprytynibu.

- Pozostate sktadniki to:
- Rdzen tabletki zawiera: celuloze mikrokrystaliczng, kopowidon, kroskarmelozg sodowa
1 magnezu stearynian (patrz punkt 2 ,,Lek AYVAKYT zawiera s6d”).
- Otoczka tabletki zawiera: talk, makrogol 3350, alkohol poliwinylowy i tytanu dwutlenek
(E171).

65


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jak wyglada lek AYVAKYT i co zawiera opakowanie
AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane ma posta¢ okraglych biatych tabletek o $rednicy 5 mm
z wytloczonym napisem ,,BLU” po jednej i,,25” po drugiej stronie.

Lek AYVAKYT jest dostarczany w butelce zawierajacej 30 tabletek powlekanych. Kazdy kartonik
zawiera jedna butelke.

Nalezy pozostawi¢ wktad ze srodkiem osuszajagcym w butelce.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,

Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska

republika, Suomi/Finland, Sverige

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ T¢l/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001

E-mail:

MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu.

Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane
awaprytynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Cotojestlek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

3. Jak przyjmowa¢ lek AYVAKYT

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek AYVAKYT

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest ek AYVAKYT

AYVAKYT jest lekiem zawierajgcym substancj¢ czynng — awaprytynib.

W jakim celu stosuje si¢ lek AYVAKYT

Lek AYVAKYT stosuje si¢ u dorostych w leczeniu agresywnej mastocytozy uktadowej (aggressive
systemic mastocytosis, ASM), mastocytozy uktadowej z towarzyszacym nowotworem
hematologicznym (systemic mastocytosis with associated haematological neoplasm, SM-AHN) lub
bialaczki mastocytowej (mast cell leukaemia, MCL) po stosowaniu co najmniej jedne;j terapii
ogolnoustrojowej. Sg to choroby, w ktérych organizm wytwarza zbyt wiele komoérek tucznych — jest to
rodzaj krwinek biatych. Objawy wystepuja, gdy zbyt wiele komorek tucznych przedostaje si¢ do
réznych narzadow ciata, takich jak watroba, szpik kostny czy §ledziona. Komorki te uwalniajg tez
substancje, np. histamine, powodujac rézne ogodlne objawy u pacjentow, a takze prowadzac do
uszkodzenia zajetych narzadow.

ASM, SM-AHN i MCL okresla si¢ wspolnie mianem zaawansowanej mastocytozy uktadowe;
(advanced systemic mastocytosis, AdvSM).

Jak dziala lek AYVAKYT

Lek AYVAKYT zatrzymuje dzialanie grupy wystepujacych w organizmie bialek zwanych kinazami.
Komorki tuczne u pacjentéw z AdvSM zwykle wykazujg zmiany (mutacje) w genach
zaangazowanych w wytwarzanie okreslonych kinaz zwigzanych ze wzrostem i rozprzestrzenianiem si¢
tych komorek.
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W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku AYVAKYT albo powoddw przepisania
tego leku nalezy zwrécié si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

Kiedy nie przyjmowa¢ leku AYVAKYT:
- jesli pacjent ma uczulenie na awaprytynib albo ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli w okresie ostatniego roku u pacjenta wystgpil tetniak (wybrzuszenie i ostabienie Sciany
naczynia krwiono$nego) albo krwawienie w obrebie mozgu;

- jesli pacjent ma malq liczbe plytek krwi;

- jesli pacjent przyjmuje leki o dzialaniu rozrzedzajacym krew stosowane w celu zapobiegania
powstawaniu zakrzepow krwi, takie jak warfaryna lub fenprokumon.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas przyjmowania tego leku:

- Moga wystgpi¢ objawy takie jak silny bél glowy, problemy z widzeniem, nasilona senno$¢ albo
ciezkie oslabienie jednej strony ciala (objawy krwawienia w obrebie moézgu). W przypadku
ich wystgpienia nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem i tymczasowo przerwac leczenie.
U pacjentow z AdvSM lekarz oznaczy liczbe ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia i w razie
koniecznosci bgdzie jg kontrolowat w trakcie leczenia awaprytynibem.

- Leczenie z zastosowaniem tego leku moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystepowania
krwawien. Awaprytynib moze powodowac¢ krwawienie w uktadzie pokarmowym, na przyktad
w zotadku, odbytnicy albo jelitach. Nalezy poinformowac lekarza o wszelkich wystepujacych
w przeszlosci albo obecnie problemach zwigzanych z krwawieniami. Przed rozpoczgciem
przyjmowania awaprytynibu lekarz moze podjac¢ decyzje o wykonaniu badan krwi. Nalezy
niezwlocznie skorzysta¢ z pomocy medycznej w przypadku wystgpienia nastepujacych objawow:
wydalanie krwi w stolcu albo smoliste stolce, bol brzucha, kaszel/wymioty z krwia.

- Moga réwniez wystapi¢ utrata pamieci, inne zmiany dotyczace pamieci albo splatanie
(objawy dotyczace wplywu leku na czynnos$ci poznawcze). Awaprytynib moze czasami
wplywac na sposob myslenia i zapamigtywania informacji. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku wystapienia tych objawow albo gdy czlonek rodziny, opiekun albo inna osoba
dobrze znajaca pacjenta zauwazy u niego stabszg pamig¢ albo splatanie.

- W trakcie terapii z zastosowaniem tego leku nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza
w przypadku szybkiego wzrostu masy ciala, wystgpienia obrzeku twarzy albo konczyn,
trudnosci w oddychaniu albo dusznosci. Ten lek moze powodowac zatrzymywanie wody
W organizmie (nasilone zatrzymanie ptynow).

- Awaprytynib moze powodowa¢ zaburzenia rytmu serca. Lekarz moze przeprowadzi¢ badania
w celu oceny tych dolegliwosci w trakcie terapii z zastosowaniem awaprytynibu. Nalezy
poinformowac lekarza w przypadku wystapienia zawrotow glowy, omdlen albo nieprawidtowego
bicia serca w trakcie przyjmowania tego leku.

- Moga wystapi¢ ciezkie dolegliwosci zoladkowe albo jelitowe (biegunka, nudnos$ci i wymioty).
Nalezy niezwlocznie skorzysta¢ z pomocy medycznej w przypadku wystapienia tych objawow.

- W trakcie przyjmowania tego leku moze wystapi¢ zwiekszona wrazliwo$¢ na swiatlo stoneczne.
Wazne jest, aby zakrywaé obszary skory wystawione na dziatanie stonca i stosowac $srodek
z filtrem UV o wysokim wskazniku ochrony przeciwstonecznej (sun protection factor, SPF).

W trakcie przyjmowania awaprytynibu lekarz zaleci regularne wykonywanie badan krwi. Beda
rowniez wykonywane regularne pomiary masy ciata.

Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 4.
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Dzieci i mlodziez
Nie badano dziatania leku AYVAKYT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie nalezy
podawac tego leku dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek AYVAKYT a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek AYVAKYT moze
wplywacé na dziatanie innych lekdéw, a inne leki mogg wptywac na dziatanie tego leku.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy poinformowac¢ lekarza albo
farmaceute w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z ponizszych lekow.

Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie awaprytynibu i mogg nasila¢ zwigzane z nim dziatania

niepozadane:

- boceprewir — lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C;

- kobicystat, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir — leki stosowane w leczeniu
zakazen HIV/AIDS;

- klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna — leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol — leki stosowane w leczeniu cigzkich zakazen
grzybiczych;

- koniwaptan — lek stosowany w leczeniu matego stg¢zenia sodu we krwi (hiponatremii).

Nastepujace leki moga ostabia¢ dziatanie awaprytynibu:

- ryfampicyna — lek stosowany w leczeniu gruzlicy i niektorych innych zakazen bakteryjnych;

- karbamazepina, fenytoina, fosfenytoina, prymidon, fenobarbital — leki stosowane w leczeniu
padaczki;

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w przypadku

depresji;

- bozentan — lek stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego;

- efawirenz i etrawiryna — leki stosowane w leczeniu zakazen HIV/AIDS;

- modafinil — lek stosowany w leczeniu zaburzen snu;

- dabrafenib — lek stosowany w leczeniu niektorych nowotworow ztosliwych;

- nafcylina — lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych;

- deksametazon — lek stosowany w celu ograniczenia stanu zapalnego.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku AYVAKYT z jedzeniem i piciem
Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani jes¢ grejpfrutow w trakcie leczenia lekiem AYVAKYT.

Ciaza, karmienie piersia i plodnos§¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Stosowanie tego leku podczas cigzy nie jest zalecane, chyba zZe jest to bezwzglgdnie konieczne.

Nalezy unika¢ zaj$cia w cigze w trakcie przyjmowania tego leku, gdyz moze on zaszkodzié¢
nienarodzonemu dziecku. Lekarz omowi z pacjentka potencjalne zagrozenia zwigzane
z przyjmowaniem leku AYVAKYT w trakcie cigzy.

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku lekarz moze sprawdzi¢, czy pacjentka jest w cigzy.
Kobiety, ktore mogg zajs¢ w cigzg, powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia i co najmniej przez 6 tygodni po jego zakonczeniu. Mezczyzni, ktorych partnerki moga zajs$é
w cigze, powinni stosowac skuteczna metodg antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez 2
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tygodnie po jego zakonczeniu. Nalezy omowi¢ z lekarzem skuteczne metody antykoncepcji
odpowiednie dla danej osoby.

Karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku karmienia piersig albo planowanego karmienia piersia.
Nie wiadomo, czy lek AYVAKYT przenika do mleka matki. Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie
terapii tym lekiem i przez co najmniej dwa tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy omowi¢
z lekarzem najlepsza metode karmienia dziecka w tym okresie.

Ptodnosé
Lek AYVAKYT moze powodowac problemy z ptodno$ciag u me¢zczyzn i kobiet. Zwigzane z tym
obawy nalezy oméwi¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek AYVAKYT moze powodowaé wystepowanie objawow, ktore wptywaja na zdolnos¢ koncentracji
uwagi i szybkos¢ reakcji (patrz punkt 4). W zwiazku z tym lek AYVAKYT moze wplywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia tych dziatan
niepozadanych nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow albo obstugi
maszyn.

Lek AYVAKYT zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é lek AYVAKYT

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka moc leku AYVAKYT nalezy stosowa¢é

Zalecana dawka leku AYVAKYT bedzie zaleze¢ od choroby — patrz ponize;j.

Lek AYVAKYT jest dostepny w tabletkach o r6znej mocy: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300 mg.
Lekarz poinformuje pacjenta o mocy i liczbie tabletek, ktore nalezy przyjmowac:

Leczenie AdvSM
Zalecana dawka to 200 mg doustnie raz na dobeg.

Jesli pacjent ma problemy dotyczace watroby, lekarz moze zaleci¢ mniejszg dawke leku AYVAKYT.

W przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych lekarz moze zmieni¢ dawke lub tymczasowo albo
trwale przerwac leczenie. Nie nalezy samemu zmienia¢ dawki ani przerywac przyjmowania leku
AYVAKYT, chyba ze lekarz to zaleci.

Tabletke (tabletki) leku AYVAKYT nalezy przyjmowac na czczo i potyka¢ w catoSci, popijajac
szklankg wody. Nie nalezy nic je$¢ co najmniej dwie godziny przed przyj¢ciem i co najmniej jedna
godzing po przyjeciu leku AYVAKYT.

W przypadku wystgpienia wymiotow po przyjeciu dawki leku AYVAKYT nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki. Kolejng dawke nalezy przyja¢ o zaplanowanej porze.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku AYVAKYT

W przypadku przypadkowego przyjecia zbyt wielu tabletek nalezy natychmiast zasiegna¢ porady
lekarza. Moze by¢ konieczne udzielenie pomocy medyczne;j.
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Pominiecie przyjecia leku AYVAKYT

W przypadku pominigcia dawki leku AYVAKYT nalezy przyjac ja jak najszybciej, chyba ze do
przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz osiem godzin. Nastepng dawke nalezy
przyjac o zwyklej porze.

Nie nalezy przyjmowaé¢ dwoch dawek w ciggu o$miu godzin w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najciezsze dzialania niepozadane

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza

w przypadku wystapienia ktérejkolwiek z nastepujacych dolegliwosci (patrz rowniez punkt 2.):

- silny bol glowy, problemy z widzeniem, nasilona sennos$¢, ci¢zkie ostabienie jednej strony ciata
(objawy krwawienia do mozgu);

- utrata pamigci, zmiany dotyczace pamieci albo splatanie (objawy dotyczace wptywu na czynnosci
poznawcze).

Do pozostalych dzialan niepozadanych naleza

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 osob):

- zmiany w odczuwaniu smaku;

- utrata pamigci, inne zmiany dotyczace pamigci albo splatanie (wptyw na czynno$ci poznawcze);

- biegunka;

- nudno$ci, odruchy wymiotne i wymioty;

- zmiana barwy wtosow;

- obrzek (np. stop, kostki, twarzy, oka, stawu);

- zmeczenie;

- wyniki badan krwi wskazujace na matg liczbe ptytek krwi, czgsto powigzang ze sktonnoscig do
powstawania siniakow albo krwawien;

- wyniki badan krwi wskazujace na zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
i krwinek biatych.

Czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

- bol glowy;

- zawroty glowy;

- zmniejszone odczuwanie dotyku, dretwienie, mrowienie albo zwigkszona wrazliwo$¢ na bol w
obrgbie rak i nog;

- krwawienie w obrebie mozgu;

- wzmozone wytwarzanie tez;

- krwawienie z nosa;

- dusznos¢;

- zgaga,

- zwigkszona ilo$¢ pltynu w brzuchu;

- suchos$¢ oczu, warg, jamy ustnej i skory;

- zaparcie, wzdecia (gazy);

- bol brzucha;

- krwawienie z przewodu pokarmowego;

- wysypka;

- wypadanie wlosow;

- bol;

- zwigkszenie masy ciata;

- zmiany czynnosci elektrycznej serca;

- sktonnos¢ do powstawania siniakow;

- wyniki badan krwi wskazujace na zwigkszone obcigzenie watroby i podwyzszone stezenie
bilirubiny — substancji wytwarzanej przez watrobe.
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Niezbyt czesto (moga wystepowaé u nie wigcej niz 1 na 100 osob):

- ptyn wokot serca;

- zaczerwieniona albo swedzaca skora;

- wyniki badan krwi wskazujace na zaburzenia czynnosci nerek.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna tez
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek AYVAKYT

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
tekturowym po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze butelka jest uszkodzona albo wykazuje oznaki
naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek AYVAKYT

- Substancja czynng leku jest awaprytynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg
awaprytynibu.

- Pozostate sktadniki to:
- Rdzen tabletki zawiera: celuloze mikrokrystaliczng, kopowidon, kroskarmelozg sodowa
i magnezu stearynian (patrz punkt 2 ,Lek AYVAKYT zawiera sod”).
- Otoczka tabletki zawiera: talk, makrogol 3350, alkohol poliwinylowy i tytanu dwutlenek
(E171).

Jak wyglada lek AYVAKYT i co zawiera opakowanie
AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane ma posta¢ okraglych bialych tabletek o srednicy 6 mm
z wytloczonym napisem ,,BLU” po jednej i,,50” po drugiej stronie.

Lek AYVAKYT jest dostarczany w butelce zawierajacej 30 tabletek powlekanych. Kazdy kartonik
zawiera jedng butelke.

Nalezy pozostawi¢ wktad ze srodkiem osuszajacym w butelce.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Italia, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu.

Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane
awaprytynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Cotojestlek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

3. Jak przyjmowac lek AYVAKYT

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek AYVAKYT

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest ek AYVAKYT

AYVAKYT jest lekiem zawierajgcym substancj¢ czynng — awaprytynib.

W jakim celu stosuje si¢ lek AYVAKYT
Lek AYVAKYT stosuje si¢ u dorostych w leczeniu:

e rodzaju nowotworu uktadu pokarmowego okreslanego jako nowotwor podscieliskowy
przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumour, GIST), ktérego nie mozna leczy¢
chirurgicznie (posta¢ nieresekcyjna) albo ktory rozprzestrzenit si¢ na inne czgsci ciata (postac
przerzutowa), i z okreslong mutacja (D842V) w genie odpowiedzialnym za wytwarzanie
kinazy zwanej receptorem alfa plytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth
factor receptor alpha, PDGFRA);

e agresywnej mastocytozy uktadowej (aggressive systemic mastocytosis, ASM), mastocytozy
uktadowej z towarzyszacym nowotworem hematologicznym (systemic mastocytosis with
associated haematological neoplasm, SM-AHN) lub biataczki mastocytowej (mast cell
leukaemia, MCL) po stosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej. Sa to choroby,
w ktoérych organizm wytwarza zbyt wiele komorek tucznych — jest to rodzaj krwinek biatych.
Objawy wystepuja, gdy zbyt wiele komorek tucznych przedostaje si¢ do réznych narzadoéw
ciala, takich jak watroba, szpik kostny czy §ledziona. Komorki te uwalniajg tez substancje, np.
histamine, powodujac rézne ogoélne objawy u pacjentéw, a takze prowadzac do uszkodzenia
zajetych narzadow.

ASM, SM-AHN i MCL okresla si¢ wspdlnie mianem zaawansowanej mastocytozy uktadowej
(advanced systemic mastocytosis, AdvSM).
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Jak dziala lek AYVAKYT

Lek AYVAKYT zatrzymuje dzialanie grupy wystepujacych w organizmie bialek zwanych kinazami.
Komoérki tuczne u pacjentow z AdvSM lub komorki tworzace nowotwor zwykle wykazuja zmiany
(mutacje) w genach zaangazowanych w wytwarzanie okreslonych kinaz zwigzanych ze wzrostem

1 rozprzestrzenianiem si¢ tych komorek.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku AYVAKYT albo powoddw przepisania
tego leku nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

Kiedy nie przyjmowa¢ leku AYVAKYT:
- jesli pacjent ma uczulenie na awaprytynib albo ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli w okresie ostatniego roku u pacjenta wystapil tetniak (wybrzuszenie i1 ostabienie Sciany
naczynia krwiono$nego) albo krwawienie w obrebie mozgu;

- jesli pacjent ma mala liczbe plytek krwi;

- jesli pacjent przyjmuje leki o dzialaniu rozrzedzajacym krew stosowane w celu zapobiegania
powstawaniu zakrzepow Kkrwi, takie jak warfaryna lub fenprokumon.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas przyjmowania tego leku:

- Moga wystapi¢ objawy takie jak silny bol glowy, problemy z widzeniem, nasilona senno$¢ albo
ciezkie oslabienie jednej strony ciala (objawy krwawienia w obrebie mézgu). W przypadku
ich wystapienia nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem i tymczasowo przerwac leczenie.
U pacjentéw z AdvSM lekarz oznaczy liczbe ptytek krwi przed rozpoczgciem leczenia i w razie
konieczno$ci bedzie jg kontrolowat w trakcie leczenia awaprytynibem.

- Leczenie z zastosowaniem tego leku moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystepowania
krwawien. Awaprytynib moze powodowac¢ krwawienie w uktadzie pokarmowym, na przyktad
w zotadku, odbytnicy albo jelitach. U pacjentéw z GIST awaprytynib moze powodowac tez
krwawienie w watrobie, a takze krwawienie w obrebie guza nowotworowego. Nalezy
poinformowac lekarza o wszelkich wystepujacych w przesztosci albo obecnie problemach
zwigzanych z krwawieniami. Przed rozpoczgciem przyjmowania awaprytynibu lekarz moze
podja¢ decyzje o wykonaniu badan krwi. Nalezy niezwltocznie skorzysta¢ z pomocy medyczne;j
w przypadku wystapienia nastepujacych objawow: wydalanie krwi w stolcu albo smoliste stolce,
bol brzucha, kaszel/wymioty z krwia.

- Moga réwniez wystapi¢ utrata pamieci, inne zmiany dotyczace pamieci albo splatanie
(objawy dotyczace wplywu leku na czynnos$ci poznawcze). Awaprytynib moze czasami
wplywac na sposob myslenia i zapamigtywania informacji. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku wystapienia tych objawow albo gdy czlonek rodziny, opiekun albo inna osoba
dobrze znajaca pacjenta zauwazy u niego stabszg pamig¢ albo splatanie.

- W trakcie terapii z zastosowaniem tego leku nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza
w przypadku szybkiego wzrostu masy ciala, wystapienia obrzeku twarzy albo konczyn,
trudnosci w oddychaniu albo dusznosci. Ten lek moze powodowac zatrzymywanie wody
W organizmie (nasilone zatrzymanie ptynow).

- Awaprytynib moze powodowa¢ zaburzenia rytmu serca. Lekarz moze przeprowadzi¢ badania
w celu oceny tych dolegliwosci w trakcie terapii z zastosowaniem awaprytynibu. Nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku wystgpienia zawrotow gltowy, omdlen albo nieprawidlowego
bicia serca w trakcie przyjmowania tego leku.

- Moga wystapi¢ ciezkie dolegliwosci zoladkowe albo jelitowe (biegunka, nudnos$ci i wymioty).
Nalezy niezwlocznie skorzysta¢ z pomocy medycznej w przypadku wystapienia tych objawow.

- W trakcie przyjmowania tego leku moze wystapi¢ zwiekszona wrazliwo$¢ na swiatlo stoneczne.
Wazne jest, aby zakrywac obszary skory wystawione na dzialanie stonca i stosowac srodek
z filtrem UV o wysokim wskazniku ochrony przeciwstonecznej (sun protection factor, SPF).
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W trakcie przyjmowania awaprytynibu lekarz zaleci regularne wykonywanie badan krwi. Beda
rowniez wykonywane regularne pomiary masy ciata.

Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 4.

Dzieci i mlodziez
Nie badano dziatania leku AYVAKYT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie nalezy
podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek AYVAKYT a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek AYVAKYT moze
wplywac na dziatanie innych lekoéw, a inne leki mogg wptywac na dziatanie tego leku.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy poinformowac lekarza albo
farmaceute w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z ponizszych lekéw.

Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie awaprytynibu i moga nasila¢ zwigzane z nim dziatania

niepozadane:

- boceprewir — lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C;

- kobicystat, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir — leki stosowane w leczeniu
zakazen HIV/AIDS;

- klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna — leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol — leki stosowane w leczeniu cigzkich zakazen
grzybiczych;

- koniwaptan — lek stosowany w leczeniu matego st¢zenia sodu we krwi (hiponatremii).

Nastepujace leki moga ostabia¢ dziatanie awaprytynibu:

- ryfampicyna — lek stosowany w leczeniu gruzlicy i niektoérych innych zakazen bakteryjnych;

- karbamazepina, fenytoina, fosfenytoina, prymidon, fenobarbital — leki stosowane w leczeniu
padaczki;

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w przypadku

depresji;

- bozentan — lek stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego;

- efawirenz i etrawiryna — leki stosowane w leczeniu zakazen HIV/AIDS;

- modafinil — lek stosowany w leczeniu zaburzen snu;

- dabrafenib — lek stosowany w leczeniu niektorych nowotworéw ztosliwych;

- nafcylina — lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych;

- deksametazon — lek stosowany w celu ograniczenia stanu zapalnego.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku AYVAKYT z jedzeniem i piciem
Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani je$¢ grejpfrutow w trakcie leczenia lekiem AYVAKYT.

Ciaza, karmienie piersig i plodnos§¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Stosowanie tego leku podczas cigzy nie jest zalecane, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Nalezy unika¢ zajscia w cigz¢ w trakcie przyjmowania tego leku, gdyz moze on zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku. Lekarz oméwi z pacjentkg potencjalne zagrozenia zwigzane
z przyjmowaniem leku AYVAKYT w trakcie cigzy.
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Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku lekarz moze sprawdzi¢, czy pacjentka jest w cigzy.

Kobiety, ktore moga zajs¢ w cigzg, powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i co najmniej przez 6 tygodni po jego zakonczeniu. Mezczyzni, ktorych partnerki mogg zajsé¢
w cigze¢, powinni stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez 2
tygodnie po jego zakonczeniu. Nalezy omowi¢ z lekarzem skuteczne metody antykoncepcji
odpowiednie dla danej osoby.

Karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku karmienia piersig albo planowanego karmienia piersig.
Nie wiadomo, czy lek AYVAKYT przenika do mleka matki. Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie
terapii tym lekiem i przez co najmniej dwa tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy omowic
z lekarzem najlepsza metod¢ karmienia dziecka w tym okresie.

Plodnos¢
Lek AYVAKYT moze powodowaé problemy z ptodnos$cig u mezczyzn i kobiet. Zwigzane z tym
obawy nalezy oméwi¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek AYVAKYT moze powodowaé wystepowanie objawow, ktore wpltywajg na zdolno$¢ koncentracji
uwagi i szybkos$¢ reakcji (patrz punkt 4). W zwigzku z tym lek AYVAKYT moze wptywaé na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia tych dziatan
niepozgdanych nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow albo obstugi
maszyn.

Lek AYVAKYT zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é lek AYVAKYT

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka moc leku AYVAKYT nalezy stosowaé

Zalecana dawka leku AYVAKYT bedzie zaleze¢ od choroby — patrz ponize;j.

Lek AYVAKYT jest dostgpny w tabletkach o r6znej mocy: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300 mg.
Lekarz poinformuje pacjenta o mocy i liczbie tabletek, ktore nalezy przyjmowac:

Leczenie GIST
Zalecana dawka to 300 mg doustnie raz na dobg.

Leczenie AdvSM
Zalecana dawka to 200 mg doustnie raz na dobe.

Jesli pacjent ma problemy dotyczace watroby, lekarz moze zaleci¢ mniejsza dawke leku AYVAKYT.
W przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych lekarz moze zmieni¢ dawke lub tymczasowo albo
trwale przerwac leczenie. Nie nalezy samemu zmienia¢ dawki ani przerywac przyjmowania leku
AYVAKYT, chyba zZe lekarz to zaleci.

Tabletke (tabletki) leku AYVAKYT nalezy przyjmowac na czczo i polyka¢ w catosci, popijajac

szklankg wody. Nie nalezy nic je$¢ co najmniej dwie godziny przed przyj¢ciem i co najmniej jedna
godzing po przyjeciu leku AYVAKYT.
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W przypadku wystgpienia wymiotdw po przyjeciu dawki leku AYVAKYT nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki. Kolejng dawke nalezy przyja¢ o zaplanowanej porze.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku AYVAKYT
W przypadku przypadkowego przyjecia zbyt wielu tabletek nalezy natychmiast zasiggna¢ porady
lekarza. Moze by¢ konieczne udzielenie pomocy medyczne;.

Pominiecie przyjecia leku AYVAKYT

W przypadku pominigcia dawki leku AYVAKYT nalezy przyjac ja jak najszybciej, chyba ze do
przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz osiem godzin. Nastepng dawke nalezy
przyjac¢ o zwyktej porze.

Nie nalezy przyjmowaé¢ dwoch dawek w ciggu o$miu godzin w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najciezsze dzialania niepozadane

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza

w przypadku wystapienia ktérejkolwiek z nastepujacych dolegliwosci (patrz rowniez punkt 2.):

- silny bol gtowy, problemy z widzeniem, nasilona sennos¢, ci¢zkie ostabienie jednej strony cialta
(objawy krwawienia do mozgu);

- utrata pami¢ci, zmiany dotyczgce pamigci albo splatanie (objawy dotyczace wptywu na czynnos$ci
poznawcze).

Do pozostalych dzialan niepozadanych u pacjentéw z GIST nalezg

Bardzo czesto (mogg wystepowaé u wiecej niz 1 na 10 osob):

- oslabienie taknienia;

- utrata pamigci, inne zmiany dotyczace pamigci albo splatanie (wptyw na czynno$ci poznawcze);

- zawroty glowy;

- zmiany w odczuwaniu smaku;

- wzmozone wytwarzanie lez;

- bol brzucha;

- nudnosci, odruchy wymiotne 1 wymioty;

- biegunka;

- sucho$¢ oczu, warg, jamy ustnej i skory;

- zgaga,

- zmiana barwy wlosow;

- wysypka;

- obrzek (np. stop, kostki, twarzy, oka, stawu);

- zmeczenie;

- wyniki badan krwi wskazujace na zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
1 krwinek biatych;

- wyniki badan krwi wskazujace na zwickszone obcigzenie watroby i podwyzszone stezenie
bilirubiny — substancji wytwarzanej przez watrobe.

Czesto (mogg wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 osob):
- zaczerwienienie albo bol oczu, nieostre widzenie;

- odwodnienie;

- mate st¢zenie albumin we krwi;

- depresja;

- lek;

- trudno$ci z zasypianiem (bezsennos$¢);

- krwawienie w obrgbie mdzgu;
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- zmnigjszone odczuwanie dotyku, dretwienie, mrowienie albo zwigkszona wrazliwos$¢ na bol w
obrebie rak i nog;

- uczucie ostabienia albo nietypowa sennos¢;

- zaburzenia mowy albo zachrypnigty glos;

- zaburzenia ruchow;

- bol gltowy;

- drzenie;

- krwawienie w gatce ocznej;

- zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatto;

- podwyzszone ci$nienie krwi;

- dusznosé;

- zatkany nos;

- kaszel, w tym kaszel z odkrztuszaniem wydzieliny;

- krwawienie z przewodu pokarmowego;

- zwigkszona ilo$¢ pltynu w brzuchu;

- zaparcie, wzdecia (gazy);

- trudnosci z polykaniem;

- bol jamy ustnej, warg albo jezyka, plesniawka;

- wzmozone wydzielanie §liny;

- zaczerwieniona albo swedzaca skora;

- przebarwienia skory;

- wypadanie wlosow;

- bol;

- skurcze migs$ni;

- krew w moczu;

- goraczka albo uczucie ogdlnego dyskomfortu;

- zmiany czynnosci elektrycznej serca;

- zwigkszenie albo zmniejszenie masy ciala;

- wyniki badan krwi wskazujace na mata liczbe ptytek krwi, czgsto powiazang ze sktonnoscia do
powstawania siniakow albo krwawien;

- wyniki badan krwi wskazujace na zmiany stgzenia sktadnikow mineralnych we krwi,

- wyniki badan krwi wskazujace na zaburzenia czynnosci nerek;

- wyniki badan krwi wskazujace na zwigkszony rozpad tkanki migsniowe;.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 oséb):
- krwotok z guza;

- ptyn wokot serca;

- krwotok z watroby.

Do pozostalych dzialan niepozadanych u pacjentéw z AdvSM nalezg

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 oséb):

- zmiany w odczuwaniu smaku;

- utrata pamigci, inne zmiany dotyczace pamigci albo splatanie (wplyw na czynno$ci poznawcze);

- biegunka;

- nudnosci, odruchy wymiotne i wymioty;

- zmiana barwy wlosow;

- obrzegk (np. stop, kostki, twarzy, oka, stawu);

- zmeczenie,

- wyniki badan krwi wskazujace na matg liczbe ptytek krwi, czesto powiazang ze sktonnoscia do
powstawania siniakéw albo krwawien;

- wyniki badan krwi wskazujace na zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistosc)
1 krwinek biatych.
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Czesto (moga wystgpowac u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

- bol glowy;

- zawroty glowy;

- zmniejszone odczuwanie dotyku, dretwienie, mrowienie albo zwigkszona wrazliwo$¢ na bol w
obrebie rak 1 nog;

- krwawienie w obrebie mozgu;

- wzmozone wytwarzanie lez;

- krwawienie z nosa;

- dusznos¢;

- zgaga;

- zwigkszona ilo$¢ ptynu w brzuchu;

- sucho$¢ oczu, warg, jamy ustnej i skory;

- zaparcie, wzdecia (gazy);

- bol brzucha;

- krwawienie z przewodu pokarmowego;

- wysypka;

- wypadanie wlosow;

- bol;

- zwigkszenie masy ciata;

- zmiany czynnosci elektrycznej serca;

- sktonnos¢ do powstawania siniakow;

- wyniki badan krwi wskazujace na zwigkszone obcigzenie watroby i podwyzszone stezenie
bilirubiny — substancji wytwarzanej przez watrobe.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 100 osob):

- ptyn wokot serca;

- zaczerwieniona albo swedzaca skora;

- wyniki badan krwi wskazujace na zaburzenia czynnosci nerek.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna tez
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek AYVAKYT

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
tekturowym po: ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze butelka jest uszkodzona albo wykazuje oznaki
naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

80


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek AYVAKYT
- Substancjg czynng leku jest awaprytynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg
awaprytynibu.
- Pozostate sktadniki to:
- Rdzen tabletki zawiera: celuloz¢ mikrokrystaliczng, kopowidon, kroskarmeloze sodowa
i magnezu stearynian (patrz punkt 2 ,,Lek AYVAKYT zawiera s6d”).
- Otoczka tabletki zawiera: talk, makrogol 3350, alkohol poliwinylowy i tytanu dwutlenek
(E171).
- Tusz uzyty do wykonania nadruku zawiera: szelak (20% estryfikowany) roztwor
etanolowy 45%, biekit brylantowy FCF (E133), tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek
czarny (E172) i glikol propylenowy.

Jak wyglada lek AYVAKYT i co zawiera opakowanie
AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane ma posta¢ okraglych biatych tabletek o $rednicy 9 mm
z niebieskim nadrukiem ,,BLU” po jednej i,,100” po drugiej stronie.

Lek AYVAKYT jest dostarczany w butelce zawierajacej 30 tabletek powlekanych. Kazdy kartonik
zawiera jedna butelke.

Nalezy pozostawi¢ wktad ze srodkiem osuszajagcym w butelce.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Italia, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu.

Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane
awaprytynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad sie z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Cotojestlek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

3. Jak przyjmowa¢ lek AYVAKYT

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek AYVAKYT

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek AYVAKYT

AYVAKYT jest lekiem zawierajagcym substancj¢ czynng — awaprytynib.

W jakim celu stosuje si¢ lek AYVAKYT
Lek AYVAKYT stosuje si¢ u dorostych w leczeniu:

e rodzaju nowotworu uktadu pokarmowego okreslanego jako nowotwor podscieliskowy
przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumour, GIST), ktorego nie mozna leczy¢
chirurgicznie (posta¢ nieresekcyjna) albo ktory rozprzestrzenit si¢ na inne czgsci ciata (postac
przerzutowa), i z okreslona mutacja (D842V) w genie odpowiedzialnym za wytwarzanie
kinazy zwanej receptorem alfa plytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth
factor receptor alpha, PDGFRA);

e agresywnej mastocytozy uktadowej (aggressive systemic mastocytosis, ASM), mastocytozy
uktadowej z towarzyszacym nowotworem hematologicznym (systemic mastocytosis with
associated haematological neoplasm, SM-AHN) lub biataczki mastocytowej (mast cell
leukaemia, MCL) po stosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej. Sa to choroby,
w ktorych organizm wytwarza zbyt wiele komorek tucznych — jest to rodzaj krwinek biatych.
Objawy wystepuja, gdy zbyt wiele komorek tucznych przedostaje si¢ do réznych narzadoéw
ciala, takich jak watroba, szpik kostny czy $ledziona. Komorki te uwalniaja tez substancje, np.
histaming, powodujac rozne ogdlne objawy u pacjentdow, a takze prowadzac do uszkodzenia
zajetych narzadow.

ASM, SM-AHN i MCL okresla si¢ wspdlnie mianem zaawansowanej mastocytozy uktadowej
(advanced systemic mastocytosis, AdvSM).
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Jak dziala lek AYVAKYT

Lek AYVAKYT zatrzymuje dzialanie grupy wystepujacych w organizmie bialek zwanych kinazami.
Komoérki tuczne u pacjentow z AdvSM lub komorki tworzace nowotwor zwykle wykazuja zmiany
(mutacje) w genach zaangazowanych w wytwarzanie okreslonych kinaz zwigzanych ze wzrostem

1 rozprzestrzenianiem si¢ tych komorek.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku AYVAKYT albo powoddw przepisania
tego leku nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza.

2.

Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

Kiedy nie przyjmowa¢ leku AYVAKYT:

jesli pacjent ma uczulenie na awaprytynib albo ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

jesli w okresie ostatniego roku u pacjenta wystapil tetniak (wybrzuszenie i ostabienie Sciany
naczynia krwiono$nego) albo krwawienie w obrebie mozgu;

jesli pacjent ma malg liczbe plytek krwi;

jesli pacjent przyjmuje leki o dzialaniu rozrzedzajacym krew stosowane w celu zapobiegania
powstawaniu zakrzepow Kkrwi, takie jak warfaryna lub fenprokumon.

Nalezy zachowac szczegolng ostroznos$¢ podczas przyjmowania tego leku.

Moga wystgpi¢ objawy takie jak silny bél glowy, problemy z widzeniem, nasilona senno$¢ albo
ciezkie oslabienie jednej strony ciala (objawy krwawienia w obrebie moézgu). W przypadku
ich wystapienia nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem i tymczasowo przerwac leczenie.
U pacjentdow z AdvSM lekarz oznaczy liczbe ptytek krwi przed rozpoczgciem leczenia i w razie
koniecznosci bgdzie jg kontrolowat w trakcie leczenia awaprytynibem.

Leczenie z zastosowaniem tego leku moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka wystepowania
krwawien. Awaprytynib moze powodowa¢ krwawienie w uktadzie pokarmowym, na przyktad

w zotadku, odbytnicy albo jelitach. U pacjentow z GIST awaprytynib moze powodowac tez
krwawienie w watrobie, a takze krwawienie w obrebie guza nowotworowego. Nalezy
poinformowac lekarza o wszelkich wystepujacych w przesztosci albo obecnie problemach
zwigzanych z krwawieniami. Przed rozpoczeciem przyjmowania awaprytynibu lekarz moze
podjac¢ decyzje o wykonaniu badan krwi. Nalezy niezwlocznie skorzysta¢ z pomocy medyczne;j
w przypadku wystgpienia nastgpujacych objawow: wydalanie krwi w stolcu albo smoliste stolce,
bol brzucha, kaszel/wymioty z krwig.

Moga rowniez wystapi¢ utrata pamieci, inne zmiany dotyczace pamieci albo splatanie
(objawy dotyczace wplywu leku na czynnoS$ci poznawcze). Awaprytynib moze czasami
wplywac na sposob myslenia i zapamigtywania informacji. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku wystapienia tych objawow albo gdy czlonek rodziny, opiekun albo inna osoba
dobrze znajaca pacjenta zauwazy u niego stabsza pamie¢¢ albo splatanie.

W trakcie terapii z zastosowaniem tego leku nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza

w przypadku szybkiego wzrostu masy ciala, wystapienia obrzeku twarzy albo konczyn,
trudnosci w oddychaniu albo dusznosci. Ten lek moze powodowac zatrzymywanie wody

W organizmie (nasilone zatrzymanie ptynow).

Awaprytynib moze powodowac zaburzenia rytmu serca. Lekarz moze przeprowadzi¢ badania
w celu oceny tych dolegliwosci w trakcie terapii z zastosowaniem awaprytynibu. Nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku wystgpienia zawrotow glowy, omdlen albo nieprawidlowego
bicia serca w trakcie przyjmowania tego leku.

Moga wystapic ciezkie dolegliwosci zoladkowe albo jelitowe (biegunka, nudnosci i wymioty).
Nalezy niezwlocznie skorzysta¢ z pomocy medycznej w przypadku wystgpienia tych objawow.
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- W trakcie przyjmowania tego leku moze wystapi¢ zwiekszona wrazliwo$¢ na swiatlo stoneczne.
Wazne jest, aby zakrywaé obszary skory wystawione na dziatanie stonca i stosowac srodek
z filtrem UV o wysokim wskazniku ochrony przeciwstonecznej (sun protection factor, SPF).

W trakcie przyjmowania awaprytynibu lekarz zaleci regularne wykonywanie badan krwi. Beda
rowniez wykonywane regularne pomiary masy ciata.

Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 4.

Dzieci i mlodziez
Nie badano dziatania leku AYVAKYT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie nalezy
podawac tego leku dzieciom i miodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek AYVAKYT a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek AYVAKYT moze
wplywacé na dziatanie innych lekdéw, a inne leki mogg wptywac na dziatanie tego leku.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy poinformowac lekarza albo
farmaceute w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z ponizszych lekow.

Nastepujace leki moga nasila¢ dziatanie awaprytynibu i moga nasila¢ zwigzane z nim dziatania

niepozadane:

- boceprewir — lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C;

- kobicystat, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir — leki stosowane w leczeniu
zakazen HIV/AIDS;

- klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna — leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol — leki stosowane w leczeniu cigzkich zakazen
grzybiczych;

- koniwaptan — lek stosowany w leczeniu matego st¢zenia sodu we krwi (hiponatremii).

Nastepujace leki mogag ostabia¢ dziatanie awaprytynibu:

- ryfampicyna — lek stosowany w leczeniu gruzlicy i niektoérych innych zakazen bakteryjnych;

- karbamazepina, fenytoina, fosfenytoina, prymidon, fenobarbital — leki stosowane w leczeniu
padaczki;

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w przypadku

depres;ji;

- bozentan — lek stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego;

- efawirenz i etrawiryna — leki stosowane w leczeniu zakazen HIV/AIDS;

- modafinil — lek stosowany w leczeniu zaburzen snu;

- dabrafenib — lek stosowany w leczeniu niektorych nowotworow ztosliwych;

- nafcylina — lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych;

- deksametazon — lek stosowany w celu ograniczenia stanu zapalnego.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku AYVAKYT z jedzeniem i piciem
Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani je$¢ grejpfrutow w trakcie leczenia lekiem AYVAKYT.

Ciaza, karmienie piersia i plodnos§¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Stosowanie tego leku podczas cigzy nie jest zalecane, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Nalezy unika¢ zajscia w cigz¢ w trakcie przyjmowania tego leku, gdyz moze on zaszkodzi¢
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nienarodzonemu dziecku. Lekarz oméwi z pacjentkg potencjalne zagrozenia zwigzane
z przyjmowaniem leku AYVAKYT w trakcie ciazy.

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku lekarz moze sprawdzié, czy pacjentka jest w cigzy.

Kobiety, ktore mogg zajs¢ w cigzg, powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i co najmniej przez 6 tygodni po jego zakonczeniu. Mezczyzni, ktorych partnerki mogg zajs¢
w cigze, powinni stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez 2
tygodnie po jego zakonczeniu. Nalezy omowic z lekarzem skuteczne metody antykoncepcji
odpowiednie dla danej osoby.

Karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku karmienia piersig albo planowanego karmienia piersia.
Nie wiadomo, czy lek AYVAKYT przenika do mleka matki. Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie
terapii tym lekiem i przez co najmniej dwa tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy omowic
z lekarzem najlepsza metode karmienia dziecka w tym okresie.

Plodnos¢
Lek AYVAKYT moze powodowaé problemy z ptodnoscig u mezczyzn i kobiet. Zwigzane z tym
obawy nalezy oméwi¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek AYVAKYT moze powodowaé wystepowanie objawow, ktore wptywajg na zdolno$¢ koncentracji
uwagi i szybkos$¢ reakcji (patrz punkt 4). W zwigzku z tym lek AYVAKYT moze wptywaé na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia tych dziatan
niepozadanych nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow albo obstugi
maszyn.

Lek AYVAKYT zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é lek AYVAKYT

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka moc leku AYVAKYT nalezy stosowa¢

Zalecana dawka leku AYVAKYT bedzie zaleze¢ od choroby — patrz ponize;j.

Lek AYVAKYT jest dostepny w tabletkach o roznej mocy: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300 mg.
Lekarz poinformuje pacjenta o mocy i liczbie tabletek, ktore nalezy przyjmowac:

Leczenie GIST
Zalecana dawka to 300 mg doustnie raz na dobg.

Leczenie AdvSM
Zalecana dawka to 200 mg doustnie raz na dobg.

Jesli pacjent ma problemy dotyczace watroby, lekarz moze zaleci¢ mniejsza dawke leku AYVAKYT.
W przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych lekarz moze zmieni¢ dawke lub tymczasowo albo
trwale przerwac leczenie. Nie nalezy samemu zmienia¢ dawki ani przerywac przyjmowania leku
AYVAKYT, chyba ze lekarz to zaleci.

Tabletke (tabletki) leku AYVAKYT nalezy przyjmowac na czczo i polyka¢ w catosci, popijajac
szklankg wody. Nie nalezy nic je$¢ co najmniej dwie godziny przed przyjeciem i co najmniej jedna

godzing po przyjeciu leku AYVAKYT.
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W przypadku wystgpienia wymiotow po przyjeciu dawki leku AYVAKYT nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki. Kolejng dawke nalezy przyja¢ o zaplanowanej porze.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku AYVAKYT
W przypadku przypadkowego przyjecia zbyt wielu tabletek nalezy natychmiast zasiggna¢ porady
lekarza. Moze by¢ konieczne udzielenie pomocy medyczne;j.

Pominiecie przyjecia leku AYVAKYT

W przypadku pominigcia dawki leku AYVAKYT nalezy przyjac ja jak najszybciej, chyba ze do
przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz osiem godzin. Nastepng dawke nalezy
przyja¢ o zwyktej porze.

Nie nalezy przyjmowaé¢ dwoch dawek w ciggu o$miu godzin w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najciezsze dzialania niepozadane

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza

w przypadku wystapienia ktérejkolwiek z nastepujacych dolegliwosci (patrz rowniez punkt 2.):

- silny bol glowy, problemy z widzeniem, nasilona sennos$¢, ci¢zkie ostabienie jednej strony ciata
(objawy krwawienia do mozgu);

- utrata pami¢ci, zmiany dotyczgce pamigci albo splatanie (objawy dotyczace wptywu na czynnos$ci
poznawcze).

Do pozostalych dzialan niepozadanych u pacjentéw z GIST nalezg

Bardzo czesto (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 osob):

- oslabienie taknienia;

- utrata pamigci, inne zmiany dotyczace pamigci albo splatanie (wplyw na czynno$ci poznawcze);

- zawroty glowy;

- zmiany w odczuwaniu smaku;

- wzmozone wytwarzanie tez;

- bol brzucha;

- nudnosci, odruchy wymiotne i wymioty;

- biegunka;

- sucho$¢ oczu, warg, jamy ustnej i skory;

- zgaga;

- zmiana barwy wlosow;

- wysypka;

- obrzek (np. stop, kostki, twarzy, oka, stawu);

- zmeczenie;

- wyniki badan krwi wskazujace na zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
i krwinek biatych;

- wyniki badan krwi wskazujace na zwickszone obcigzenie watroby i podwyzszone stezenie
bilirubiny — substancji wytwarzanej przez watrobe.

Czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 oséb):
- zaczerwienienie albo bol oczu, nieostre widzenie;

- odwodnienie;

- male stezenie albumin we krwi;

- depresja;

- lek;

- trudno$ci z zasypianiem (bezsennos$¢);

- krwawienie w obrgbie mdzgu;
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zmnigjszone odczuwanie dotyku, dretwienie, mrowienie albo zwigkszona wrazliwos$¢ na bol w
obrebie rak i nog;

uczucie ostabienia albo nietypowa sennos¢;

zaburzenia mowy albo zachrypnigty glos;

zaburzenia ruchow;

bol gltowy;

drzenie;

krwawienie w gatce ocznej;

zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatto;

podwyzszone cis$nienie krwi;

dusznosé;

zatkany nos;

kaszel, w tym kaszel z odkrztuszaniem wydzieliny;

krwawienie z przewodu pokarmowego;

zwiekszona ilo$¢ pltynu w brzuchu;

zaparcie, wzdecia (gazy);

trudnosci z polykaniem;

bol jamy ustnej, warg albo jezyka, plesniawka;

wzmozone wydzielanie $liny;

zaczerwieniona albo swedzaca skora;

przebarwienia skory;

wypadanie wlosow;

bol;

skurcze migs$ni;

krew w moczu;

goraczka albo uczucie ogdlnego dyskomfortu;

zmiany czynnosci elektrycznej serca;

zwigkszenie albo zmniejszenie masy ciala;

wyniki badan krwi wskazujace na mata liczbe ptytek krwi, czgsto powigzang ze sktonnoscia do
powstawania siniakow albo krwawien;

wyniki badan krwi wskazujace na zmiany stgzenia sktadnikow mineralnych we krwi,
wyniki badan krwi wskazujace na zaburzenia czynnosci nerek;

wyniki badan krwi wskazujace na zwigkszony rozpad tkanki mi¢sniowe;.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 oséb):

krwotok z guza;
ptyn wokot serca;
krwotok z watroby.

Do pozostatych dzialan niepozadanych u pacjentéw z AdvSM naleza
Bardzo czesto (moga wystepowaé u wiecej niz 1 na 10 oséb):

zmiany w odczuwaniu smaku;

utrata pamigci, inne zmiany dotyczace pamigci albo splatanie (wplyw na czynno$ci poznawcze);
biegunka;

nudnosci, odruchy wymiotne i wymioty;

zmiana barwy wlosow;

obrzegk (np. stop, kostki, twarzy, oka, stawu);

zmeczenie,

wyniki badan krwi wskazujace na mala liczbe ptytek krwi, czesto powigzang ze sktonnoscig do
powstawania siniakéw albo krwawien;

wyniki badan krwi wskazujace na zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)

1 krwinek biatych.

Czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

bol glowy;
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- zawroty gtowy;

- zmniejszone odczuwanie dotyku, dretwienie, mrowienie albo zwickszona wrazliwos$¢ na bol w
obrebie rak i nog;

- krwawienie w obrgbie mozgu;

- wzmozone wytwarzanie tez;

- krwawienie z nosa;

- dusznos$¢;

- zgaga,

- zwigkszona ilo$¢ ptynu w brzuchu;

- sucho$¢ oczu, warg, jamy ustnej i skory;

- zaparcie, wzdecia (gazy);

- bol brzucha;

- krwawienie z przewodu pokarmowego;

- wysypka;

- wypadanie wlosow;

- bol;

- zwigkszenie masy ciata;

- zmiany czynnosci elektrycznej serca;

- sktonnos$¢ do powstawania siniakow;

- wyniki badan krwi wskazujace na zwigkszone obcigzenie watroby i podwyzszone stezenie
bilirubiny — substancji wytwarzanej przez watrobe.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 osdb):

- ptyn wokot serca;

- zaczerwieniona albo swedzaca skora;

- wyniki badan krwi wskazujace na zaburzenia czynnosci nerek.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna tez
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek AYVAKYT

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
tekturowym po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze butelka jest uszkodzona albo wykazuje oznaki
naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek AYVAKYT
- Substancjg czynng leku jest awaprytynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg
awaprytynibu.
- Pozostate sktadniki to:
- Rdzen tabletki zawiera: celuloz¢ mikrokrystaliczng, kopowidon, kroskarmeloze sodowa
i magnezu stearynian (patrz punkt 2 ,,Lek AYVAKYT zawiera s6d”).
- Otoczka tabletki zawiera: talk, makrogol 3350, alkohol poliwinylowy i tytanu dwutlenek
(E171).
- Tusz uzyty do wykonania nadruku zawiera: szelak (20% estryfikowany) roztwor
etanolowy 45%, biekit brylantowy FCF (E133), tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek
czarny (E172) i glikol propylenowy.

Jak wyglada lek AYVAKYT i co zawiera opakowanie
AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane ma posta¢ owalnych biatych tabletek o dlugosci 16 mm
i szeroko$ci 8 mm z niebieskim nadrukiem ,,BLU” po jednej i,,200” po drugiej stronie.

Lek AYVAKYT jest dostarczany w butelce zawierajacej 30 tabletek powlekanych. Kazdy kartonik
zawiera jedna butelke.

Nalezy pozostawi¢ wktad ze srodkiem osuszajagcym w butelce.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,

Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska

republika, Suomi/Finland, Sverige

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ T¢l/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001

E-mail:

MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu.

Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tres$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrodta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

AYVAKYT 300 mg tabletki powlekane
awaprytynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Cotojestlek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

3. Jak przyjmowac lek AYVAKYT

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek AYVAKYT

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek AYVAKYT i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest ek AYVAKYT

AYVAKYT jest lekiem zawierajgcym substancj¢ czynng — awaprytynib.

W jakim celu stosuje si¢ lek AYVAKYT

Lek AYVAKYT stosuje si¢ u dorostych w leczeniu rodzaju nowotworu uktadu pokarmowego
okreslanego jako nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumour,
GIST), ktorego nie mozna leczy¢ chirurgicznie (postaé¢ nieresekcyjna) albo ktory rozprzestrzenit si¢ na
inne cze¢sci ciala (postac przerzutowa), i z okreslong mutacjg (D842V) w genie odpowiedzialnym za
wytwarzanie kinazy zwanej receptorem alfa plytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived
growth factor receptor alpha, PDGFRA).

Jak dziala lek AYVAKYT

Lek AYVAKYT zatrzymuje dzialanie grupy wystepujacych w organizmie biatek zwanych kinazami.
Komorki tworzace nowotwor zwykle wykazujg zmiany (mutacje) w genach zaangazowanych

w wytwarzanie okreslonych kinaz zwigzanych ze wzrostem i rozprzestrzenianiem si¢ tych komorek.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku AYVAKYT albo powoddw przepisania
tego leku nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AYVAKYT

Kiedy nie przyjmowa¢ leku AYVAKYT:
- jesli pacjent ma uczulenie na awaprytynib albo ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy omoéwié to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli w okresie ostatniego roku u pacjenta wystapil tetniak (wybrzuszenie i1 ostabienie Sciany
naczynia krwiono$nego) albo krwawienie w obrebie mézgu;

- jesli pacjent przyjmuje leki o dzialaniu rozrzedzajacym krew stosowane w celu zapobiegania
powstawaniu zakrzepow Kkrwi, takie jak warfaryna lub fenprokumon.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas przyjmowania tego leku:

- Moga wystgpi¢ objawy takie jak silny bél glowy, problemy z widzeniem, nasilona senno$¢ albo
ciezkie oslabienie jednej strony ciala (objawy krwawienia w obrebie mézgu). W przypadku
ich wystgpienia nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem i tymczasowo przerwac leczenie.

- Leczenie z zastosowaniem tego leku moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystepowania
krwawien. Awaprytynib moze powodowac¢ krwawienie w uktadzie pokarmowym, na przyktad
w zotadku, odbytnicy albo jelitach. U pacjentéw z GIST awaprytynib moze powodowac tez
krwawienie w watrobie, a takze krwawienie w obrebie guza nowotworowego. Nalezy
poinformowac lekarza o wszelkich wystepujacych w przesztosci albo obecnie problemach
zwigzanych z krwawieniami. Przed rozpoczgciem przyjmowania awaprytynibu lekarz moze
podja¢ decyzje o wykonaniu badan krwi. Nalezy niezwltocznie skorzysta¢ z pomocy medyczne;j
w przypadku wystapienia nastepujacych objawdw: wydalanie krwi w stolcu albo smoliste stolce,
bol brzucha, kaszel/wymioty z krwig.

- Moga réwniez wystapi¢ utrata pamieci, inne zmiany dotyczace pamieci albo splatanie
(objawy dotyczace wplywu leku na czynnos$ci poznawcze). Awaprytynib moze czasami
wplywac na sposob myslenia i zapamigtywania informacji. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku wystapienia tych objawow albo gdy czlonek rodziny, opiekun albo inna osoba
dobrze znajaca pacjenta zauwazy u niego stabszg pamig¢ albo splatanie.

- W trakcie terapii z zastosowaniem tego leku nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza
w przypadku szybkiego wzrostu masy ciala, wystapienia obrzeku twarzy albo konczyn,
trudnosci w oddychaniu albo dusznosci. Ten lek moze powodowac zatrzymywanie wody
W organizmie (nasilone zatrzymanie ptynow).

- Awaprytynib moze powodowac zaburzenia rytmu serca. Lekarz moze przeprowadzi¢ badania
w celu oceny tych dolegliwosci w trakcie terapii z zastosowaniem awaprytynibu. Nalezy
poinformowac¢ lekarza w przypadku wystgpienia zawrotow gltowy, omdlen albo nieprawidlowego
bicia serca w trakcie przyjmowania tego leku.

- Moga wystapi¢ ciezkie dolegliwosci zoladkowe albo jelitowe (biegunka, nudnos$ci i wymioty).
Nalezy niezwlocznie skorzysta¢ z pomocy medycznej w przypadku wystapienia tych objawow.

- W trakcie przyjmowania tego leku moze wystapi¢ zwiekszona wrazliwo$¢ na swiatlo stoneczne.
Wazne jest, aby zakrywac obszary skory wystawione na dzialanie stonca i stosowac¢ srodek
z filtrem UV o wysokim wskazniku ochrony przeciwstonecznej (sun protection factor, SPF).

W trakcie przyjmowania awaprytynibu lekarz zaleci regularne wykonywanie badan krwi. Beda
rowniez wykonywane regularne pomiary masy ciata.

Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 4.
Dzieci i mlodziez

Nie badano dziatania leku AYVAKYT u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie nalezy
podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Lek AYVAKYT a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowaé. Lek AYVAKYT moze
wplywac na dziatanie innych lekow, a inne leki mogg wptywac na dziatanie tego leku.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku AYVAKYT nalezy poinformowac lekarza albo
farmaceute w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z ponizszych lekéw.

Nastepujace leki moga nasila¢ dzialanie awaprytynibu i moga nasila¢ zwigzane z nim dziatania

niepozadane:

- boceprewir — lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C;

- kobicystat, indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir — leki stosowane w leczeniu
zakazen HIV/AIDS;

- klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna — leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych;

- itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol — leki stosowane w leczeniu cig¢zkich zakazen
grzybiczych;

- koniwaptan — lek stosowany w leczeniu matego stg¢zenia sodu we krwi (hiponatremii).

Nastepujace leki moga ostabia¢ dziatanie awaprytynibu:

- ryfampicyna — lek stosowany w leczeniu gruzlicy i niektorych innych zakazen bakteryjnych;

- karbamazepina, fenytoina, fosfenytoina, prymidon, fenobarbital — leki stosowane w leczeniu
padaczki;

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w przypadku

depresji;

- bozentan — lek stosowany w leczeniu nadcisnienia tetniczego;

- efawirenz i etrawiryna — leki stosowane w leczeniu zakazen HIV/AIDS;

- modafinil — lek stosowany w leczeniu zaburzen snu;

- dabrafenib — lek stosowany w leczeniu niektorych nowotwordéw ztosliwych;

- nafcylina — lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych;

- deksametazon — lek stosowany w celu ograniczenia stanu zapalnego.

Awaprytynib moze nasila¢ dziatania niepozadane nastgpujacych lekow:

- alfentanyl — lek stosowany do kontrolowania bolu podczas zabiegéw chirurgicznych i procedur
medycznych;

- fentanyl — lek stosowany w celu tagodzenia bolu lub kontrolowania bolu podczas zabiegéw

chirurgicznych i procedur medycznych;

- syrolimus, takrolimus — leki stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzadu.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku AYVAKYT z jedzeniem i piciem
Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani jes¢ grejpfrutow w trakcie leczenia lekiem AYVAKYT.

Ciaza, karmienie piersia i plodnos§¢
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Stosowanie tego leku podczas cigzy nie jest zalecane, chyba zZe jest to bezwzglgdnie konieczne.

Nalezy unika¢ zajscia w cigz¢ w trakcie przyjmowania tego leku, gdyz moze on zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku. Lekarz oméwi z pacjentkg potencjalne zagrozenia zwigzane
z przyjmowaniem leku AYVAKYT w trakcie cigzy.

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku lekarz moze sprawdzi¢, czy pacjentka jest w cigzy.
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Kobiety, ktore mogg zajs¢ w cigzg, powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i co najmniej przez 6 tygodni po jego zakonczeniu. M¢zczyzni, ktdrych partnerki moga zajsé¢
w cigze, powinni stosowac skuteczna metodg antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez 2
tygodnie po jego zakonczeniu. Nalezy omowic z lekarzem skuteczne metody antykoncepcji
odpowiednie dla danej osoby.

Karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku karmienia piersig albo planowanego karmienia piersia.
Nie wiadomo, czy lek AYVAKYT przenika do mleka matki. Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie
terapii tym lekiem i przez co najmniej dwa tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki. Nalezy omowi¢
z lekarzem najlepsza metod¢ karmienia dziecka w tym okresie.

Ptodnosé
Lek AYVAKYT moze powodowac problemy z ptodno$ciag u me¢zczyzn i kobiet. Zwigzane z tym
obawy nalezy oméwi¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek AYVAKYT moze powodowaé wystepowanie objawow, ktore wptywaja na zdolnos¢ koncentracji
uwagi i szybkos¢ reakcji (patrz punkt 4). W zwiazku z tym lek AYVAKYT moze wplywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia tych dziatan
niepozgdanych nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow albo obstugi
maszyn.

Lek AYVAKYT zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é lek AYVAKYT

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka moc leku AYVAKYT nalezy stosowa¢

Zalecana dawka leku AYVAKYT bedzie zaleze¢ od choroby — patrz ponizej.

Lek AYVAKYT jest dostepny w tabletkach o réznej mocy: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 300 mg.
Lekarz poinformuje pacjenta o mocy i liczbie tabletek, ktore nalezy przyjmowac:

Leczenie GIST
Zalecana dawka to 300 mg doustnie raz na dobe.

Jesli pacjent ma problemy dotyczace watroby, lekarz moze zaleci¢ mniejszg dawke leku AYVAKYT.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych lekarz moze zmieni¢ dawke lub tymczasowo albo
trwale przerwac leczenie. Nie nalezy samemu zmienia¢ dawki ani przerywac przyjmowania leku
AYVAKYT, chyba ze lekarz to zaleci.

Tabletke (tabletki) leku AYVAKYT nalezy przyjmowac na czczo i potyka¢ w cato$ci, popijajac
szklankg wody. Nie nalezy nic je$¢ co najmniej dwie godziny przed przyjeciem i co najmniej jedna
godzing po przyjeciu leku AYVAKYT.

W przypadku wystgpienia wymiotéw po przyjeciu dawki leku AYVAKYT nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki. Kolejna dawke nalezy przyjac o zaplanowanej porze.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku AYVAKYT

W przypadku przypadkowego przyjecia zbyt wielu tabletek nalezy natychmiast zasiegna¢ porady
lekarza. Moze by¢ konieczne udzielenie pomocy medyczne;j.
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Pominiecie przyjecia leku AYVAKYT

W przypadku pominigcia dawki leku AYVAKYT nalezy przyjac ja jak najszybciej, chyba ze do
przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz osiem godzin. Nastepng dawke nalezy
przyjac o zwyklej porze.

Nie nalezy przyjmowaé¢ dwoch dawek w ciggu o$miu godzin w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najciezsze dzialania niepozadane

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne. Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza

w przypadku wystapienia ktérejkolwiek z nastepujacych dolegliwosci (patrz rowniez punkt 2.):

- silny bol glowy, problemy z widzeniem, nasilona sennos$¢, ci¢zkie ostabienie jednej strony ciata
(objawy krwawienia do mozgu);

- utrata pamigci, zmiany dotyczace pamieci albo splatanie (objawy dotyczace wptywu na czynnosci
poznawcze).

Do pozostalych dzialan niepozadanych naleza

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 osob):

- oslabienie taknienia;

- utrata pamigci, inne zmiany dotyczgce pamigci albo splatanie (wplyw na czynno$ci poznawcze);

- zawroty glowy;

- zmiany w odczuwaniu smaku;

- wzmozone wytwarzanie tez;

- bol brzucha;

- nudnosci, odruchy wymiotne i wymioty;

- biegunka;

- sucho$¢ oczu, warg, jamy ustnej i skory;

- zgaga;

- zmiana barwy wlosow;

- wysypka;

- obrzek (np. stop, kostki, twarzy, oka, stawu);

- zmeczenie;

- wyniki badan krwi wskazujace na zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
i krwinek biatych;

- wyniki badan krwi wskazujace na zwickszone obcigzenie watroby i podwyZzszone stezenie
bilirubiny — substancji wytwarzanej przez watrobe.

Czesto (mogg wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 oséb):

- zaczerwienienie albo bol oczu, nieostre widzenie;

- odwodnienie;

- mate st¢zenie albumin we krwi;

- depresja;

- lek;

- trudno$ci z zasypianiem (bezsennos$¢);

- krwawienie w obrgbie mdzgu;

- zmniejszone odczuwanie dotyku, dretwienie, mrowienie albo zwigkszona wrazliwo$¢ na bol w
obrebie rak i nog;

- uczucie ostabienia albo nietypowa sennos¢;

- zaburzenia mowy albo zachrypniety glos;

- zaburzenia ruchow;

- bol glowy;

- drzenie;

- krwawienie w galce ocznej;
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- zwigkszona wrazliwo$¢ na Swiatlo;

- podwyzszone cis$nienie krwi;

- dusznos¢;

- zatkany nos;

- kaszel, w tym kaszel z odkrztuszaniem wydzieliny;

- krwawienie z przewodu pokarmowego;

- zwigkszona ilo$¢ ptynu w brzuchu;

- zaparcie, wzdecia (gazy);

- trudnosci z potykaniem;

- bol jamy ustnej, warg albo jezyka, ple§niawka;

- wzmozone wydzielanie $liny;

- zaczerwieniona albo swedzaca skora;

- przebarwienia skory;

- wypadanie wlosow;

- bal;

- skurcze migsni;

- krew w moczu;

- gorgczka albo uczucie ogdlnego dyskomfortu;

- zmiany czynnosci elektrycznej serca;

- zwigkszenie albo zmniejszenie masy ciala;

- wyniki badan krwi wskazujace na mata liczbg ptytek krwi, czesto powigzang ze sktonnoscia do
powstawania siniakow albo krwawien;

- wyniki badan krwi wskazujace na zmiany st¢zenia sktadnikow mineralnych we krwi;

- wyniki badan krwi wskazujace na zaburzenia czynnosci nerek;

- wyniki badan krwi wskazujace na zwigkszony rozpad tkanki migsniowe;.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wiccej niz 1 na 100 osob):
- krwotok z guza;

- ptyn wokot serca;

- krwotok z watroby.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna tez
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek AYVAKYT

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
tekturowym po: ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze butelka jest uszkodzona albo wykazuje oznaki
naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek AYVAKYT
- Substancjg czynng leku jest awaprytynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg
awaprytynibu.
- Pozostate sktadniki to:
- Rdzen tabletki zawiera: celuloz¢ mikrokrystaliczng, kopowidon, kroskarmeloze sodowa
i magnezu stearynian (patrz punkt 2 ,,Lek AYVAKYT zawiera s6d”).
- Otoczka tabletki zawiera: talk, makrogol 3350, alkohol poliwinylowy i tytanu dwutlenek
(E171).
- Tusz uzyty do wykonania nadruku zawiera: szelak (20% estryfikowany) roztwor
etanolowy 45%, biekit brylantowy FCF (E133), tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek
czarny (E172) i glikol propylenowy.

Jak wyglada lek AYVAKYT i co zawiera opakowanie
AYVAKYT 300 mg tabletki powlekane ma posta¢ owalnych biatych tabletek o dlugosci 18 mm
i szeroko$ci 9 mm z niebieskim nadrukiem ,,BLU” po jednej i ,,300” po drugiej stronie.

Lek AYVAKYT jest dostarczany w butelce zawierajacej 30 tabletek powlekanych. Kazdy kartonik
zawiera jedna butelke.

Nalezy pozostawi¢ wktad ze srodkiem osuszajagcym w butelce.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Italia, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu.

Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tres$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrodta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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