ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 25 mg Filmtabletten

AYVAKYT 50 mg Filmtabletten

AYVAKYT 100 mg Filmtabletten

AYVAKYT 200 mg Filmtabletten

AYVAKYT 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

AYVAKYT 25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 25 mg Avapritinib.

AYVAKYT 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Avapritinib.

AYVAKYT 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Avapritinib.

AYVAKYT 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Avapritinib.

AYVAKYT 300 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 300 mg Avapritinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

AYVAKYT 25 mg Filmtabletten

Runde, weille Filmtabletten mit einem Durchmesser von 5 mm mit Pragung. Auf der einen Seite steht
,,BLU“ und auf der anderen Seite steht ,,25.

AYVAKYT 50 mg Filmtabletten

Runde, weile Filmtabletten mit einem Durchmesser von 6 mm mit Prigung. Auf der einen Seite steht
,,BLU“ und auf der anderen Seite steht ,,50°.



AYVAKYT 100 mg Filmtabletten

Runde, weille Filmtabletten mit einem Durchmesser von 9 mm, bedruckt in blauer Tinte mit ,,BLU*
auf der einen Seite und ,,100* auf der anderen Seite.

AYVAKYT 200 mg Filmtabletten

Ovale, weile Filmtabletten mit einer Lange von 16 mm und einer Breite von 8 mm, bedruckt in blauer
Tinte mit ,,BLU* auf der einen Seite und ,,200 auf der anderen Seite.

AYVAKYT 300 mg Filmtabletten

Ovale, weile Filmtabletten mit einer Ldnge von 18 mm und einer Breite von 9 mm, bedruckt in blauer
Tinte mit ,,BLU auf der einen Seite und ,,300° auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Inoperabler oder metastasierter gastrointestinaler Stromatumor (GIST)

AYVAKYT ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit inoperablen oder

metastasierten gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die die Thrombozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor-alpha (PDGFRA)-D842V-Mutation aufweisen, indiziert.

Fortgeschrittene systemische Mastozytose (AdvSM)

AYVAKYT ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit aggressiver systemischer
Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter himatologischer Neoplasie
(SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (MCL) nach zumindest einer systemischen Therapie indiziert.

Indolente systemische Mastozytose (ISM)

AYVAKYT ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose
(ISM) mit mittelschweren bis schweren Symptomen indiziert, bei denen mit einer symptomatischen
Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen hat, bei denen die Anwendung von Avapritinib angezeigt ist (siche
Abschnitt 4.1).

Dosierung
Inoperable oder metastasierte GIST

Bei GIST betragt die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib 300 mg oral einmal tiglich auf
niichternen Magen (siehe Art der Anwendung).Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis die
Krankheit fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitéit auftritt.

Die Patientenauswabhl fiir die Behandlung von inoperablen oder metastasierten GIST mit der
PDGFRA-D842V-Mutation sollte auf einer validierten Testmethode beruhen.

Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren sollte
vermieden werden. Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit einem moderaten CYP3A-Inhibitor
nicht vermeiden lasst, muss die Avapritinib-Anfangsdosis von 300 mg auf 100 mg oral einmal téglich
reduziert werden (siehe Abschnitt 4.5).



Fortgeschrittene systemische Mastozytose

Bei AdvSM betrigt die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib 200 mg oral einmal téglich auf
niichternen Magen (siehe Art der Anwendung). Diese einmal tégliche Dosis von 200 mg ist auch die
empfohlene Hochstdosis, die von Patienten mit AdvSM nicht {iberschritten werden darf. Die
Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitét
auftritt.

Die Behandlung mit Avapritinib wird bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl < 50 x 10%/1 nicht
empfohlen (siche Tabelle 2 und Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren sollte
vermieden werden. Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit einem moderaten CYP3A-Inhibitor
nicht vermeiden lésst, muss die Avapritinib-Anfangsdosis von 200 mg auf 50 mg oral einmal taglich

reduziert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Indolente systemische Mastozytose

Bei ISM betragt die empfohlene Dosis von Avapritinib 25 mg oral einmal tdglich auf niichternen
Magen (siehe Art der Anwendung). Diese einmal tdgliche Dosis von 25 mg ist auch die empfohlene
Hochstdosis, die von Patienten mit ISM nicht iiberschritten werden darf. Die Behandlung von ISM

sollte fortgesetzt werden, bis die Erkrankung fortschreitet oder eine inakzeptable Toxizitdt auftritt.

Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren sollte
vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

Dosisanpassungen auferund von Nebenwirkungen

Unabhingig von der Indikation kann zur Behandlung von Nebenwirkungen basierend auf der Schwere
und auf klinischen Manifestation eine Unterbrechung der Behandlung mit oder ohne Dosisreduktion
erwogen werden.

Die Dosis sollte auf der Grundlage der Sicherheit und Vertraglichkeit wie empfohlen angepasst
werden.

Bei Patienten mit GIST, AdvSM oder ISM werden Dosisreduktionen und -anpassungen bei
Nebenwirkungen empfohlen und sind in den Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 1. Empfohlene Dosisreduktionen fiir AYVAKYT bei Nebenwirkungen
Dosisreduktion GIST (Anfangsdosis AdvSM (Anfangsdosis | ISM (Anfangsdosis
300 mg) 200 mg) 25 mg)*
Erste 200 mg einmal téglich | 100 mg einmal téglich | 25 mg einmal jeden
zweiten Tag
Zweite 100 mg einmal téglich | 50 mg einmal téglich -
Dritte - 25 mg einmal téglich -

* ISM-Patienten, bei denen eine Dosisreduktion unter 25 mg einmal jeden zweiten Tag erforderlich ist,
missen die Behandlung absetzen.




Tabelle 2. Empfohlene Dosisanpassungen fiir AYVAKYT bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung | Schweregrad* | Anpassung der Dosis

Patienten mit GIST, AdvSM oder ISM

Intrakranielle Blutung Alle Grade AYVAKYT dauerhaft absetzen.

(siche Abschnitt 4.4)

Kognitive Auswirkungen®* | Grad 1 Die gleiche Dosis beibehalten, die Dosis
(siche Abschnitt 4.4) reduzieren oder unterbrechen bis zur

Verbesserung auf Baselineniveau oder
Ausheilung. Fortsetzen der Therapie mit
der gleichen Dosis oder einer reduzierten
Dosis.

Grad 2 oder Grad 3 Die Therapie bis zur Verbesserung auf
Baselineniveau, Grad 1 oder Ausheilung
unterbrechen. Fortsetzen der Therapie mit
der gleichen Dosis oder einer reduzierten

Dosis
Grad 4 AYVAKYT dauerhaft absetzen.
Andere Nebenwirkungen Grad 3 oder Grad 4 Die Therapie unterbrechen, bis
(sieche auch Abschnitt 4.4 Grad 2 oder weniger erreicht wird.
und Abschnitt 4.8) Fortsetzen der Therapie mit der gleichen
Dosis oder einer reduzierten Dosis, falls
vertretbar.
Patienten mit AdvSM
Thrombozytopenie Weniger als 50 x 10%/1 Die Dosisgabe bis zum Erreichen einer
(siche Abschnitt 4.4) Thrombozytenzahl > 50 x 10%/1

unterbrechen, dann die Therapie mit einer
reduzierten Dosis fortsetzen (siche
Tabelle 1). Wenn sich die
Thrombozytenzahl nicht auf tiber

50 x 10°/1 erholt,
Thrombozytentransfusionen in Betracht
zichen.

*Schweregrad der Nebenwirkungen, abgestuft nach den Terminologiekriterien fiir unerwiinschte
Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) des National Cancer Institute
(NCI) Version 4.03 und 5.0

**Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Aktivitdten des tdglichen Lebens (Activities of Daily
Living, ADL) bei Nebenwirkungen Grad 2 oder hoher

Versdumte Dosen

Wenn eine Dosis Avapritinib versdumt wurde, sollte der Patient die verpasste Dosis nachholen, es sei
denn, die nichste geplante Dosis erfolgt innerhalb von 8 Stunden (siehe Art der Anwendung). Wenn
die Dosis nicht mindestens 8 Stunden vor der nidchsten Dosis eingenommen wurde, muss diese Dosis
ausgelassen werden und der Patient sollte die Behandlung mit der nichsten geplanten Dosis wieder
aufnehmen.

Falls es nach der Einnahme einer Avapritinib-Dosis zu Erbrechen kommt, darf der Patient keine
zusitzliche Dosis einnehmen, sondern sollte mit der néchsten geplanten Dosis fortfahren.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fiir Patienten im Alter von 65 Jahren und élter wird keine Dosisanpassung empfohlen

(siche Abschnitt 5.2). Fiir Patienten mit ISM ab 75 Jahren liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen
vor (siche Abschnitt 5.1).

Leberfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin unterhalb der oberen
Normgrenze [ONG] und Aspartat-Aminotransferase (AST) > ONG oder Gesamtbilirubin

iiber 1 bis 1,5 x ONG und jegliche AST) und fiir Patienten mit moderater Leberfunktionsstdrung
(Gesamtbilirubin iiber 1,5 bis 3,0 x ONG und jegliche AST) wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse C) wird eine angepasste
Anfangsdosis von Avapritinib empfohlen. Die Anfangsdosis von Avapritinib sollte bei Patienten mit
GIST von 300 mg auf 200 mg oral einmal tdglich, bei Patienten mit AdvSM von 200 mg auf 100 mg
oral einmal taglich und bei Patienten mit ISM von 25 mg oral einmal tiglich auf 25 mg oral jeden
zweiten Tag reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter und moderater Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance [CLcr] 30—

89 ml/min, mittels Cockcroft-Gault geschitzt) wird keine Dosisanpassung empfohlen. Da Avapritinib
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CLcr 15-29 ml/min) oder Nierenerkrankung im
Endstadium (CLcr < 15 ml/min) nicht untersucht wurde, kann seine Anwendung bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung oder Nierenerkrankung im Endstadium nicht empfohlen werden
(siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von AYVAKYT bei Kindern und Jugendlichen im Alter von

0 bis 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

AYVAKYT ist zum Einnehmen.

Die Tabletten miissen mindestens 1 Stunde vor oder mindestens 2 Stunden nach einer Mahlzeit auf
niichternen Magen eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).

Die Patienten missen die Tabletten als Ganzes mit einem Glas Wasser schlucken.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Blutungen

Avapritinib wurde mit einer erhéhten Inzidenz hdmorrhagischer Nebenwirkungen, einschlielich
schwerwiegender und schwerer Nebenwirkungen, wie gastrointestinalen und intrakraniellen
Blutungen bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und AdvSM, in Verbindung
gebracht. Gastrointestinale hdmorrhagische Nebenwirkungen waren die am haufigsten berichteten
hamorrhagischen Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung von Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST mit Avapritinib, wobei bei GIST-Patienten auch Leber- und Tumorblutungen
auftraten (siche Abschnitt 4.8).



Die routinemifBige Uberwachung von Patienten mit GIST oder AdvSM auf hdmorrhagische
Nebenwirkungen muss eine korperliche Untersuchung beinhalten. Das grof3e Blutbild, einschlieBlich
Thrombozyten, und Gerinnungsparameter miissen bei Patienten mit GIST oder AdvSM iiberwacht
werden, insbesondere bei Patienten mit Blutungsneigung und bei Patienten, die mit Antikoagulantien
(z. B. Warfarin und Phenprocoumon) oder anderen Begleitmedikamenten, die das Blutungsrisiko
erhohen, behandelt werden.

Intrakranielle Blutungen

Bei Patienten mit GIST und AdvSM, die Avapritinib erhielten, traten Nebenwirkungen in Form von
intrakraniellen Blutungen auf.

Vor Beginn der Behandlung mit Avapritinib sollte unabhéingig von der Dosis das Risiko einer
intrakraniellen Blutung bei Patienten mit moglicherweise erhohtem Risiko sorgfiltig gepriift werden.
Dies gilt auch fiir Patienten mit einer Vorgeschichte eines Gefa3aneurysmas, einer intrakraniellen
Blutung oder eines zerebrovaskuldren Ereignisses innerhalb des letzten Jahres oder mit gleichzeitiger
Anwendung von Antikoagulanzien oder bestehender Thrombozytopenie.

Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Avapritinib klinisch relevante neurologische
Anzeichen und Symptome (z. B. starke Kopfschmerzen, Sehstérungen, Somnolenz und/oder fokale
Schwiche) auftreten, miissen die Behandlung mit Avapritinib unterbrechen und unverziiglich Thren
behandelnden Arzt informieren. Die zerebrale Bildgebung mittels Magnetresonanztomografie (MRT)
oder Computertomografie (CT) kann nach Ermessen des Arztes auf Grund der Schwere und der
klinischen Manifestation durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit beobachteten intrakraniellen Blutungen wéhrend der Behandlung mit Avapritinib bei
jeder Indikation muss Avapritinib unabhéngig vom Schweregrad der Blutung dauerhaft abgesetzt
werden (siche Abschnitt 4.2).

Inoperable oder metastasierte GIST

Bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die Avapritinib erhielten, wurden
schwerwiegende Nebenwirkungen einer intrakraniellen Blutung berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Der
genaue Mechanismus ist unbekannt.

Es gibt keine Erfahrungen aus klinischen Studien mit Avapritinib bei Patienten mit Hirnmetastasen.

Fortgeschrittene systemische Mastozytose

Bei Patienten mit AdvSM, die Avapritinib erhielten, wurden schwerwiegende Nebenwirkungen einer
intrakraniellen Blutung berichtet (siche Abschnitt 4.8). Der genaue Mechanismus ist unbekannt. Die
Inzidenz von intrakraniellen Blutungen war bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl < 50 x 10%/1
und bei Patienten mit einer Anfangsdosis von > 300 mg erhoht.

In Anbetracht dessen muss vor Therapiebeginn eine Bestimmung der Thrombozytenzahl durchgefiihrt
werden. Avapritinib wird bei Patienten mit Thrombozytenzahlen < 50 x 10%/1 nicht empfohlen. Nach
Behandlungsbeginn muss unabhingig vom Ausgangswert der Thrombozytenzahl die ersten 8 Wochen
alle 2 Wochen eine Bestimmung der Thrombozytenzahl durchgefiihrt werden. Nach 8-wdochiger
Behandlung sollten die Thrombozytenzahlen bei Werten unter 75 x 10%1 alle 2 Wochen (oder
haufiger, wenn klinisch angezeigt), alle 4 Wochen bei Werten zwischen 75 und 100 x 101 und bei
Werten iiber 100 x 10%1 nach klinischer Erfordernis iiberpriift werden.

Thrombozytenzahlen < 50 x 10%/1 sind durch eine voriibergehende Unterbrechung der Gabe von
Avapritinib zu handhaben. Thrombozytentransfusionen konnen erforderlich sein und die empfohlene
Dosisanpassung in Tabelle 2 muss befolgt werden (siche Abschnitt 4.2). In klinischen Studien war
Thrombozytopenie im Allgemeinen durch Reduktion oder Unterbrechen der Gabe von Avapritinib
reversibel. Die maximale Dosis darf bei Patienten mit AdvSM 200 mg einmal tdglich nicht
iiberschreiten.



Kognitive Auswirkungen

Bei Patienten, die Avapritinib erhalten, kann es zu kognitiven Auswirkungen wie eingeschranktem
Erinnerungsvermdgen, kognitiven Stérungen, Verwirrtheitszustdnden und Enzephalopathie kommen
(siche Abschnitt 4.8). Der Mechanismus der kognitiven Auswirkungen ist nicht bekannt.

Es wird empfohlen, dass Patienten mit GIST oder AdvSM auf Anzeichen und Symptome von
kognitiven Ereignissen wie neue oder verstirkte Vergesslichkeit, Verwirrtheit und/oder
Schwierigkeiten mit der kognitiven Funktionsfahigkeit klinisch tiberwacht werden. Patienten mit
GIST oder AdvSM miissen ihren behandelnden Arzt sofort benachrichtigen, wenn sie neue oder sich
verschlechternde kognitive Symptome feststellen.

Bei Patienten mit GIST oder AdvSM mit beobachteten kognitiven Auswirkungen im Zusammenhang
mit der Behandlung mit Avapritinib muss die empfohlene Dosisanpassung in Tabelle 2 befolgt
werden (siche Abschnitt 4.2). In klinischen Studien an Patienten mit GIST und AdvSM verbesserten
Dosisreduktionen oder Pausierungen kognitive Auswirkungen Grad > 2 im Vergleich zu keinen
Mafnahmen.

Bei Patienten mit [ISM konnen kognitive Auswirkungen ein Symptom der Krankheit sein. Patienten
mit ISM miissen ihren Arzt informieren, wenn sie neue kognitive Symptome bei sich feststellen oder

bestehende kognitive Symptome sich verschlechtern.

Flussigkeitsretention

Uber das Auftreten einer Fliissigkeitsretention, einschlieBlich schwerer Fille von lokalisiertem Odem
(Gesichts-, Periorbital- oder peripheres Odem und/oder Pleuraergiisse) oder generalisierter Odeme
wurde bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST unter Avapritinib mit einer
Hiufigkeitskategorie von mindestens hiufig berichtet. Uber andere lokalisierte Odeme
(Kehlkopfodem und/oder Perikardergiisse) wurde gelegentlich berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit AdvSM wurden lokalisierte (Gesichts-, Periorbital-, peripheres, pulmonales Odem,
Perikard- und/oder Pleuraerguss) oder generalisierte Odeme und Aszites mit einer
Hiufigkeitskategorie von mindestens hiufig beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Uber andere lokalisierte
Odeme (Kehlkopfodem) wurde gelegentlich berichtet

Daher wird empfohlen, Patienten mit GIST oder AdvSM auf diese Nebenwirkungen hin zu
untersuchen, einschlieBlich einer regelméfBigen Beurteilung des Gewichts und der
Atemwegssymptome. Eine unerwartet schnelle Gewichtszunahme oder Atemwegssymptome, die auf
eine Fliissigkeitsretention hindeuten, miissen sorgféltig untersucht werden und es sollten eine
geeignete unterstiitzende Versorgung und therapeutische MaBinahmen, wie z. B. Diuretika, eingesetzt
werden. Bei Patienten mit GIST oder AdvSM und Aszites wird empfohlen, die Ursache des Aszites zu
untersuchen.

Bei Patienten mit ISM wurden lokalisierte Odeme (peripher, Gesicht) mit einer Hiufigkeitskategorie
von mindestens haufig gemeldet (siche Abschnitt 4.8).

QT-Intervall-Verldngerung

Eine Verldngerung des QT-Intervalls wurde bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST
und AdvSM unter Avapritinib in klinischen Studien beobachtet (siche Abschnitt 4.8 und 5.1). Eine
Verldngerung des QT-Intervalls kann zu einem erhéhten Risiko fir ventrikuldre Arrhythmien,
einschlieBlich Torsade de pointes, fithren.

Avapritinib sollte mit Vorsicht bei GIST- oder AdvSM-Patienten mit bekannter Verlangerung des
QT-Intervalls oder einem bestehenden Risiko einer Verldngerung des QT-Intervalls (z. B. aufgrund
von begleitenden Arzneimitteln, vorbestehender Herzerkrankung und/oder Elektrolytstorungen)
eingesetzt werden. Die gleichzeitige Anwendung mit starken oder moderaten CYP3 A4-Inhibitoren
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sollte aufgrund des erhohten Risikos fiir Nebenwirkungen, einschlieSlich einer Verldngerung des
QT-Intervalls und verwandter Arrhythmien, vermieden werden (siche Abschnitt 4.5). Siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Anweisungen zur Dosisanpassung, wenn sich eine gleichzeitige Anwendung mit
moderaten CYP3A4-Inhibitoren nicht vermeiden lasst.

Bei Patienten mit GIST oder AdvDM sollte eine intervallméaBige Beurteilung der QT-Zeit mittels
Elektrokardiogramm (EKG) in Betracht gezogen werden, wenn Avapritinib gleichzeitig mit
Arzneimitteln eingenommen wird, die das QT-Intervall verlangern kénnen.

Bei Patienten mit ISM sind Beurteilungen des QT-Intervalls mittels EKG in Betracht zu ziehen,
insbesondere bei Patienten mit gleichzeitig vorliegenden Faktoren, die eine QT-Verlédngerung

hervorrufen konnten (z. B. Alter, vorbestehende Herzrhythmusstérungen usw.).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen waren die am hiufigsten berichteten gastrointestinalen
Nebenwirkungen bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und AdvSM (siehe
Abschnitt 4.8). GIST- oder AdvSM-Patienten mit Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen sollten untersucht
werden, um krankheitsbedingte Ursachen auszuschlieBen. Zur unterstiitzenden Versorgung bei
behandlungsbediirftigen gastrointestinalen Nebenwirkungen kénnen Arzneimittel mit antiemetischen,
antidiarrhoischen oder antaziden Eigenschaften gehdren.

Der Hydratationszustand von GIST- oder AdvSM-Patienten, bei denen gastrointestinale
Nebenwirkungen auftreten, muss genau tiberwacht und geméf der klinischen Standardpraxis

behandelt werden.

Laboruntersuchungen

Die Behandlung mit Avapritinib bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und AdvSM
ist mit Anédmie, Neutropenie und/oder Thrombozytopenie assoziiert. Bei Patienten mit GIST oder
AdvSM muss wihrend der Behandlung mit Avapritinib regelméfig ein grofes Blutbild durchgefiihrt
werden. Siehe auch ,,intrakranielle Blutungen® in diesem Abschnitt oben und in Abschnitt 4.8.

Die Behandlung mit Avapritinib ist bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST und
AdvSM mit Erh6hungen von Bilirubin und Lebertransaminasen assoziiert (siche Abschnitt 4.8). Die
Leberfunktion (Transaminasen und Bilirubin) sollte bei Patienten mit GIST oder AdvSM, die
Avapritinib erhalten, regelmiBig tiberwacht werden.

CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung mit starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren sollte vermieden
werden, da dies die Plasmakonzentration von Avapritinib erhéhen kann (siche Abschnitt 4.2 und 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung mit starken CYP3A-Induktoren sollte vermieden werden, da
hierdurch moglicherweise die Plasmakonzentration von Avapritinib sinkt (siche Abschnitt 4.5).

Lichtempfindlichkeitsreaktion

Die Exposition gegeniiber direktem Sonnenlicht muss wegen des mit Avapritinib verbundenen
Phototoxizitatsrisikos vermieden oder minimiert werden. Die Patienten miissen angewiesen werden,
MaBnahmen wie Schutzkleidung und Sonnenschutz mit hohem Lichtschutzfaktor (LSF) zu
verwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkstoffe, die Auswirkungen auf Avapritinib haben kénnen

Starke und moderate CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Avapritinib mit einem starken CYP3A-Inhibitor erhohte die
Avapritinib-Plasmakonzentrationen und kann zu verstarkten Nebenwirkungen fithren. Die
gleichzeitige Verabreichung von Itraconazol (200 mg zweimal téglich am Tag 1, gefolgt von 200 mg
einmal téglich iiber 13 Tage) mit einer einmaligen Dosis von 200 mg Avapritinib am Tag 4, erhohte
bei gesunden Probanden die Avapritinib-Cmax um das 1,4-Fache und die AUCy.inr um das 4,2-Fache im
Vergleich zu einer allein verabreichten Dosis von 200 mg Avapritinib.

Die gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren (wie
z. B. Antimykotika einschlieSlich Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol; bestimmte
Makrolide wie Erythromycin, Clarithromycin und Telithromycin; Wirkstoffe zur Behandlung von
Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus/erworbenem Immundefizienzsyndrom
(HIV/AIDS) wie Cobicistat, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir und Saquinavir; sowie
Conivaptan gegen Hyponatridmie und Boceprevir zur Behandlung von Hepatitis) einschlieB3lich
Grapefruit oder Grapefruitsaft sollte vermieden werden. Wenn die gleichzeitige Anwendung mit
einem moderaten CYP3A-Inhibitor nicht vermieden werden kann, sollte die Anfangsdosis von
Avapritinib bei Patienten mit GIST von 300 mg auf 100 mg oral einmal tdglich und bei Patienten mit
AdvSM von 200 mg auf 50 mg oral einmal téglich reduziert werden. Bei Patienten mit ISM muss die
gleichzeitige Anwendung von Avapritinib mit starken oder moderaten CYP3 A-Inhibitoren vermieden
werden (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Starke und moderate CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Avapritinib mit einem starken CYP3A-Induktor verringerte die
Avapritinib-Plasmakonzentrationen und kann zu einer verminderten Wirksamkeit von Avapritinib
fiihren. Die gleichzeitige Verabreichung von Rifampicin (600 mg einmal taglich tiber 18 Tage) mit
einer einmaligen Dosis von 400 mg Avapritinib am Tag 9 verminderte bei gesunden Probanden die
Avapritinib-Cpax um 74 % und die AUCo.ins um 92 % im Vergleich zu einer allein verabreichten Dosis
von 400 mg Avapritinib.

Die gleichzeitige Verabreichung von Avapritinib mit starken und moderaten CYP3A-Induktoren (z. B.
Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Phenobarbital, Fosphenytoin, Primidon,
Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Dabrafenib, Nafcillin oder Hypericum perforatum, auch
bekannt als Johanniskraut) sollte vermieden werden.

Auswirkung von Avapritinib auf andere Wirkstoffe

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Avapritinib ein direkter Inhibitor von CYP3A und ein
zeitabhingiger Inhibitor von CYP3A ist. Daher konnte Avapritinib das Potenzial haben, die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die Substrate von CYP3A sind,
zu erhéhen.

In-vitro-Studien haben darauf hingewiesen, dass Avapritinib ein Induktor von CYP3A ist. Daher
konnte Avapritinib das Potenzial haben, die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln, die Substrate von CYP3A sind, zu vermindern.

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Avapritinib mit CYP3A-Substraten mit engem
therapeutischem Index ist Vorsicht geboten, da ihre Plasmakonzentrationen verdndert werden konnen.

Avapritinib ist in vitro ein Inhibitor von P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K und BSEP. Daher hat

Avapritinib das Potenzial, die Konzentrationen der gleichzeitig verabreichten Substrate dieser
Transporter zu verdndern.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Verhiitung bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebéarfdahigen Alter miissen dariiber informiert werden, dass Avapritinib den Fetus
schiadigen kann (siche Abschnitt 5.3).

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebérfahigen Alter muss vor Beginn der AYVAKYT-
Behandlung bestimmt werden.

Frauen im gebérfidhigen Alter miissen wihrend der Behandlung und fiir 6 Wochen nach der letzten
Dosis von AYVAKYT eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Méanner mit Partnerinnen im
gebarfihigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und fiir 2 Wochen nach der letzten Dosis von
AYVAKYT eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Die Patientinnen miissen angewiesen werden, umgehend ihren Arzt zu kontaktieren, wenn sie wéhrend
der Einnahme von AYVAKYT schwanger werden oder eine Schwangerschaft vermuten.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Avapritinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von AYVAKYT wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérféhigen
Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Wenn AYVAKYT wihrend der Schwangerschaft verwendet wird oder wenn die Patientin wihrend
der Einnahme von AYVAKYT schwanger wird, muss die Patientin beziiglich des potenziellen Risikos
fiir den Fetus aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Avapritinib/Metaboliten in die Muttermilch tibergehen.

Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen muss wihrend der Behandlung mit AYVAKYT und fiir 2 Wochen nach der letzten Dosis
unterbrochen werden.

Fertilitit
Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von AYVAKYT auf die Fertilitdt der Patienten
vor. Ausgehend von den praklinischen Daten in Tieren konnte eine Behandlung mit Avapritinib

jedoch die Fruchtbarkeit von Madnnern und Frauen beeintréchtigen (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

AYVAKYT kann Nebenwirkungen wie z. B. kognitive Auswirkungen hervorrufen, die die
Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen kdnnen.

Die Patienten sollten auf das Potenzial fiir Nebenwirkungen aufmerksam gemacht werden, die ihre

Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit beeintrdchtigen. Patienten, bei denen diese Nebenwirkungen
auftreten, miissen besonders vorsichtig sein, wenn sie Auto fahren oder Maschinen bedienen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheitsdatenbank umfasst insgesamt 585 Patienten mit GIST (alle Dosen), von

denen 550 Patienten Avapritinib in einer Anfangsdosis von 300 mg oder 400 mg erhielten,

193 Patienten aus Studien zu AdvSM (alle Dosen), von denen 126 Patienten Avapritinib in einer
Anfangsdosis von 200 mg erhielten, sowie 246 Patienten mit ISM (Dosisbereich 25 mg — 100 mg),
von denen 141 Patienten Avapritinib in der empfohlenen Dosis von 25 mg in Teil 2, dem
zulassungsrelevanten Teil der PIONEER-Studie, erhielten (siche Abschnitt 5.1).

Inoperable oder metastasierte GIST

Die haufigsten Nebenwirkungen jeglichen Grades wéhrend der Behandlung mit Avapritinib mit einer
Anfangsdosis von 300 mg oder 400 mg waren Ubelkeit (45 %), Ermiidung (40 %), Anémie (39 %),
Periorbitalodeme (33 %), Gesichtsédeme (27 %), Hyperbilirubindmie (28 %), Diarrhoe (26 %),
Erbrechen (24 %), periphere Odeme (23 %), verstirkte Trinensekretion (22 %), verminderter Appetit
(21 %) und eingeschrinktes Erinnerungsvermogen (20 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 23 % der Patienten auf, die Avapritinib erhielten. Die
héufigsten schweren Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Avapritinib waren Anémie (6 %) und
Pleuraerguss (1 %).

Die héufigsten Nebenwirkungen, die zu einem dauerhaften Behandlungsabbruch fiihrten, waren
Ermiidung, Enzephalopathie und intrakranielle Blutungen (jeweils < 1 %). Zu den Nebenwirkungen,
die zu einer Dosisreduktion fiihrten, gehorten Andmie, Ermiidung, erniedrigte Neutrophilenzahl,
erhohtes Bilirubin im Blut, eingeschrianktes Erinnerungsvermogen, kognitive Stérungen,
Periorbitalddem, Ubelkeit und Gesichtsddem.

Fortgeschrittene systemische Mastozytose

Die héufigsten Nebenwirkungen jeglichen Grades wihrend der Behandlung mit Avapritinib mit einer
Anfangsdosis von 200 mg waren Periorbitalodeme (38 %), Thrombozytopenie (37 %), periphere
Odeme (33 %) und Animie (22 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 12 % der Patienten auf, die Avapritinib erhielten. Die
haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Avapritinib waren subdurales
Hamatom (2 %), Anémie (2 %) und Blutungen (2 %).

Bei 7,1 % der AdvSM-Patienten, die mit 200 mg behandelt wurden, traten Nebenwirkungen auf, die
zu dauerhaftem Behandlungsabbruch fiihrten. Bei zwei Patienten (1,6 %) trat ein subdurales Hamatom
auf. Kognitive Storung, depressive Verstimmung, Diarrhoe, Aufmerksamkeitsstérungen, erniedrigtes
Héamoglobin, Anderungen der Haarfarbe, verminderte Libido, Ubelkeit, Neutropenie, vorzeitige
Menopause und Thrombozytopenie trat bei einem Patienten auf (jeweils 0,8 %). Zu den
Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion fithrten, gehorten Thrombozytopenie, Neutropenie,
Periorbitalodem, kognitive Stérung, peripheres Odem, erniedrigte Thrombozytenzahl, erniedrigte
Neutrophilenzahl, Andmie, Asthenie, Ermiidung, Arthralgie, erhohte alkalische Phosphatase im Blut,
erhohtes Bilirubin im Blut und erniedrigte Leukozytenzahl.

Indolente systemische Mastozytose

In Teil 2 der PIONEER-Studie war die hiufigste Nebenwirkung wéhrend der Behandlung mit
Avapritinib in der empfohlenen Dosis von 25 mg ein peripheres Odem (12 %). Insgesamt handelte es
sich bei den meisten als Nebenwirkung gemeldeten Odemen um Ereignisse von Grad 1 (94 % der
peripheren Odeme, 90 % der Gesichtsddeme). Keines davon war Grad > 3 oder fiihrte zum Absetzen
der Behandlung.

Bei 141 Patienten, die in Teil 2 der PIONEER-Studie mit Avapritinib in der empfohlenen Dosis von
25 mg behandelt wurden, traten keine schwerwiegenden oder tédlichen Nebenwirkungen auf. Zum
Absetzen der Behandlung wegen Nebenwirkungen kam es bei < 1 % der Patienten, die Avapritinib
erhielten.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei > 1 % der Patienten mit GIST berichtet wurden, sind
mit Ausnahme der in Abschnitt 4.4 genannten Nebenwirkungen, die ungeachtet der Haufigkeit
enthalten sind, nachfolgend (Tabelle 3) nach MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt.
Fiir Patienten mit AdvSM sind Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei > 3 % der Patienten
berichtet wurden, im Anschluss (Tabelle 4) aufgefiihrt. Die in Teil 2 der PIONEER-Studie bei > 5 %
der Patienten mit ISM gemeldeten Nebenwirkungen sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Die Haufigkeiten sind entsprechend der folgenden Konvention definiert: sehr hdufig (> 1/10); hiufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere geordnet.

Inoperable oder metastasierte GIST

Tabelle 3. Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei mit Avapritinib behandelten
Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST berichtet wurden
Systemorgan-
klasse/ Nebenwirkungen Alle Grade Grade >3
Haufigkeits- % %
kategorie
Infektionen und parasitiire Erkrankungen
Hiufig | Konjunktivitis | 2,0 | -
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gelegentlich | Tumorblutung | 0,2 | 0,2
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Andmie 39,6 20,4
Sehr haufig Leukozytenzahl erniedrigt 14,0 3,1
Neutrophilenzahl erniedrigt 15,8 8,9
N Thrombozytopenie 8,4 0,9
Haufig Lymphozy}tllngahl erniedrigt 4,7 2,2
Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Sehr hiufig Appetit vermindert 21,1 0,5
Hypophosphatdmie 8,9 2,5
Hypokalidmie 6,0 0,9
Hypomagnesidmie 3,8 0,4
Haufig Hyponatridmie 1,3 0,7
Dehydratation 1,8 0,5
Hypoalbumindmie 2,4 -
Hypokalzémie 2,2 0,4
Psychiatrische Erkrankungen
Verwirrtheitszustand 4,7 0,5
.. Depression 4.2 0,4
Haufig Angst 1,8 -
Schlaflosigkeit 3,8 -
Erkrankungen des Nervensystems
Erinnerungsvermdgen eingeschrankt 22,7 0,9
. Kognitive Stérun 11,8 0,9
Sehr haufig Schgwindelgefﬁhlg 10,5 0,2
Auswirkungen auf den Geschmack 12,7 -
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Systemorgan-
klasse/ Nebenwirkungen Alle Grade Grade >3
Hiufigkeits- % %
kategorie
Intrakranielle Blutung! 1,6 1,1
Geistige Beeintrichtigungen? 5,6 0,7
Periphere Neuropathie 8,5 0,4
Somnolenz 1,8 -
.. Aphasie 1,8 -
Haufig Hi)/pokinesie 1,3 0,2
Kopfschmerzen 8,0 0,2
Gleichgewichtsstorung 1,6 -
Sprechstorung 4,5 -
Tremor 2,2 0,2
Gelegentlich Enzephalopathie 0,9 0,5
Augenerkrankungen
Sehr haufig Trianensekretion verstarkt 22,2 -
Okulére Blutung® 1,1 -
Haufig S@hen verschwommen 2,9 -
Bindehautblutung 2,4 -
Photophobie 1,6 -
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig | Vertigo | 2,4 -
Herzerkrankungen
Gelegentlich | Perikarderguss | 0,9 0,2
GefiBlerkrankungen
Haufig | Hypertonie | 33 1,1
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Pleuraerguss 6,0 0,9
. Dyspnoe 6,0 0,7
Haufig Nasenverstopfung 1,5 -
Husten 2,2 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Abdominalschmerz 10,9 1,1
Erbrechen 24,2 0,7
. Diarrhoe 26,4 2,7
Sehrhdufig | fpelkeit 45,1 1,5
Trockenheit 10,9 0,2
Gastro-0sophageale Refluxkrankheit 12,9 0,5
Gastrointestinalblutung® 2.2 1,6
Aszites 7.5 1,3
Obstipation 5,8 -
Haufig Dysphagie 2,4 0,4
Stomatitis 2.4 -
Flatulenz 1,6 -
Hypersalivation 1,5 -
Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig Hyperbilirubindmie 27,5 5,8
Gelegentlich Leberblutung 0,2 0,2
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Schr hiufig Anderungen der Haarfarbe 15,3 0,2
Ausschlag 12,7 1,6
Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom 1,3 -
Haufig Lichtempﬁpdlichkeitsreaktion 1,1 -
Hauthypopigmentierung 1,1 -
Pruritus 2.9 -
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Systemorgan-
klasse/ Nebenwirkungen Alle Grade Grade >3
Hiufigkeits- % %
kategorie
Alopezie 9,6 -
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Myalgie 2,0 -
. Arthralgie 1,8 -
Haufig Riickenschmerzen 1,1 -
Muskelspasmen 1,6 -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Akute Nierenschadigung 2,0 0,9
Haufig Kreatinin im Blut erhoht 4,4 -
Héamaturie 1,1 -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
) Odem® 70,2 47
Schr haufig Ermiidung 39,6 5.3
Asthenie 7,8 1,6
Haufig Fieber ' 1,8 0,2
Unwohlsein 2,5 0,2
Kiltegefiihl 2,9 -
Untersuchungen
Sehr haufig Transaminasen erhoht 12,4 0,9
Elektrokardiogramm QT verlédngert 2,0 0,2
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht 33 0,4
Haufig Gewicht erniedrigt 7,5 0,2
Gewicht erhoht 4,7 -
Laktatdehydrogenase im Blut erhdht 1,3 -

! Intrakranielle Blutung (einschlieBlich Hirnblutung, intrakranieller Blutung, subduralen Himatoms,
Zerebralhdmatoms)

? Geistige Beeintrachtigungen (einschlieBlich Aufmerksamkeitsstérungen, geistige
Beeintrachtigungen, veranderter Gemiitszustand, Demenz)

3 Okulire Blutung (einschlieBlich Augenblutung, Netzhautblutung, Glaskdrperblutung)

* Gastrointestinalblutung (einschlieBlich Magenblutung, Gastrointestinalblutungen, Blutung im oberen
gastrointestinalen Bereich, Rektalblutung, Meléna)

5> Odem (einschlieBlich Periorbitalddems, peripheren Odems, Gesichtsddems, Augenlidodems,
Fliissigkeitsretention, generalisierten Odems, Augapfelddems, Augenddems, Odems, peripherer
Schwellung, schwellenden Gesichts, Schwellung des Auges, Bindehautdédems, Kehlkopfodems,
lokalisierten Odems, Lippe geschwollen)

-2 bei Graden > 3 keine Nebenwirkungen berichtet

Fortgeschrittene systemische Mastozytose

Tabelle 4. Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei Patienten mit fortgeschrittener
systemischer Mastozytose, die mit Avapritinib mit einer Anfangsdosis von
200 mg behandelt wurden, berichtet wurden

Systemorgan- Alle
Klasse/ Nebenwirkungen Grade Grade = 3
Haufigkeits- Y %
. (1]
kategorie
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Thrombozytopenie® 46,8 23,0
Sehr hiufig Andmie” 23,0 11,9
Neutropenie® 21,4 19,0
Hiufig Leukopenie” 8,7 2.4

Psychiatrische Erkrankungen

15




Systemorgan-

Alle

]I:Il;lslsg;kei ts- Nebenwirkungen Gl;ade Gra((;: 23
. )
kategorie
Haufig Verwirrtheitszustand 1,6 -
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hiufig Ausw'ir.kungen auf den Geschmack” 15,9 0,8
Kognitive Stérung 11,9 1,6
Kopfschmerzen 7,9 -
Erinnerungsvermdgen eingeschrinkt’ 5,6 -
Haufig Schwindelgefiihl 5,6 -
Periphere Neuropathie' 4,8 -
Intrakranielle Blutung? 2.4 0,8
Augenerkrankungen
Haufig | Trénensekretion verstirkt | 6,3 | -
Herzerkrankungen
Gelegentlich | Perikarderguss | 08 | -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
. Epistaxis 5,6 -
Hufig Pleuraerguss 2,4 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
N Diarrhoe 14,3 1,6
Schr hiufig Ubelkeit 12,7 ;
Erbrechen” 8,7 0,8
Gastro-dsophageale Refluxkrankheit” 4,8 -
Aszites” 4,0 0,8
Haufig Trockenheit” 4,0 -
Obstipation 3,2 -
Abdominalschmerz” 3.2 -
Gastrointestinalblutung? 2.4 1,6
Leber- und Gallenerkrankungen
Hiufig | Hyperbilirubinimie® | 79 [ 08
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr haufig Anderungen der Haarfarbe 15,1 -
. Ausschlag’ 7.9 0,8
Haufig Alopezie 7,1 -
Gelegentlich Lichtempfindlichkeitsreaktion 0,8 -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich | Akute Nierenschidigung* | 0,8 | -
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Hiufig | Arthralgie | 48 | 08
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
) Odem* 69,8 4.8
Sehr hiufig Ermiidung’ 18,3 24
Haufig Schmerz 3,2 -
Untersuchungen
Gewicht erhoht 6,3 -
Haufig Alkalische Phosphatas*e im Blut erhoht 4.8 1,6
Transaminasen erhoht 4.8 -
Elektrokardiogramm QT verlédngert 1,6 0,8
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig Kontusion | 3,2 | -

"Periphere Neuropathie (einschlieBlich Pariisthesie, peripherer Neuropathie, Hypoisthesie)

’Intrakranielle Blutung (einschlieBlich intrakranieller Blutung, subduralen Himatoms)
3Gastrointestinalblutung (einschlieBlich Magenblutung, Gastrointestinalblutung, Melina)
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*Odem (einschlieBlich Periorbitalddems, peripheren Odems, Gesichtsédems, Augenlidodems,
Fliissigkeitsretention, generalisierten Odems, Odems, peripherer Schwellung, schwellenden Gesichts,
Schwellung des Auges, Bindehautddems, Kehlkopfodems, lokalisierten Odems)

“Umfasst zusammengefasste Ausdriicke, die fiir vergleichbare medizinische Begriffe stehen.

-: keine Nebenwirkungen berichtet

Indolente systemische Mastozytose

Tabelle 5. Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei Patienten mit indolenter
systemischer Mastozytose berichtet wurden

Avapritinib (25 mg 1x tagl.) + Grade
Systemorganklasse/ Nebenwirkungen bestmogliche unterstiitzende >3
Haufigkeitskategorie Behandlung o e
Alle Grade %
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig | Insomnie | 5,7 | -
GefiBlerkrankungen
Hiufig | Flush | 9.2 | 14
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Haufig Licht.empﬁndlichkeits— 2.8 )
reaktion
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr hiufig Peripheres Odem! 12,1 -
Haufig Gesichtsodem 7,1 -
Untersuchungen
. Alkalische Phosphatase
Haufig im Blut erh6ht b 6,4 0,7

'Peripheres Odem (einschlieBlich Odem, peripher, und peripherer Schwellung)
-: keine Nebenwirkungen gemeldet

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Intrakranielle Blutung

Inoperable oder metastasierte GIST

Intrakranielle Blutungen traten bei 10 (1,7 %) der 585 Patienten mit GIST (alle Dosen) und bei
9 (1,6 %) der 550 Patienten mit GIST auf, die Avapritinib in einer Anfangsdosis von 300 mg
oder 400 mg einmal taglich erhielten (siche Abschnitt 4.4).

Ereignisse von intrakraniellen Blutungen (alle Grade) traten in einem Zeitraum von 8 bis 84 Wochen
nach Beginn mit Avapritinib auf, mit einer medianen Zeit bis zum Beginn von 22 Wochen. Die
mediane Zeit bis zur Besserung und Ausheilung betrug 25 Wochen bei einer intrakraniellen Blutung
von Grad > 2.

Fortgeschrittene systemische Mastozytose

Intrakranielle Blutungen traten bei insgesamt (unabhéngig von der Kausalitidt) 4 (3,2 %) der
126 Patienten mit AdvSM auf, die Avapritinib in einer Anfangsdosis von 200 mg einmal tdglich
erhielten, unabhéngig von der Thrombozytenzahl vor Therapiebeginn. Bei 3 dieser 4 Patienten wurde
das Ereignis als mit Avapritinib in Zusammenhang stehend bewertet (2,4 %). Das Risiko fiir
intrakranielle Blutungen ist bei Patienten mit Thrombozytenzahlen < 50 x 10%/1 hoher. Intrakranielle
Blutungen traten (unabhéngig von der Kausalitdt) bei insgesamt 3 (2,5 %) der 121 Patienten mit
AdvSM auf, die eine Anfangsdosis von 200 mg einmal téglich erhielten und vor Therapiebeginn eine
Thrombozytenzahl > 50 x 109/1 aufwiesen (siche Abschnitt 4.4). Bei 2 der 3 Patienten wurde das
Ereignis als mit Avapritinib in Zusammenhang stehend bewertet (1,7 %). Von 126 Patienten, die mit
der empfohlenen Anfangsdosis von 200 mg einmal tdglich behandelt wurden, hatten 5 Patienten vor
Beginn der Therapie eine Thrombozytenzahl von <50 % 109/, von denen ein Patient eine
intrakranielle Blutung erlitt.
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Ereignisse von intrakraniellen Blutungen (alle Grade) traten in einem Zeitraum
von 12,0 bis 15,0 Wochen nach Beginn mit Avapritinib auf, mit einer medianen Zeit bis zum Beginn
von 12,1 Wochen.

In klinischen Studien mit Avapritinib war die Inzidenz von intrakraniellen Blutungen war bei
Patienten, die eine Anfangsdosis von > 300 mg einmal téglich erhielten, im Vergleich zu Patienten, die
die empfohlene Anfangsdosis von 200 mg einmal téglich erhielten, hher. Von den 50 Patienten, die
eine Anfangsdosis von > 300 mg einmal téglich erhielten, kam es bei 8 (16,0 %) unabhingig von der
Thrombozytenzahl vor Therapiebeginn zu einem interkraniellen Blutungsereignis (unabhéngig von der
Kausalitét). Bei 6 der 8 Patienten wurde das Ereignis als mit Avapritinib in Zusammenhang stehend
bewertet (12,0 %). Von diesen 50 Patienten hatten sieben vor Therapiebeginn Thrombozytenzahlen
<50 x 10%1, von denen bei 4 intrakranielle Blutungen auftraten, die in 3 der 4 Fille als mit
Avapritinib in Zusammenhang stehend bewertet wurden. Intrakranielle Blutungen traten bei vier von
43xPatienten mit Thrombozytenzahlen > 50 x 10%/1 vor Therapiebeginn auf, die in 3 der 4 Fille als mit
Avapritinib in Zusammenhang stehend bewertet wurden.

Intrakranielle Blutungsereignisse mit todlichem Verlauf traten bei weniger als 1 % der Patienten mit
AdvSM (alle Dosen) auf.

Bei Patienten mit AdvSM darf die maximale Dosis 200 mg einmal téglich nicht {iberschreiten.
Indolente systemische Mastozytose
Von den 141 Patienten mit ISM, die in dem 24 Wochen dauernden Teil 2 der PIONEER-Studie mit

25 mg Avapritinib behandelt wurden, liegen keine Meldungen iiber intrakranielle Blutungen vor.

Kognitive Auswirkungen

Bei Patienten, die Avapritinib erhalten, kann ein breites Spektrum kognitiver Auswirkungen auftreten,
die im Allgemeinen (mit Intervention) reversibel sind. Kognitive Auswirkungen wurden durch
Dosisunterbrechungen und/oder -reduktionen behandelt und 2,7 % fiihrten zu einem dauerhaften
Abbruch der Behandlung mit Avapritinib bei Patienten mit GIST und AdvSM.

Inoperable oder metastasierte GIST

Kognitive Auswirkungen traten bei 194 (33 %) der 585 Patienten mit GIST (alle Dosen) und
bei 182 (33 %) der 550 Patienten mit GIST auf, die Avapritinib bei Anfangsdosen von
entweder 300 oder 400 mg einmal tdglich erhielten (siche Abschnitt 4.4). Bei den Patienten, bei denen
ein Ereignis (jeden Grades) auftrat, betrug die mediane Zeit bis zum Beginn 8 Wochen.

Die meisten kognitiven Auswirkungen waren Grad 1, wobei Grad >2 bei 11 % von 550 Patienten
auftrat. Bei Patienten, bei denen eine kognitive Auswirkung Grad > 2 (Auswirkungen auf die
Aktivitdten des tdglichen Lebens) auftrat, betrug die mediane Zeit bis zur Besserung 15 Wochen.

Eingeschrinktes Erinnerungsvermogen trat bei 20 % der Patienten auf, < 1 % dieser Ereignisse waren
Grad 3. Kognitive Storungen traten bei 12 % der Patienten auf; < 1 % dieser Ereignisse waren Grad 3.
Verwirrtheitszustand trat bei 5 % der Patienten auf; <1 % dieser Ereignisse waren Grad 3.
Enzephalopathie trat bei <1% der Patienten auf, <1% dieser Ereignisse waren Grad 3.
Schwerwiegende kognitive Nebenwirkungen wurden fiir 9 von 585 (1,5 %) der GIST-Patienten (alle
Dosen) berichtet, von denen 7 der 550 (1,3 %) Patienten in der GIST-Gruppe beobachtet wurden, die
eine Anfangsdosis von einmal tiglich entweder 300 oder 400 mg erhielten.

Insgesamt war bei 1,3 % der Patienten ein dauerhaftes Absetzen von Avapritinib wegen einer
kognitiven Auswirkung erforderlich.

Kognitive Auswirkungen traten bei 37 % der Patienten im Alter von > 65 Jahren auf, die eine
Anfangsdosis von entweder 300 oder 400 mg einmal tiglich erhielten.

18



Fortgeschrittene systemische Mastozytose

Kognitive Auswirkungen traten bei 51 (26 %) der 193 Patienten mit AdvSM (alle Dosen) und
bei 23 (18 %) der 126 Patienten mit AdvSM, die Avapritinib mit einer Anfangsdosis von 200 mg
erhielten, auf (siche Abschnitt 4.4). Bei den Patienten mit AdvSM, die mit einer Anfangsdosis von
200 mg behandelt wurden, bei denen ein Ereignis (jeden Grades) auftrat, betrug die mediane Zeit bis
zum Beginn 12 Wochen (Bereich: 0,1 Woche bis 108,1 Wochen).

Die meisten kognitiven Auswirkungen waren Grad 1, wobei Grad >2 bei 7% von 126 Patienten
auftrat, die mit einer Anfangsdosis von 200 mg behandelt wurden. Bei Patienten, bei denen eine
kognitive Auswirkung Grad > 2 (Auswirkungen auf die Aktivititen des tdglichen Lebens) auftrat,
betrug die mediane Zeit bis zur Besserung 6 Wochen.

Bei den Patienten mit AdvSM, die mit einer Anfangsdosis von 200 mg behandelt wurden, traten
kognitive Storungen bei 12 % der Patienten, eingeschrénktes Erinnerungsvermdgen bei 6 % der
Patienten und Verwirrtheitszustdnde bei 2 % der Patienten auf. Keines der Ereignisse war Grad 4.

Schwerwiegende kognitive Nebenwirkungen wurden bei 1 von 193 (< 1 %) der Patienten mit AdvSM
(alle Dosen) berichtet, keine wurden bei Patienten berichtet, die eine Anfangsdosis von 200 mg einmal
taglich erhielten.

Insgesamt war bei 1,6 % der Patienten mit AdvSM (alle Dosen) ein dauerhaftes Absetzen von
Avapritinib wegen einer kognitiven Nebenwirkung erforderlich, bei 8 % war eine Dosisunterbrechung
erforderlich und bei 9 % war eine Dosisreduktion erforderlich.

Kognitive Auswirkungen traten bei 20 % der Patienten im Alter von > 65 Jahren auf, die eine
Anfangsdosis von 200 mg einmal téglich erhielten.

Indolente systemische Mastozytose

In Teil 2 der PIONEER-Studie traten bei 2,8 % der Patienten mit ISM, die mit 25 mg Avapritinib
behandelt wurden, kognitive Auswirkungen auf (siche Abschnitt 4.4). Alle kognitiven Auswirkungen
waren Grad 1 oder 2. Insgesamt war bei keinem der Patienten, die in Teil 2 der PIONEER-Studie mit
Avapritinib behandelt wurden, ein dauerhaftes Absetzen der Behandlung wegen kognitiver
Auswirkungen erforderlich.

Anaphylaktische Nebenwirkungen

Indolente systemische Mastozytose

Anaphylaxie ist eine hiufige klinische Manifestation der ISM. In Teil 2 der PIONEER-Studie hatten
die Patienten, die mit 25 mg Avapritinib behandelt wurden, im Zeitverlauf weniger Anaphylaxie-
Episoden (5 % wihrend der etwa 8-wochigen Screeningphase, verglichen mit 1 % in Teil 2).

Altere Patienten

Inoperable oder metastasierte GIST

In NAVIGATOR und VOYAGER (N = 550) (siche Abschnitt 5.1) waren 39 % der Patienten 65 Jahre
und dlter, und 9 % waren 75 Jahre und dlter. Im Vergleich zu jiingeren Patienten (< 65) hatten mehr
Patienten im Alter von > 65 Jahren {iber Nebenwirkungen berichtet, die zu Dosisreduktionen (55 %
versus 45 %) und Dosisabbriichen (18 % versus 4 %) fiihrten. Die Arten der berichteten
Nebenwirkungen waren unabhiingig vom Alter dhnlich. Altere Patienten berichteten iiber mehr
Nebenwirkungen von Grad 3 oder héher im Vergleich zu jlingeren Patienten (63 % vs. 50 %).

Fortgeschrittene systemische Mastozytose

In EXPLORER und PATHFINDER (N = 126) (siche Abschnitt 5.1) waren 63 % der Patienten, die mit
200 mg behandelt wurden, 65 Jahre oder ilter, und 21 % waren 75 Jahre oder élter. Im Vergleich zu
jingeren Patienten (< 65) hatten mehr Patienten im Alter von > 65 Jahren iiber Nebenwirkungen
berichtet, die zu Dosisreduktionen (62 % versus 73 %) fiihrten. Ein vergleichbarer Anteil von
Patienten berichtete Nebenwirkungen, die zu Dosisabbriichen fiihrten (9 % versus 6 %). Die Arten der
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berichteten Nebenwirkungen waren unabhiingig vom Alter dhnlich. Altere Patienten (63,3 %)
berichteten {iber mehr Nebenwirkungen von Grad 3 oder hoher als jlingere Patienten (53,2 %).

Indolente systemische Mastozytose

In Teil 2 der PIONEER-Studie (N = 141) (siche Abschnitt 5.1) waren 9 Patienten (6 %) 65 Jahre oder
dlter und 1 Patient (< 1 %) war 75 Jahre oder dlter. Es waren keine Patienten {iber 84 Jahre
eingeschlossen. Insgesamt wurden zwischen den Patienten > 65 Jahren und den Patienten < 65 Jahren
keine bedeutsamen Unterschiede festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V. aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome _
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Fillen von Uberdosierung aus klinischen Studien mit

Avapritinib vor. Die klinisch untersuchte maximale Dosis von Avapritinib betrdgt 600 mg oral einmal
taglich. Die bei dieser Dosis beobachteten Nebenwirkungen stimmten mit dem Sicherheitsprofil
bei 300 oder 400 mg einmal téglich iiberein (siche Abschnitt 4.8).

Behandlung

Es gibt kein bekanntes Gegenmittel fiir eine Avapritinib -Uberdosierung. Im Fall einer vermuteten
Uberdosierung sollte die Gabe von Avapritinib unterbrochen werden und es sollten unterstiitzende
MalBnahmen eingeleitet werden. Aufgrund des groflen Verteilungsvolumens von Avapritinib und der

hohen Proteinbindung ist es unwahrscheinlich, dass eine Dialyse zu einer signifikanten Entfernung
von Avapritinib fiihrt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1EX1S.

Wirkmechanismus

Avapritinib ist ein Typ-1-Kinase-Inhibitor, der eine biochemische /n-vitro-Aktivitit auf die PDGFRA-
D842V- und KIT-D816V-Mutanten gezeigt hat, die mit einer Resistenz gegen Imatinib, Sunitinib und
Regorafenib, mit halben maximalen Hemmkonzentrationen (ICso) von 0,24 nM bzw. 0,27 nM und
einer groBeren Wirksamkeit gegen klinisch relevante KIT-Exon-11-, KIT-Exon-11/17- und KIT-Exon-
17-Mutanten als gegen das KIT-Wildtyp-Enzym assoziiert sind.

In zellbasierten Assays hemmte Avapritinib die Autophosphorylierung von KIT-D816V und
PDGFRA-D842V mit einer ICso von 4 nM bzw. 30 nM. In zellbasierten Assays hemmte Avapritinib
die Proliferation in KIT-Mutanten-Zelllinien, einschlieBlich einer murinen Mastozytom-Zelllinie und
einer humanen Mastzellleukdmie-Zelllinie. Avapritinib zeigte auch wachstumshemmende Aktivitét in
einem Xenograft-Modell eines murinen Mastozytoms mit KIT-Exon-17-Mutation.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Potenzial zur Verlingerung des QT-Intervalls

Die Féhigkeit von Avapritinib, das QT-Intervall zu verlangern, wurde bei 27 Patienten, denen
Avapritinib in Dosierungen von 300/400 mg (dem 1,33-Fachen der fiir GIST-Patienten empfohlenen
Dosis von 300 mg, dem 12- bis 16-Fachen der fiir ISM-Patienten empfohlenen Dosis von 25 mg)
einmal tiglich verabreicht wurde, in einer offenen, einarmigen Studie bei Patienten mit GIST
untersucht. Die geschitzte mittlere Anderung fiir die QTcF gegeniiber der Baseline betrug 6,55 ms
(90 %-Konfidenzintervall [KI]: 1,80 bis 11,29) bei der beobachteten geometrischen mittleren Cpax im
Steady State von 899 ng/ml (12,8-fach hoher als der geometrische Mittelwert der Cumax von Avapritinib
im Steady State nach einer Dosis von 25 mg einmal téglich bei Patienten mit ISM). Es wurde keine
Wirkung auf die Herzfrequenz oder die kardiale Erregungsleitung (PR-, QRS- und RR-Intervalle)
beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien bei inoperablen oder metastasierten GIST

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avapritinib wurde in einer multizentrischen, einarmigen, offenen
klinischen Studie (BLU-285-1101; NAVIGATOR) untersucht. Patienten mit einer bestatigten GIST-
Diagnose und einem Leistungsstatus (PS) der Eastern Clinical Oncology Group (ECOG) von

0 bis 2 (58 % bzw. 3 % der Patienten hatten ECOG-Status 1 bzw. 2) wurden in die Studie
eingeschlossen. Insgesamt 217 Patienten erhielten eine Anfangsdosis von entweder 300 mg

oder 400 mg einmal téglich.

Die Wirksamkeit wurde auf Grundlage der Gesamtansprechrate (ORR) nach den
Ansprechbewertungskriterien bei soliden Tumoren (RECIST) V1.1, modifiziert fiir Patienten mit
inoperablen oder metastasierten GIST (mRECIST V1.1), und der Ansprechdauer (DOR) gemél3
Auswertung durch ein Blinded Independent Central Review (BICR) bewertet.

Dariiber hinaus erhielten insgesamt 239 Patienten in einer laufenden offenen, randomisierten

Phase 3-Studie (BLU-285-1503; VOYAGER) mit PFS als primdrem Endpunkt eine Behandlung mit
Avapritinib in der relevanten Anfangsdosis. Sechsundneunzig weitere Patienten erhielten in dieser
Studie Avapritinib nach Krankheitsprogression unter der Vergleichsbehandlung mit Regorafenib
(Crossover). Zum Zeitpunkt des letzten Stichtags, dem 9. Mérz 2020, betrug bei Patienten mit GIST,
die die in dieser Studie eingeschlossene PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, die mediane
Behandlungsdauer 8,9 Monate, was einige vorldufige vergleichende Sicherheitsdaten verfiigbar macht.

PDGFRA-D842V-Mutation

Insgesamt 38 Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-D842V-Mutation
beinhalten, wurden rekrutiert und mit Avapritinib in einer Anfangsdosis von entweder 300 mg

oder 400 mg einmal tdglich behandelt. In der NAVIGATOR-Studie wurde bei 71 % der Patienten mit
inoperablen oder metastasierten GIST, bei denen die PDGFRA-D842V-Mutation vorlag, die Dosis im
Verlauf der Therapie auf 200 mg oder 100 mg einmal téglich reduziert. Die mediane Zeit bis zur
Dosisreduktion betrug 12 Wochen. Die GIST-Patienten mussten eine inoperable oder metastasierte
Erkrankung haben und eine dokumentierte PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, die durch einen
lokal verfiigbaren diagnostischen Test bestimmt wurde. Nach 12 Monaten erhielten 27 Patienten
immer noch Avapritinib, wobei 22 % der Patienten einmal téglich 300 mg, 37 % einmal

tiglich 200 mg und 41 % einmal tiglich 100 mg erhielten.

Die demografischen Daten und Krankheitsmerkmale zur Baseline waren ein medianes Alter

von 64 Jahren (Bereich: 29 bis 90 Jahre), 66 % ménnlich, 66 % weill, ECOG-PS von 0-2 (61 %

bzw. 5 % der Patienten hatten ECOG-Status 1 bzw. 2), 97 % hatten eine metastasierte Erkrankung, die
grofite Zielldsion war > 5 cm bei 58 %, 90 % hatten eine vorherige chirurgische Resektion und die
mediane Anzahl der vorherigen Linien von Tyrosinkinase-Inhibitoren betrug 1 (Bereich: 0 bis 5).
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Die Wirksamkeitsergebnisse der Studie BLU-285-1101 (NAVIGATOR) fiir GIST-Patienten mit der
PDGFRA-D842V-Mutation sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Die Daten reprasentieren eine
mediane Nachbeobachtungsdauer von 26 Monaten bei allen noch lebenden Patienten mit PDGFRA-
D842V-Mutationen, wobei das mediane OS mit 74 % noch lebenden Patienten nicht erreicht wurde.
Das progressionsfreie Uberleben betrug im Median 24 Monate. Bei 98 % der Patienten wurde eine
radiologische Tumorreduktion beobachtet.

Tabelle 6. Wirksamkeitsergebnisse fiir PDGFRA-D842V-Mutation bei GIST-Patienten
(NAVIGATOR-Studie)

Wirksamkeitsparameter N=38
mRECIST 1.1 ORR', (%) (95 %-KI) 95 (82,3;99,4)
CR 13

PR 82

DOR (Monate), Median (KI) 22,1 (14,1; NE)

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall; CR = vollstindiges Ansprechen; DOR = Ansprechdauer;
mRECIST 1.1 = Ansprechbewertungskriterien bei soliden Tumoren V1.1, modifiziert fiir Patienten
mit inoperablen oder metastasierten GIST; N = Anzahl der Patienten; NE = nicht schitzbar; ORR =
Gesamtansprechrate; PR = partielles Ansprechen

"ORR ist definiert als Patienten, die ein CR oder PR erreichten (CR + PR).

Bei Patienten mit PDGFRA-D842V-mutierten GIST, die mit Anfangsdosen von 300 oder 400 mg
einmal téglich behandelt wurden, betrug die ORR auf der Grundlage der zentralen radiologischen
Uberpriifung nach mRECIST-V1.1-Kriterien 95 %.

Basierend auf vorlaufigen Ergebnissen aus der laufenden Phase-3-Studie BLU-285-

1303 (VOYAGER) wurde in einer Untergruppe von 13 Patienten mit PDGFRA-D842V-Mutation,
iiber ein partielles Ansprechen bei 3 von 7 Patienten in der Avapritinib-Gruppe (43% ORR) und bei
keinem der 6 Patienten in der Regorafenib-Gruppe (0% ORR), berichtet. Das mediane PFS war bei
Patienten mit PDGFRA-D842V-Mutation, die zu Avapritinib randomisiert wurden nicht abschatzbar
(95 %-KI: 9,7; NE) im Vergleich zu 4,5 Monate bei Patienten, die Regorafenib erhielten

(95 %-KI: 1,7; NE).

Klinische Studien bei fortgeschrittener systemischer Mastozytose

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avapritinib wurde in einer multizentrischen, einarmigen, offenen
Phase-II-Studie, BLU-285-2202 (PATHFINDER), untersucht. Geeignete Patienten mussten einen
ECOG-Performance-Status von 0 bis 3 aufweisen. Patienten mit AHN mit hohem und sehr hohem
Risiko, wie AML oder Hochrisiko-MDS, und Philadelphia-Chromosom-positiven Malignomen
wurden ausgeschlossen. Medikamentse palliative und unterstiitzende MaBBnahmen waren zuléssig.
Die gemédl den modifizierten IWG-MRT-ECNM-KTriterien nach Adjudikation durch ein zentrales
Komitee hinsichtlich des Ansprechens auswertbare Population umfasst Patienten mit einer AdvSM-
Diagnose, die mindestens 1 Dosis Avapritinib erhalten hatten, bei denen mindestens

2 Knochenmarkbeurteilungen nach Baseline durchgefiihrt wurden und die fiir mindestens 24 Wochen
an der Studie teilnahmen oder einen Besuchstermin zum Studienende absolvierten. Die primére
Messgrofie des Wirksamkeitsergebnisses war die ORR geméaBl den modifizierten IWG-MRT-ECNM-
Kriterien nach Adjudikation durch ein zentrales Komitee.

Von 107 Patienten in der Studie hatten 67 Patienten mindestens eine vorherige systemische Therapie
und wurden mit einer Anfangsdosis von 200 mg oral einmal tdglich behandelt.

Die Beurteilung des primiren Wirksamkeitsendpunkts basierte auf insgesamt 47 AdvSM-Patienten in
der Studie, die entsprechend den modifizierten IWG-MRT-ECNM-Kriterien auswertbar waren und die
mindestens eine vorherige systemische Therapie und eine Anfangsdosis von 200 mg Avapritinib
einmal tdglich erhielten, wobei 78,7 % der Patienten zuvor Midostaurin, 17,0 % zuvor Cladribin,

14,9 % zuvor Interferon-alpha, 10,6% zuvor Hydroxycarbamid und 6,4 % zuvor Azacytidin erhalten
hatten. Siebenunddreiflig (79 %) Prozent der 47 Patienten mit AdvSM, die mindestens eine vorherige

22



systemische Therapie und eine Anfangsdosis von 200 mg Avapritinib erhielten, hatten eine oder
mehrere Dosisreduktionen wéhrend des Therapieverlaufs mit einer medianen Zeit bis zur
Dosisreduktion von 6 Wochen. Die Merkmale der Studienpopulation waren: medianes Alter von

69 Jahren (Bereich: 31 bis 86 Jahre), 70 % Manner, 92 % Weille, ECOG-PS von 0-3 (66 % und 34 %
der Patienten hatten einen ECOG-PS von 0—1 bzw. 2-3) und 89 % hatten eine nachweisbare KIT-
D816-V-Mutation. Vor Beginn der Avapritinib-Behandlung betrug der Median der Mastzellinfiltrate
im Knochenmark 70 %, der Median des Tryptasespiegels im Serum betrug 325 ng/ml und der Median
der mutierten KIT-D816V-Allelfraktion betrug 26,2 %.

Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit AdvSM in der Studie, die mindestens eine vorherige
systemische Therapie und eine Anfangsdosis von 200 mg Avapritinib einmal téglich erhielten, mit
einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 12 Monaten, sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7.

Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit fortgeschrittener systemischer

Mastozytose, die in PATHFINDER mindestens eine vorherige systemische

Therapie erhielten

Wirksamkeitsparameter Gesamt ASM SM-AHN MCL
ORR!' gemiB modifizierter N=47 N=8 N=29 N=10
IWG-MRT-ECNM, n (%)
(95 %-Konfidenzintervall) 28 (60) > (63) 19(66) 4 (40)
Ansprechen gemiis IWG- (44,3; 73,6) (24,5; 91,5) (45,7; 82,1) (12,2; 73,8)
MRT-ECNM-Kategorie, n (%)
CR 1(2) 0 1(3) 0
CRh 409 2 (25) 2(7) 0
PR 19 (40) 3(38) 13 (45) 3(30)
CI 409 0 3 (10) 1 (10)
DOR? (Monate), Median N=28 N=5 N=19 N=4
o .
(95 %-Konfidenzintervall) NR NR NR NR
(NE; NE) (NE; NE) (NE; NE) (NE; NE)
DOR-Rate nach 100,0 100,0 100,0 100,0
12 Monaten, %
DOR-Rate nach 85,6 NE 83,3 NE
24 Monaten, %
Zeit bis zum Ansprechen N=28 N=5 N=19 N=4
(Monate), Median (min, max) 1.9 23 1.9 3.6
Zeit bis zum CR/CRh N=5 N=2 N=3 N=0
(Monate), Median (min, max) 3.7 2.8 5.6 NE

Abkiirzungen: CI = klinische Verbesserung, CR = vollstandiges Ansprechen; CRh = vollstindiges
Ansprechen mit partieller Erholung der peripheren Blutwerte; DOR = Ansprechdauer; NE = nicht

schitzbar; NR = nicht erreicht; ORR = Gesamtansprechrate; PR = partielles Ansprechen

" ORR gemiB modifizierter ING-MRT-ECNM ist definiert als Patienten, die ein CR, CRh, PR oder
eine CI (CR + CRh + PR + CI) erreichten
? Geschitzt aus Kaplan-Meier-Analyse

Von allen Patienten, die nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie mit Avapritinib in
einer Anfangsdosis von 200 mg einmal tiglich behandelt wurden, trat bei 83,1 % der Patienten eine
> 50%ige Verringerung der Knochenmarksmastzellen auf; bei 58,5 der Patienten kam es zu einer




vollstdndigen Eliminierung der Aggregation von Knochenmarksmastzellen; bei 88,1 % der Patienten
trat eine > 50%ige Verringerung der Tryptase im Serum ein mit einer Verringerung der Tryptase im
Serum auf < 20 ng/ml bei 49,3 %; bei 68,7 % der Patienten trat eine > 50%ige Verringerung der
mutierten KIT-D816V-Allelfraktion im Blut und bei 60,0 % der Patienten eine > 35%ige
Verringerung des Milzvolumens gegeniiber Baseline ein.

In einer unterstiitzenden, multizentrischen, einarmigen, offenen Phase-I-Studie, BLU-285-2101
(EXPLORER), betrug die ORR gemifBl den mIWG-MRT-ECNM-Kriterien fiir 11 Patienten mit
AdvSM, die mindestens eine vorherige systemische Therapie und eine Anfangsdosis von 200 mg
Avapritinib einmal tiglich erhielten, 73 % (95 %-Konfidenzintervall: 39,0; 94,0).

Klinische Studien zu indolenter systemischer Mastozytose

Die Wirksamkeit und Sicherheit von_Avapritinib wurde in Studie BLU-285-2203 (PIONEER), einer
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten 3-teiligen klinischen Studie an erwachsenen
Patienten mit ISM und mittelschweren bis schweren Symptomen, die mit der bestmdglichen
unterstiitzenden Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielten, beurteilt. In Teil 2 (dem
zulassungsrelevanten Teil) wurden die Patienten zu einer Behandlung mit Avapritinib in der
empfohlenen Dosis von 25 mg oral einmal téglich mit bestmdglicher unterstiitzender Behandlung
(141 Patienten) oder zu Placebo mit bestmdglicher unterstiitzender Behandlung (71 Patienten)
randomisiert. Der randomisierte Teil der Studie umfasste einen 24-wochigen Zeitraum. Teil 3 von
Studie BLU-285-2203 ist noch nicht abgeschlossen.

Der primére Endpunkt in Teil 2 war die mittlere Verdnderung des Gesamtsymptomscores (7SS, total
symptom score) gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 24, beurteilt mithilfe des
Symptombeurteilungsbogens fiir indolente systemische Mastozytose (ISM Symptom Assessment Form;
ISM-SAF). Der SIM-SAF ist ein Instrument in Form eines 12 Items umfassenden Fragebogens fiir
Patienten zur Beurteilung des Behandlungsergebnisses. Dieser Fragebogen wurde speziell zur
Beurteilung der Symptome von Patienten mit ISM entwickelt. Die von den Patienten angegebenen
Bewertungen des Schweregrades von 11 ISM-Symptomen (Knochenschmerzen, Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Hautflecken, Juckreiz, Flush, Ermiidung, Schwindelgefiihl, Brain Fog, Kopfschmerzen,
Durchfall; 0 = keine; 10 = die denkbar schlimmsten) werden zur Berechnung des TSS (Bereich 0-110)
zusammengefasst, wobei hohere Bewertungen eine groflere Symptomlast anzeigen. Der 12. Item des
Fragebogens beurteilt die Anzahl der Durchfall-Ereignisse.

Fiir die Aufnahme in die Studie mussten die Patienten beim Screening eine
Gesamtsymptombewertung (TSS) von mindestens 28 Punkten erreichen. Die Patienten mussten
mindestens zwei symptomatische Therapien, einschlieBlich u. a. H1-Antihistaminika, H2-
Antihistaminika, Protonenpumpenhemmer, Leukotrienhemmer, Cromolyn-Natrium, Kortikosteroide
oder Omalizuma, erhalten haben, die bei einem oder mehreren Ausgangssymptomen keine
ausreichende Symptomkontrolle erzielten.

Weitere von den Patienten berichtete maBgebliche sekundidre Wirksamkeitsendpunkte waren der
Anteil von Patienten, die mit Avapritinib behandelt wurden und eine Abnahme des TSS um > 50 %
und > 30 % gegeniiber dem Ausgangswert bis einschlieBlich Woche 24 im Vergleich zu Placebo
erreichten. Objektive Parameter fiir die Mastzelllast wurden ebenfalls als wichtige sekundére
Wirksamkeitsendpunkte gemeldet und beinhalteten den Anteil von Patienten mit einer Reduktion

> 50 % gegeniiber dem Ausgangswert bis einschlieBlich Woche 24 bei Serumtryptase, KIT D816V
Allelfraktion im peripheren Blut und in Mastzellen des Knochenmarks.

Die Merkmale der Studienpopulation waren: ein medianes Alter von 51 Jahren (Spanne: 18 bis

79 Jahre), 73 % waren weiblich, 80 % waren weiBhiutig und 94 % hatten eine KIT-D816V-Mutation.
Zu Studienbeginn lag der mittlere TSS bei 50,93 (Spanne: 12,1 bis 104,4), der mediane Tryptase-
Serumspiegel betrug 39,20 ng/ml (Spanne: 3,6 bis 501,6 ng/ml), die mediane mutierte KIT-D816V-
Allelfraktion war 0,32 % gemélB droplet digital Polymerase-Kettenreaktion (ddPCR) und das mediane
Knochenmark-Mastzellinfiltrat lag bei 7 %.

Die liberwiegende Mehrheit der Patienten (99,5 %) erhielt zu Studienbeginn begleitend die
bestmdgliche unterstiitzende Therapie (Median von 3 Therapien). Die haufigsten Therapien waren H1-
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Antihistaminika (98,1 %), H2-Antihistaminika (66 %), Leukotrienhemmer (34,9 %) und Cromolyn-

Natrium (32,1 %).

Die Avapritinib-Behandlung zeigte statistisch signifikante Besserungen bei allen priméren und
mafgeblichen sekunddren Wirksamkeitsendpunkten im Vergleich zu Placebo, wie es in Tabelle 8

zusammenfassend dargestellt ist.

Tabelle 8. Reduktion des ISM-SAF TSS und der Parameter fiir die Mastzelllast bei
Patienten mit indolenter systemischer Mastozytose in der PIONEER-Studie in
Woche 24
AYVAKYT (25 mg Placebo + BSC
Wirksamkeitsparameter Ixtgl) + BSC Ems‘?;tlgter
N=141 N="1 p-iver
ISM-SAF TSS
Mittlere Verinderung des TSS
Verinderung gegeniiber -15,58 9,15
dem Ausgangswert
(95 %-KI) (-18,61; -12,55) (-13,12; -5,18)
0,003
Unterschied gegeniiber -6,43*
0/ -
Placebo (95 %-KI) (-10,90; -1,96)
% Patienten mit > 50 % 25 10
Reduktion des TSS (95 %- 0,005
KI) (17,9; 32,8) (4,1, 19,3)
% Patienten mit > 30 % 45 30
Reduktion des TSS (95 %- 0,009
KI) (37,0; 54,0) (19,3; 41,6)
Parameter der Mastzelllast
% Patienten mit > 50 % N =141 N=71
Reduktion der Serum-
Tryptase (95 %-KI) > 0 <0,0001
(45,3; 62,3) (0,0;5,1)
% Patienten mit > 50 %
Reduktion der KIT- _ _
D816V-Allelfraktion im N=118 N=63
peripheren Blut oder 68 6 <0,0001
einem nicht mehr . )
nachweisbaren Wert (58,6; 76,1) (1.8,15,5)
(95 %-KI)
% Patienten mit > 50 % N=106 N=57
Reduktion der Mastzellen 53 23
im Knochenmark oder <0,0001
keinen Aggregaten (95 %- (42,9; 62,6) (12,7; 35,8)
KI)

Abkiirzungen: BSC = bestmogliche unterstiitzende Behandlung (best supportive care),
KI = Konfidenzintervall, ISM-SAF = Symptombeurteilungsbogen fiir indolente systemische

Mastozytose (indolent systemic mastocytosis symptom assessment form), TSS = Gesamtsymptomscore
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* Die Reduktion des TSS ist ein Resultat der durchschnittlichen Abnahme aller individuellen
Symptome, die im ISM-SAF enthalten sind.

Die langfristige Wirksamkeit von Avapritinib wird in einer offenen Verldngerung der PIONEER-
Studie an Patienten untersucht, die 25 mg Avapritinib erhalten (Teil 3). Insgesamt wurden

201 Patienten aus Teil 2 in Teil 3 der PIONEER-Studie ibernommen. Die mit Avapritinib behandelten
Patienten aus Teil 2 berichteten weiterhin iiber Verbesserungen des TSS iiber einen Zeitraum von etwa
48 Wochen Behandlung (Teil 3 C7D1), wobei die mittlere Verdnderung des TSS gegeniiber dem
Ausgangswert -18,05 Punkte betrug (95%-KI -21,55; -14,56). Die mit Placebo behandelten Patienten
aus Teil 2, die in Teil 3 Avapritinib erhielten, berichteten iiber weitere deutliche Abnahmen ihrer TSS-
Werte innerhalb der ersten 24 Wochen Behandlung (Teil 3 C7D1), bei einer mittleren
Gesamtveranderung des TSS von -19,71 Punkten (95%-KI -24,32; -15,11) gegeniiber dem
Ausgangswert, einschlieBlich einer weiteren Abnahme um 10,78 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert in Teil 3 unmittelbar vor der Umstellung auf Avapritinib.

Altere Patienten

Inoperable oder metastasierte GIST

Zweiundvierzig Prozent der Patienten, die AYVAKYT in einer Anfangsdosis von 300 mg und 400 mg
einmal téglich in NAVIGATOR erhielten, waren 65 Jahre oder dlter. Insgesamt wurden keine
Unterschiede beziiglich der Wirksamkeit im Vergleich zu jiingeren Patienten festgestellt. Fiir die
Anwendung von Avapritinib bei Patienten, die 75 Jahre oder élter sind, liegen nur begrenzte Daten vor
(8 % (3 von 38)).

Fortgeschrittene systemische Mastozytose

Von den 47 Patienten, die AYVAKYT in einer Anfangsdosis von 200 mg und mindestens eine
vorherige systemische Therapie in PATHFINDER erhielten, waren 64 % 65 Jahre oder élter, wobei
21 % 75 Jahre oder dlter waren. Beziiglich der Wirksamkeit wurden zwischen Patienten > 65 Jahren
und denjenigen < 65 Jahren insgesamt keine Unterschiede beobachtet.

Indolente systemische Mastozytose

Von den 141 Patienten mit ISM, die in Teil 2 (dem zulassungsrelevanten Teil) der PIONEER-Studie
AYVAKYT erhielten, waren 9 (6 %) 65 Jahre oder élter und 1 Patient (< 1 %) war 75 Jahre und élter.
Es waren keine Patienten iiber 84 Jahre eingeschlossen. Insgesamt wurden zwischen den Patienten

> 65 Jahren und den Patienten < 65 Jahren keine bedeutsamen Unterschiede festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir AYVAKYT eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen mit einem
rezidivierten/refraktiren soliden Tumor, der Mutationen von KIT oder PDGFRA aufweist, gewahrt
(siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir AYVAKYT eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen mit Mastozytose gewéhrt
(siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einmal tdglicher Verabreichung von Avapritinib wurde nach 15 Tagen ein Steady State erreicht.

26



Inoperable oder metastasierte GIST (300 mg einmal tdgliche Dosis)

Nach einer Einzeldosis und wiederholter Verabreichung von Avapritinib war die systemische
Exposition von Avapritinib bei Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST {iber den
Dosisbereich von 30 bis 400 mg einmal téglich dosisproportional. Das geometrische Mittel im Steady
State (CV %) der maximalen Konzentration (Cmax) und die Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUCy.u) von Avapritinib bei 300 mg einmal tdglich betrug 813 ng/ml (52 %)

bzw. 15.400 heng/ml (48 %). Das geometrische mittlere Akkumulationsverhéltnis nach wiederholter
Verabreichung betrug 3,1 bis 4,6.

Fortgeschrittene systemische Mastozytose (200 mg einmal tdgliche Dosis)

Steady State Cmax und AUC von Avapritinib stiegen bei Patienten mit AdvSM {iber einen Bereich von
30 mg bis 400 mg einmal taglich dosisproportional an. Das geometrische Mittel im Steady State

(CV %) der Cpax und die AUCy.24 von Avapritinib bei 200 mg einmal téglich betrug 377 ng/ml (62 %)
bzw. 6.600 heng/ml (54 %). Das geometrische mittlere Akkumulationsverhiltnis nach wiederholter
Verabreichung (30-400 mg) betrug 2,6 bis 5,8.

Indolente systemische Mastozytose (25 mg einmal tdglich)

Die Cmax und die AUC von Avapritinib stiegen bei Patienten mit ISM {iber den Dosisbereich von

25 mg bis 100 mg einmal tiglich dosisproportional an. Das geometrische Mittel (CV %) der Cmax im
Steady State und die AUCy.24 von Avapritinib nach 25 mg einmal tdglich lag bei 70,2 ng/ml (47,8 %)
bzw. 1.330 heng/ml (49,5 %). Das geometrische mittlere Akkumulationsverhiltnis nach wiederholter
Verabreichung betrug 3,59.

Resorption

Nach der Verabreichung oraler Einzeldosen von Avapritinib von 25 bis 400 mg reichte die mediane
Zeit bis zur Hochstkonzentration (Tmax) von 2 bis 4 Stunden nach der Verabreichung. Die absolute
Bioverfiigbarkeit wurde nicht bestimmt. Der geschétzte Populationsmittelwert der oralen
Bioverfiigbarkeit von Avapritinib ist bei Patienten mit GIST und AdvSM ist 16 % bzw. 47 % niedriger
im Vergleich zu Patienten mit ISM.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Crmax und AUCiy¢ von Avapritinib waren bei gesunden Probanden, denen Avapritinib nach einer
fettreichen Mabhlzeit (ca. 909 Kalorien, 58 Gramm Kohlenhydrate, 56 Gramm Fett und 43 Gramm
Protein) verabreicht wurde, im Vergleich zu Cpax und AUCiqr nach néchtlichem Fasten um 59 %
bzw. 29 % erhoht.

Verteilung

Avapritinib ist in vitro zu 98,8 % an humane Plasmaproteine gebunden und die Bindung ist nicht
konzentrationsabhéngig. Der Blut/Plasma-Quotient betrdgt 0,95. Der geschitztePopulationswert des
scheinbaren zentralen Verteilungsvolumens von Avapritinib (Vc¢/F) betrdgt 971 1 bei einer medianen
fettfreien Korpermasse von 54 kg. Die interindividuelle Variabilitdt von Vc/F ist 50,1 %.

Biotransformation

In-vitro-Studien zeigten, dass der oxidative Metabolismus von Avapritinib vorwiegend durch
CYP3A4, CYP3AS und in geringerem Mafe durch CYP2C9 vermittelt wird. Die relative Beteiligung
von CYP2C9 und CYP3A zum In-vitro-Metabolismus von Avapritinib lag bei 15,1 % bzw. 84,9 %.
Die Bildung von Glucuronid M690 wird hauptsichlich durch UGT1A3 katalysiert.

Nach einer Einzeldosis von etwa 310 mg (ca. 100 pCi) ['*C]Avapritinib bei gesunden Probanden
waren Oxidation, Glucuronidierung, oxidative Desaminierung und N-Dealkylierung die priméaren
Stoffwechselwege. Unverdndertes Avapritinib (49 %) und Metaboliten, M690 (Hydroxy-

Glucuronid; 35 %) und M499 (oxidative Desaminierung; 14 %) waren die wichtigsten zirkulierenden
radioaktiven Komponenten. Nach oraler Verabreichung von Avapritinib 300 mg einmal téglich an
Patienten betrdgt die AUC im Steady State der konstitutiven Enantiomere von M499, BLU111207 und
BLU111208 etwa 35 % bzw. 42 % der AUC von Avapritinib. Bei der Dosis von 25 mg einmal téglich
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betrug das Verhéltnis von Metaboliten zu Muttersubstanz fiir BLU111207 und BLU111208 10,3 %
bzw. 17,5 %. Im Vergleich zu Avapritinib (ICso= 4 nM) sind die Enantiomere

BLU111207 (ICso= 41,8 nM) und BLU111208 (ICso= 12,4 nM) gegeniiber KIT D816V in vitro 10,5-
bzw. 3,1-mal weniger potent.

In-vitro-Studien zeigten, dass Avapritinib ein direkter Inhibitor von CYP3A4 und ein zeitabhingiger
Inhibitor von CYP3A4 ist, und zwar in klinisch relevanten Konzentrationen (siche Abschnitt 4.5).

In vitro hemmte Avapritinib CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 in
klinisch relevanten Konzentrationen nicht.

In vitro in klinisch relevanten Konzentrationen induzierte Avapritinib CYP3A (siehe Abschnitt 4.5).
In vitro induzierte Avapritinib CYP1A2 oder CYP2B6 in klinisch relevanten Konzentrationen nicht.

Elimination

Nach Einzeldosen von AYVAKYT betrug die mittlere Plasmaeliminationshalbwertszeit von
Avapritinib bei Patienten mit GIST, AdvSM und ISM 32 bis 57 Stunden, 20 bis 39 Stunden bzw.
38 bis 45 Stunden.

Der geschitzte Populationsmittelwert der scheinbaren Clearance (CL/F) von Avapritinib betragt
16,9 1/h. Bei Patienten mit AdvSM reduzierte sich der zeitabhéngige CL/F an Tag 9 auf 39,4 % im
Vergleich zu Patienten mit GIST und ISM. Die interindividuelle Variabilitit der CL/F betrigt 44,4 %.

Nach einer einmaligen oralen Dosis von etwa 310 mg (ca. 100 uCi) ['*C]Avapritinib bei gesunden
Probanden wurden 70 % der radioaktiven Dosis aus dem Stuhl gewonnen und 18 % mit dem Urin
ausgeschieden. Unverdndertes Avapritinib machte 11 % bzw. 0,23 % der verabreichten radioaktiven
Dosis aus, die im Stuhl und Urin ausgeschieden wurde.

Wirkungen von Avapritinib auf Transportproteine

In vitro ist Avapritinib in klinisch relevanten Konzentrationen kein Substrat von P-gp, BCRP, OAT1,
OAT3, OCT1, OCT2, OATPIBI1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K und BSEP.

In vitro ist Avapritinib ein Inhibitor von P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K und BSEP (siche
Abschnitt 4.5). In vitro hemmte Avapritinib in klinisch relevanten Konzentrationen OATP1BI1,
OATPI1B3, OATI1, OAT3, OCT1 oder OCT2 nicht.

Magensiure reduzierende Wirkstoffe

Es wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Auf der
Grundlage sowohl populationsbezogener als auch nicht-kompartimenteller pharmakokinetischer
Analysen bei Patienten ist die Wirkung von Magensaure reduzierenden Mitteln auf die
Bioverfligbarkeit von Avapritinib nicht klinisch relevant.

Besondere Patientengruppen

Populationspharmakokinetische Analysen deuten darauf hin, dass Alter(18-90 Jahre), Korpergewicht
(40-156 kg), Geschlecht und Albumin-Konzentration keinen Einfluss auf die Avapritinib-Exposition
haben. Es zeigte sich, dass die gleichzeitige Anwendung von Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
hinsichtlich Bioverfiigbarkeit (F) und die magere Korpermasse im Hinblick auf das scheinbare
zentrale Verteilungsvolumen (Vc/F) statistisch signifikante Kovariaten mit Auswirkungen auf die
Avapritinib-Exposition sind. Die fettfreie Korpermasse (30 kg bis 80 kg) wirkte sich nur geringfiigig
auf Cmax im Steady State aus (+/- 5 %), wihrend die gleichzeitige Anwendung von PPIs zu einer
~19%igen Verringerung von AUC und Cmax fiihrte. Diese geringfiigigen Auswirkungen auf die
Exposition sind angesichts der PK-Variabilitdt (> 40 % CV) klinisch nicht signifikant und ein Einfluss
auf die Wirksamkeit oder Sicherheit ist nicht zu erwarten. Es wurde kein signifikanter Effekt der
ethnischen Herkunft auf die Pharmakokinetik von Avapritinib festgestellt, wenngleich die geringe
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Anzahl von Farbigen (N = 27) und Asiaten (N = 26) nur begrenzt Schlussfolgerungen beziiglich der
ethnischen Herkunft zulésst.

Leberfunktionsstorung

Da die hepatische Elimination ein wichtiger Ausscheidungsweg flir Avapritinib ist, kann eine
Leberschiadigung zu erhéhten Avapritinib-Konzentrationen im Plasma fiihren. Basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse waren die Avapritinib-Expositionen bei 72 Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin innerhalb der oberen Normgrenze [ONG] und

AST > ONG oder Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 X ONG und jegliche AST), 13 Patienten mit moderater
Leberfunktionsstdrung (Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3,0 x ONG und jegliche AST) und 402 Patienten
mit normaler Leberfunktion (Gesamtbilirubin und AST innerhalb der ONG) dhnlich. In einer
klinischen Studie zur Untersuchung der Auswirkung einer schweren Leberfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Avapritinib nach Gabe einer einmaligen oralen Dosis von 100 mg Avapritinib
war die mittlere ungebundene AUC bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-
Klasse C) um 61 % hoher als bei merkmalsgleichen gesunden Probanden mit normaler Leberfunktion.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung wird eine niedrigere Anfangsdosis empfohlen
(sieche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse waren die Avapritinib-Expositionen
bei 136 Patienten mit leichter Nierenschddigung (CLcr 60—-89 ml/min), 52 Patienten mit moderater
Nierenschadigung (CLcr 30—59 ml/min) und 298 Patienten mit normaler Nierenfunktion (CLcr

> 90 ml/min) dhnlich, was darauf hindeutet, dass bei Patienten mit leichter bis moderater
Nierenschddigung keine Dosisanpassung erforderlich ist. Die Pharmakokinetik von Avapritinib bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (CLcr 15-29 ml/min) oder terminaler
Niereninsuffizienz (CLcr < 15 ml/min) wurde nicht untersucht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitit bei wiederholter Verabreichung

Bei Hunden traten nach Dosen von 15 mg/kg/Tag oder héher (dem 9,0-, 1,8- und 0,8-Fachen der
Exposition beim Menschen basierend auf der AUC nach einer Dosis von 25 mg, 200 mg bzw. 300 mg
einmal tiglich) Blutung im Gehirn und Riickenmark auf. Odeme des Plexus choroideus im Gehirn
traten bei Hunden nach Dosen von 7,5 mg/kg/Tag oder hoher (dem etwa 4,7-, 1,0- und 0,4-Fachen der
Exposition beim Menschen basierend auf der AUC nach klinischen Dosen von 25 mg, 200 mg bzw.
300 mg einmal téglich) auf. Bei Ratten manifestierten sich Krampfe, was moglicherweise eine Folge
der Hemmung von Nav 1.2 bei einer > 96-, 12- und > 8-fach hoheren systemischen Exposition als bei
Patienten bei der klinischen Dosis von 25 mg, 200 mg und 300 mg einmal taglich war.

In einer 6-monatigen Studie zur Toxizitdt nach Mehrfachgabe an Ratten zeigten weibliche Tiere eine
hamorrhagische und zystische Degeneration der Corpora lutea der Eierstocke und eine vaginale
Schleimbildung nach Dosen von 3 mg/kg/Tag oder hoher, wobei die Expositionsspannen das 15-, 3-
und 1,3-Fache der Exposition beim Menschen basierend auf der AUC nach 25 mg, 200 mg bzw.

300 mg betrugen. In einer 9-monatigen Studie zur Toxizitdt nach Mehrfachgabe an Hunden wurde
nach der hochsten getesteten Dosis von 5 mg/kg/Tag (dem 5,7-, 1,2- und < 1-Fachen der Exposition
beim Menschen (AUC) nach 25 mg, 200 mg bzw. 300 mg) eine Hypospermatogenese (3/4 Riiden)
beobachtet.

Genotoxizitdt/Kanzerogenitét

Avapritinib war im bakteriellen Riickmutationstest (Ames-Test) in vitro nicht mutagen. Es war positiv
im In-vitro-Chromosomenaberrationstest in kultivierten menschlichen peripheren Blutlymphozyten,
aber negativ bei Ratten sowohl im Knochenmark-Mikronukleus-Test als auch im Comet-Assay fiir
Chromosomenschéiden in der Leber, und daher insgesamt nicht genotoxisch. Das karzinogene
Potential von Avapritinib wurde in einer 6-monatigen Studie an transgenen Mausen untersucht, in der
nach Dosen von 10 und 20 mg/kg/Tag hohere Inzidenzen einer reduzierten Zellularitit der Kortikalis
des Thymus festgestellt wurden. Eine Langzeitstudie zur Karzinogenitit von Avapritinib ist im Gange.
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Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

Eine spezielle kombinierte Studie zur ménnlichen und weiblichen Fertilitdt und frithen
Embryonalentwicklung wurde bei Ratten mit oralen Avapritinib-Dosen von 3, 10 und 30 mg/kg/Tag
bei ménnlichen Tieren und 3, 10 und 20 mg/kg/Tag bei weiblichen Tieren durchgefiihrt. Nach den
hochsten in dieser Studie untersuchten Dosisstiarken (das 100,8- und 62,6-Fache der Exposition beim
Menschen (AUC) nach 25 mg, das 20,3- und 9,5-Fache der Exposition beim Menschen (AUC) nach
200 mg und das 8,7- und 4,1-Fache der Exposition beim Menschen (AUC) nach 300 mg) wurden
keine direkten Auswirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitét festgestellt.

Die Verteilung von Avapritinib in die Samenfliissigkeit betrug das bis zu 0,1-Fache der Konzentration
im menschlichen Plasma bei 25 mg. Nach klinischen Dosen von 25 mg, 200 mg bzw. 300 mg kam es
zu einer Zunahme der Praimplantationsverluste und frithen Resorptionen bei Expositionsspannen vom
15-, 3- und 1,3-Fachen der Exposition beim Menschen (AUC). Eine Verringerung der
Spermienproduktion und des relativen Hodengewichts wurde bei médnnlichen Ratten beobachtet,
denen Avapritinib in Dosen vom 7- und 30-Fachen, 1- und 5-Fachen bzw. 0,6- und 3-Fachen der
Humandosis von 25 mg, 200 mg bzw. 300 mg gegeben wurde.

In einer Toxizitétsstudie zur embryofetalen Entwicklung an Ratten zeigte Avapritinib embryotoxische
und teratogene Wirkungen (Abnahme des Gewichts und der Lebensfahigkeit der Feten sowie
Zunahme von viszeralen und skelettalen Missbildungen). Die orale Gabe von Avapritinib wiahrend der
Organogenese erwies sich bei Ratten nach Expositionen vom etwa 31,4-, 6,3- und 2,7-Fachen der
Exposition beim Menschen (AUC) nach 25 mg, 200 mg bzw. 300 mg als teratogen und
embryotoxisch.

Phototoxizitdtsstudien
Eine In-vitro-Phototoxizititsstudie mit 3T3-Mausfibroblasten sowie eine Phototoxizitéitsstudie mit
pigmentierten Ratten zeigten, dass Avapritinib ein geringes Potenzial fiir Phototoxizitét besitzt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Copovidon
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Tabletteniiberzug
Talkum

Macrogol 3350
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)

Druckfarbe_(nur bei 100 mg, 200 mg und 300 mg Filmtabletten)
Schellack, verestert (20 % verestert)

Brillantblau FCF (E133)

Titandioxid (E171)

Eisen(ILI1I)-oxid (E172)

Propylenglycol

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

30



6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kindergesichertem Deckel (Polypropylen), Folien-
Induktionsversiegelung (Warmeinduktionsfolie mit Zellstoffriickseite) und einem Behélter mit
Trockenmittel.

Jeder Karton enthilt eine Flasche mit 30 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

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

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

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

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. September 2020

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 24. Juli 2023
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
»BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdftentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitidten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemiB Artikel 14-a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlieB3en:

Beschreibung Fillig am

Um die Sicherheit und Wirksamkeit von Avapritinib bei der Behandlung Q1 2027
erwachsener Patienten mit inoperablen oder metastasierten GIST, die die PDGFRA-
D842V-Mutation aufweisen, weiter zu bestitigen, sollte der Zulassungsinhaber die
Ergebnisse einer Beobachtungsstudie zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten
mit inoperablen oder metastasierten PDGFRA-D842V-mutanten GIST einreichen.
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 25 mg FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 25 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 25 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

AYVAKYT 25 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT - 25 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 25 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 25 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 50 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 50 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

AYVAKYT 50 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT - 50 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 50 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 100 mg FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 100 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthédlt 100 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

AYVAKYT 100 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT - 100 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 100 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthédlt 100 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 200 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 200 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 200 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

50



11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

AYVAKYT 200 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT - 200 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 200 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 200 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON -300 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 300 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

AYVAKYT 300 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT - 300 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT 300 mg Filmtabletten
Avapritinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Avapritinib.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Nicht den in der Flasche enthaltenen Behélter mit Trockenmittel schlucken.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1473/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. GEBRAUCHSINFORMATION
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

AYVAKYT 25 mg Filmtabletten
Avapritinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Wasist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?

2.  Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?
3. Wieist AYVAKYT einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wieist AYVAKYT aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?
Was ist AYVAKYT?

AYVAKYT ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Avapritinib enthélt.

Wofiir wird AYVAKYT angewendet?

AYVAKYT wird bei Erwachsenen angewendet zur Behandlung von aggressiver systemischer
Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose assoziiert mit hamatologischer Neoplasie (SM-AHN)
oder Mastzellleukdmie (mast cell leukaemia, MCL) nach mindestens einer systemischen Therapie
angewendet. Dies sind Erkrankungen, bei denen der Korper zu viele Mastzellen, eine Art von weillen
Blutkérperchen, bildet. Die Symptome entstehen, wenn zu viele Mastzellen in verschiedene Organe
des Korpers eindringen, z. B. in die Leber, das Knochenmark oder die Milz. Diese Mastzellen setzen
auch Stoffe wie Histamin frei, die verschiedene eventuell auftretende allgemeine Symptome sowie
Schéden an betroffenen Organen verursachen.

ASM, SM-AHN und MCL werden zusammenfassend als fortgeschrittene systemische Mastozytose
(advanced systemic mastocytosis, AdvSM) bezeichnet.

AYVAKYT wird ferner bei Erwachsenen angewendet zur Behandlung von indolenter systemischer
Mastozytose (ISM) mit mittelschweren bis schweren Symptomen, bei denen mit einer
symptomatischen Behandlung keine ausreichende Kontrolle erzielt werden kann. Dies ist eine
Erkrankung, bei der Ihr Korper viele abnormale Mastzellen aufweist. Mastzellen sind weil3e
Blutkorperchen, die fiir allergische Reaktionen verantwortlich sind. Diese Zellen konnen in jedem
Korpergewebe vorkommen, sind aber meist in der Haut, im Darm und im Knochenmark zu finden.
Diese abnormalen Mastzellen konnen Symptome wie schwere allergische Reaktionen, Durchfall,
Hautausschlag und Denkstérungen hervorrufen.
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Wie wirkt AYVAKYT?

AYVAKYT hemmt die Aktivitdt einer Gruppe von Proteinen im Korper, die Kinasen genannt werden.
Mastzellen von Patienten mit AdvSM und ISM weisen in der Regel Verdnderungen (Mutationen) in
den Genen auf, welche an der Bildung spezifischer Kinasen beteiligt sind, die mit dem Wachstum und
der Ausbreitung von diesen Zellen in Verbindung stehen.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Fragen dazu haben, wie AYVAKYT wirkt oder warum Thnen
dieses Arzneimittel verschrieben wurde.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?

AYVAKYT darf nicht eingenommen werden:
- wenn Sie allergisch gegen Avapritinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie AYVAKYT einnehmen:

- wenn Sie im letzten Jahr ein Gefif-Aneurysma (Aussackung und Schwichung der Wand
eines Blutgefafles) oder eine Blutung im Gehirn hatten.

- wenn die Anzahl Threr Blutpliittchen gering ist.

- wenn Sie ein blutverdiinnendes Arzneimittel zur Verhinderung von Blutgerinnseln
einnehmen, wie z. B. Warfarin oder Phenprocoumon.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme dieses Arzneimittels ist erforderlich:

- Sie konnen Symptome wie starke Kopfschmerzen, Sehstorungen, starke Schliifrigkeit oder
starke Schwiche auf einer Seite Ihres Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung) entwickeln.
Falls diese auftreten, wenden Sie sich sofort an [hren Arzt und unterbrechen Sie voriibergehend
die Behandlung. Bei Patienten mit AdvSM: Thr Arzt wird Thre Blutpléttchenzahl iiberpriifen, bevor
Sie die Behandlung beginnen, und den Wert wiahrend Ihrer Behandlung mit Avapritinib
entsprechend {iberwachen.

- Die Behandlung mit diesem Arzneimittel kann bei Patienten mit AdvSM zu einem héheren
Blutungsrisiko fithren. Avapritinib kann zu Blutungen im Verdauungstrakt, etwa im Magen,
Rektum oder Darm, fiihren. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Blutungsprobleme hatten oder
haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Avapritinib beginnen, kann Ihr Arzt beschlie3en,
Blutuntersuchungen durchzufiihren. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn Sie folgende
Symptome bekommen: Blut im Stuhl oder schwarzer Stuhl, Magenschmerzen,
Bluthusten/Bluterbrechen.

- Sie konnen auch Gedéichtnisverlust oder Verinderungen des Gedéchtnisses entwickeln oder
verwirrt sein (Anzeichen kognitiver Auswirkungen). Avapritinib kann manchmal die Art und
Weise dndern, wie Sie denken und wie Sie sich an Informationen erinnern. Wenden Sie sich an
Ihren Arzt, falls diese Symptome bei Ihnen auftreten oder falls ein Familienmitglied, eine
Bezugsperson oder jemand, der Sie kennt, bemerkt, dass Sie vergesslich oder verwirrt werden.

- Informieren Sie wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel sofort [hren Arzt, wenn Sie
sehr schnell an Gewicht zunehmen, eine Schwellung Ihres Gesichts oder Ihrer Extremitiiten
entwickeln, Schwierigkeiten beim Atmen haben oder kurzatmig werden. Dieses Arzneimittel
kann zu Fliissigkeitsansammlungen in Ihrem Korper fiihren (bei Patienten mit AdvSM kann eine
schwere Fliissigkeitsretention auftreten).

- Avapritinib kann eine Anomalie Ihres Herzrhythmus verursachen. Ihr Arzt kann wahrend Ihrer
Behandlung mit Avapritinib Tests zur Beurteilung dieser Probleme durchfiihren. Informieren Sie
Ihren Arzt, wenn Thnen wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwindelig wird, Sie in
Ohnmacht fallen oder anormale Herzschldge haben.

- Sie konnen schwere Magen- und Darmprobleme (Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen)
erleiden, wenn Sie AdvSM haben. Suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn diese Symptome bei
Ihnen auftreten.
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- Sie konnen wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels empfindlicher gegeniiber der Sonne
werden. Es ist wichtig, Hautbereiche, die der Sonne ausgesetzt sind, abzudecken und
Sonnencreme mit einem hohen Lichtschutzfaktor (LSF) zu verwenden.

Wihrend der Einnahme von Avapritinib wird Ihr Arzt Sie bitten, sich regelméfBigen
Blutuntersuchungen zu unterziehen, und er wird Thr Kérpergewicht regelméBig kontrollieren, wenn
Sie AdvSM haben.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 4.

Kinder und Jugendliche
AYVAKYT wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren untersucht. Das Arzneimittel
darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von AYVAKYT zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. AYVAKYT
kann die Wirkweise anderer Arzneimittel beeinflussen, und bestimmte andere Arzneimittel konnen die
Wirkweise dieses Arzneimittels beeinflussen.

Informieren Sie vor der Einnahme von AYVAKYT Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines
der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkungen von Avapritinib sowie seine Nebenwirkungen
verstérken:

- Boceprevir — angewendet zur Behandlung von Hepatitis C

- Cobicistat, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir — angewendet zur Behandlung von
HIV-Infektionen/AIDS

- Clarithromycin, Erythromycin, Telithromycin — angewendet zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen

- Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol — angewendet zur Behandlung von schweren
Pilzinfektionen

- Conivaptan — angewendet zur Behandlung von niedrigen Natriumspiegeln im Blut (Hyponatridmie)

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkung von Avapritinib verringern:

- Rifampicin — angewendet zur Behandlung von Tuberkulose (TB) und einigen anderen bakteriellen
Infektionen

- Carbamazepin, Phenytoin, Fosphenytoin, Primidon, Phenobarbital — angewendet zur Behandlung
von Epilepsie

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) — ein pflanzliches Arzneimittel, das bei Depressionen
angewendet wird

- Bosentan — angewendet zur Behandlung von Bluthochdruck

- Efavirenz und Etravirin — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Modafinil — angewendet zur Behandlung von Schlafstérungen

- Dabrafenib — angewendet zur Behandlung von bestimmten Krebsarten

- Nafcillin — angewendet zur Behandlung von bestimmten bakteriellen Infektionen

- Dexamethason — angewendet zur Verringerung von Entziindungen

Dieses Arzneimittel kann beeinflussen, wie gut die folgenden Arzneimittel wirken, oder ihre
Nebenwirkungen verstérken:

- Alfentanil — angewendet zur Schmerzkontrolle wahrend Operationen und medizinischen Eingriffen
- Atazanavir — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Midazolam — angewendet zur Anésthesie, Sedierung oder Verminderung von Angstzustinden

- Simvastatin — angewendet zur Behandlung von hohem Cholesterin

- Sirolimus, Tacrolimus — angewendet zur Verhinderung einer TransplantatabstoBung
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Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Einnahme von AYVAKYT zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie sollten wahrend der Behandlung mit AYVAKYT keinen Grapefruitsaft trinken und keine
Grapefruit essen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft

Sofern nicht absolut notwendig, wird dieses Arzneimittel nicht zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft empfohlen. Vermeiden Sie eine Schwangerschaft wéihrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel, da es Ihr ungeborenes Kind schiadigen kann. Ihr Arzt wird mit Ihnen die
moglichen Risiken der Einnahme von AYVAKYT wéhrend der Schwangerschaft besprechen.

Ihr Arzt Gberpriift eventuell, ob Sie schwanger sind, bevor Sie die Behandlung mit diesem
Arzneimittel beginnen.

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten wihrend der Behandlung und fiir mindestens 6 Wochen
nach Abschluss der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Ménner mit einer
Partnerin, die schwanger werden kann, miissen wihrend der Behandlung und fiir mindestens

2 Wochen nach Abschluss der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen
Sie mit Threm Arzt iiber zuverldssige Verhiitungsmethoden, die fiir Sie geeignet sein kdnnten.

Stillzeit

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie stillen oder planen, dies zu tun. Es ist nicht bekannt, ob
AYVAKYT in die Muttermilch iibergeht. Sie sollten wihrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel und fiir mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis nicht stillen. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt dariiber, wie Sie Ihr Kind in dieser Zeit am besten ernédhren.

Fortpflanzungsfahigkeit
AYVAKYT kann die Fruchtbarkeit bei Ménnern und Frauen beeintridchtigen. Sprechen Sie mit [hrem
Arzt, wenn dies ein Problem fir Sie darstellt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

AYVAKYT kann Symptome auslosen, die Thre Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit
beeintrichtigen (siche Abschnitt 4). Daher kann AYVAKYT die Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen, wenn Sie diese Nebenwirkungen verspiiren.

AYVAKYT enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

3. Wie ist AYVAKYT einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

In welcher Stiirke ist AYVAKYT einzunehmen?

Die empfohlene Dosis AYVAKYT héngt von Threr Erkrankung ab — siehe unten.

AYVAKYT ist in Form von Tabletten verschiedener Stirken erhiltlich. Die Stérken sind 25 mg,

50 mg, 100 mg, 200 mg und 300 mg. Thr Arzt wird Ihnen sagen, welche Stirke und wie viele Tabletten
Sie nehmen miissen:
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Behandlung von AdvSM
Die empfohlene Dosis betrdgt 200 mg zum Einnehmen einmal téglich.

Behandlung von ISM
Die empfohlene Dosis betrdgt 25 mg zum Einnehmen einmal téglich.

Wenn Sie Leberprobleme haben, kann Thr Arzt die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis
AYVAKYT beginnen.

Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, kann Ihr Arzt Thre Dosis éndern oder die Behandlung
voriibergehend oder dauerhaft beenden. Ohne érztliche Anweisung diirfen Sie Ihre Dosis nicht d&ndern
und die Einnahme von AYVAKYT nicht beenden.

Schlucken Sie die AYVAKYT-Tablette(n) unzerkaut mit einem Glas Wasser auf niichternen Magen.
Sie diirfen fiir mindestens 2 Stunden vor und mindestens 1 Stunde nach der Einnahme von
AYVAKYT nichts essen.

Wenn Sie sich nach der Einnahme von AYVAKYT iibergeben miissen, nehmen Sie keine zusétzliche
Dosis ein. Nehmen Sie Thre néchste Dosis zur geplanten Uhrzeit.

Wenn Sie eine grofiere Menge von AYVAKYT eingenommen haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt, wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eingenommen
haben. Sie konnten &rztliche Hilfe benotigen.

Wenn Sie die Einnahme von AYVAKYT vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis AYVAKYT ausgelassen haben, nehmen Sie sie, sobald Sie sich daran erinnern,
ein, es sei denn, lhre nichste geplante Dosis ist innerhalb von 8 Stunden fillig. Nehmen Sie die
néchste Dosis zur reguldren Uhrzeit.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge innerhalb von 8 Stunden ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen bei Patienten mit AdvSM

Manche Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein. Informieren Sie unverziiglich Ihren

Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt (siche auch Abschnitt 2):

- starke Kopfschmerzen, Sehstorungen, starke Schlafrigkeit, starke Schwiche auf einer Seite Ihres
Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung)

- Gedichtnisverlust, Veranderungen des Gedachtnisses oder Verwirrtheit (Anzeichen einer
kognitiven Wirkung)

Andere Nebenwirkungen bei Patienten mit AdvSM umfassen moglicherweise:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- verdnderter Geschmackssinn

- Gedachtnisverlust, Verdnderungen des Gedéchtnisses oder Verwirrtheit (kognitive Wirkungen)
- Durchfall

- Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

- Veranderung der Haarfarbe

- Schwellung (z. B. Fiile, Knochel, Gesicht, Augen, Gelenke)

- Miidigkeit

63



- niedrige Anzahl an Blutpléttchen gemaf3 Blutuntersuchung, haufig in Verbindung mit leicht
auftretenden Blutergiissen oder Blutungen

- erniedrigte Anzahl roter Blutkorperchen (Andmie) und weiBer Blutkorperchen gemél
Blutuntersuchung

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Kopfschmerzen

- Schwindel

- verringerte Sinnesempfindung, Taubheit, Kribbeln oder erhéhte Schmerzempfindlichkeit in
Armen und Beinen

- Blutungen in Threm Gehirn

- erhohte Tranenproduktion

- Nasenbluten

- Kurzatmigkeit

- Sodbrennen

- vermehrte Fliissigkeit im Bauch

- trockene Augen, trockene Lippen, Mundtrockenheit und trockene Haut

- Verstopfung, Flatulenz (Bldhungen)

- Bauchschmerzen

- Magen-Darm-Blutungen

- Ausschlag

- Haarausfall

- Schmerzen

- Gewichtszunahme

- Verianderungen der elektrischen Aktivitit des Herzens

- Blutergiisse

- erhohte Belastung der Leber und hohe Werte fiir Bilirubin, eine von der Leber produzierte
Substanz, gemil Blutuntersuchung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Flissigkeitsansammlung am Herzen

- rote oder juckende Haut

- verminderte Nierenfunktion geméf Blutuntersuchung

Die Nebenwirkungen bei Patienten mit ISM umfassen moglicherweise:
Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Schwellung der Arme und Beine

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Einschlafstérungen (Schlaflosigkeit)

- Hitzewallung mit Hautrdtung (Flush)

- rote oder juckende Haut

- Schwellung des Gesichts

- Blutuntersuchungsergebnis, das eine Auswirkung auf die Knochen zeigt (alkalische
Phosphatase im Blut erhoht)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist AYVAKYT aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Flasche und dem Umkarton nach ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn Sie feststellen, dass die Flasche beschidigt ist
oder Anzeichen von Manipulation aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was AYVAKYT enthilt
- Der Wirkstoff ist Avapritinib. Jede Filmtablette enthélt 25 mg Avapritinib.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
- Der Tablettenkern enthélt: mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Croscarmellose-
Natrium und Magnesiumstearat (siche Abschnitt 2 ,,AYVAKYT enthélt Natrium®).
- Der Tabletteniiberzug enthalt: Talkum, Macrogol 3350, Poly(vinylalkohol) und
Titandioxid (E171).

Wie AYVAKYT aussieht und Inhalt der Packung
AYVAKYT 25 mg Filmtabletten sind runde, weille Tabletten mit einem Durchmesser von 5 mm, mit
der Pragung ,,.BLU* auf der einen Seite und ,,25* auf der anderen Seite.

AYVAKYT wird in einer Flasche mit 30 Filmtabletten geliefert. Jeder Karton enthélt eine Flasche.
Den Behélter mit dem Trockenmittel in der Flasche lassen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, Ceska E)Lada, Kompog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ T¢l/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen.

Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/en verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

AYVAKYT 50 mg Filmtabletten
Avapritinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Wasist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?

2.  Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?
3. Wieist AYVAKYT einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wieist AYVAKYT aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?
Was ist AYVAKYT?

AYVAKYT ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Avapritinib enthélt.

Wofiir wird AYVAKYT angewendet?

AYVAKYT wird bei Erwachsenen zur Behandlung von aggressiver systemischer Mastozytose
(ASM), systemischer Mastozytose assoziiert mit hdmatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder
Mastzellleukdmie (mast cell leukaemia, MCL) nach mindestens einer systemischen Therapie
angewendet. Dies sind Erkrankungen, bei denen der Korper zu viele Mastzellen, eine Art von weillen
Blutkdrperchen, bildet. Die Symptome entstehen, wenn zu viele Mastzellen in verschiedene Organe
des Korpers eindringen, z. B. in die Leber, das Knochenmark oder die Milz. Diese Mastzellen setzen
auch Stoffe wie Histamin frei, die verschiedene eventuell auftretende allgemeine Symptome sowie
Schéden an betroffenen Organen verursachen.

ASM, SM-AHN und MCL werden zusammenfassend als fortgeschrittene systemische Mastozytose
(advanced systemic mastocytosis, AdvSM) bezeichnet.

Wie wirkt AYVAKYT?

AYVAKYT hemmt die Aktivitdt einer Gruppe von Proteinen im Korper, die Kinasen genannt werden.
Mastzellen von Patienten mit AdvSM weisen in der Regel Verdnderungen (Mutationen) in den Genen
auf, welche an der Bildung spezifischer Kinasen beteiligt sind, die mit dem Wachstum und der
Ausbreitung von diesen Zellen in Verbindung stehen.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Fragen dazu haben, wie AYVAKYT wirkt oder warum Thnen
dieses Arzneimittel verschrieben wurde.
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Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?

AYVAKYT darf nicht eingenommen werden:

wenn Sie allergisch gegen Avapritinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie AYVAKYT einnehmen.

wenn Sie im letzten Jahr ein Gefif-Aneurysma (Aussackung und Schwichung der Wand
eines Blutgefilies) oder eine Blutung im Gehirn hatten.

wenn die Anzahl Ihrer Blutplittchen gering ist.

wenn Sie ein blutverdiinnendes Arzneimittel zur Verhinderung von Blutgerinnseln
einnehmen, wie z. B. Warfarin oder Phenprocoumon.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme dieses Arzneimittels ist erforderlich:

Sie kénnen Symptome wie starke Kopfschmerzen, Sehstérungen, starke Schlifrigkeit oder
starke Schwiiche auf einer Seite Ihres Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung) entwickeln.
Falls diese auftreten, wenden Sie sich sofort an [hren Arzt und unterbrechen Sie voriibergehend
die Behandlung. Bei Patienten mit AdvSM: Thr Arzt wird Thre Blutpléttchenzahl iiberpriifen, bevor
Sie die Behandlung beginnen, und den Wert wéhrend Threr Behandlung mit Avapritinib
entsprechend liberwachen.

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel kann zu einem héheren Blutungsrisiko fiihren.
Avapritinib kann zu Blutungen im Verdauungstrakt, etwa im Magen, Rektum oder Darm, fiihren.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Blutungsprobleme hatten oder haben. Bevor Sie mit der
Einnahme von Avapritinib beginnen, kann Thr Arzt beschlieen, Blutuntersuchungen
durchzufiihren. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn Sie folgende Symptome bekommen:
Blut im Stuhl oder schwarzer Stuhl, Magenschmerzen, Bluthusten/Bluterbrechen.

Sie konnen auch Gedachtnisverlust oder Verinderungen des Gedéchtnisses entwickeln oder
verwirrt sein (Anzeichen kognitiver Auswirkungen). Avapritinib kann manchmal die Art und
Weise dndern, wie Sie denken und wie Sie sich an Informationen erinnern. Wenden Sie sich an
Thren Arzt, falls diese Symptome bei Ihnen auftreten oder falls ein Familienmitglied, eine
Bezugsperson oder jemand, der Sie kennt, bemerkt, dass Sie vergesslich oder verwirrt werden.
Informieren Sie wéihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel sofort Ihren Arzt, wenn Sie
sehr schnell an Gewicht zunehmen, eine Schwellung Ihres Gesichts oder Threr Extremititen
entwickeln, Schwierigkeiten beim Atmen haben oder kurzatmig werden. Dieses Arzneimittel
kann zu Fliissigkeitsansammlungen in IThrem Koérper fithren (schwere Fliissigkeitsretention).
Avapritinib kann eine Anomalie Ihres Herzrhythmus verursachen. Ihr Arzt kann wéihrend Threr
Behandlung mit Avapritinib Tests zur Beurteilung dieser Probleme durchfiihren. Informieren Sie
Ihren Arzt, wenn Ihnen wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwindelig wird, Sie in
Ohnmacht fallen oder anormale Herzschldge haben.

Sie konnen schwere Magen- und Darmprobleme (Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen)
erleiden. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn diese Symptome bei Thnen auftreten.

Sie konnen wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels empfindlicher gegeniiber der Sonne
werden. Es ist wichtig, Hautbereiche, die der Sonne ausgesetzt sind, abzudecken und
Sonnencreme mit einem hohen Lichtschutzfaktor (LSF) zu verwenden.

Wihrend der Einnahme von Avapritinib wird Thr Arzt Sie bitten, sich regelméfigen
Blutuntersuchungen zu unterziehen. Sie werden aulerdem regelméfig gewogen.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 4.

Kinder und Jugendliche
AYVAKYT wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren untersucht. Das Arzneimittel
darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.
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Einnahme von AYVAKYT zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. AYVAKYT
kann die Wirkweise anderer Arzneimittel beeinflussen, und bestimmte andere Arzneimittel konnen die
Wirkweise dieses Arzneimittels beeinflussen.

Informieren Sie vor der Einnahme von AYVAKYT Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines
der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkungen von Avapritinib sowie seine Nebenwirkungen
verstérken:

- Boceprevir — angewendet zur Behandlung von Hepatitis C

- Cobicistat, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir — angewendet zur Behandlung von
HIV-Infektionen/AIDS

- Clarithromycin, Erythromycin, Telithromycin — angewendet zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen

- Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol — angewendet zur Behandlung von schweren
Pilzinfektionen

- Conivaptan — angewendet zur Behandlung von niedrigen Natriumspiegeln im Blut (Hyponatridmie)

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkung von Avapritinib verringern:

- Rifampicin — angewendet zur Behandlung von Tuberkulose (TB) und einigen anderen bakteriellen
Infektionen

- Carbamazepin, Phenytoin, Fosphenytoin, Primidon, Phenobarbital — angewendet zur Behandlung
von Epilepsie

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) — ein pflanzliches Arzneimittel, das bei Depressionen
angewendet wird

- Bosentan — angewendet zur Behandlung von Bluthochdruck

- Efavirenz und Etravirin — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Modafinil — angewendet zur Behandlung von Schlafstérungen

- Dabrafenib — angewendet zur Behandlung von bestimmten Krebsarten

- Nafcillin — angewendet zur Behandlung von bestimmten bakteriellen Infektionen

- Dexamethason — angewendet zur Verringerung von Entziindungen

Dieses Arzneimittel kann beeinflussen, wie gut die folgenden Arzneimittel wirken oder ihre
Nebenwirkungen verstéirken:

- Alfentanil — angewendet zur Schmerzkontrolle wahrend Operationen und medizinischen Eingriffen
- Atazanavir — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Midazolam — angewendet zur Anésthesie, Sedierung oder Verminderung von Angstzustinden

- Simvastatin — angewendet zur Behandlung von hohem Cholesterin

- Sirolimus, Tacrolimus — angewendet zur Verhinderung einer TransplantatabstoBung

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Einnahme von AYVAKYT zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie sollten wahrend der Behandlung mit AYVAKYT keinen Grapefruitsaft trinken und keine
Grapefruit essen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.
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Schwangerschaft

Sofern nicht absolut notwendig, wird dieses Arzneimittel nicht zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft empfohlen. Vermeiden Sie eine Schwangerschaft wéihrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel, da es Thr ungeborenes Kind schiddigen kann. Thr Arzt wird mit Thnen die
moglichen Risiken der Einnahme von AYVAKYT wéhrend der Schwangerschaft besprechen.

Thr Arzt iiberpriift eventuell, ob Sie schwanger sind, bevor Sie die Behandlung mit diesem
Arzneimittel beginnen.

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten wihrend der Behandlung und fiir mindestens 6 Wochen
nach Abschluss der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Ménner mit einer
Partnerin, die schwanger werden kann, miissen wéihrend der Behandlung und fiir mindestens

2 Wochen nach Abschluss der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen
Sie mit Ihrem Arzt liber zuverlédssige Verhiitungsmethoden, die fiir Sie geeignet sein konnten.

Stillzeit

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie stillen oder planen, dies zu tun. Es ist nicht bekannt, ob
AYVAKYT in die Muttermilch {ibergeht. Sie sollten wihrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel und fiir mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis nicht stillen. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt dariiber, wie Sie Ihr Kind in dieser Zeit am besten ernédhren.

Fortpflanzungsfahigkeit
AYVAKYT kann die Fruchtbarkeit bei Ménnern und Frauen beeintridchtigen. Sprechen Sie mit [hrem

Arzt, wenn dies ein Problem fiir Sie darstellt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

AYVAKYT kann Symptome auslosen, die Thre Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit
beeintrachtigen (siche Abschnitt 4). Daher kann AYVAKYT die Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen, wenn Sie diese Nebenwirkungen verspiiren.

AYVAKYT enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

3. Wie ist AYVAKYT einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

In welcher Stiirke ist AYVAKYT einzunehmen?

Die empfohlene Dosis AYVAKYT hingt von Ihrer Erkrankung ab — siehe unten.

AYVAKYT ist in Form von Tabletten verschiedener Stirken erhiltlich. Die Stérken sind 25 mg,

50 mg, 100 mg, 200 mg und 300 mg. Thr Arzt wird Thnen sagen, welche Stirke und wie viele Tabletten
Sie nehmen miissen:

Behandlung von AdvSM
Die empfohlene Dosis betrdgt 200 mg zum Einnehmen einmal téglich.

Wenn Sie Leberprobleme haben, kann Thr Arzt die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis
AYVAKYT beginnen.

Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, kann Thr Arzt Ihre Dosis dndern oder die Behandlung
voriibergehend oder dauerhaft beenden. Ohne érztliche Anweisung diirfen Sie Thre Dosis nicht dndern
und die Einnahme von AYVAKYT nicht beenden.
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Schlucken Sie die AYVAKYT-Tablette(n) unzerkaut mit einem Glas Wasser auf niichternen Magen.
Sie diirfen fiir mindestens 2 Stunden vor und mindestens 1 Stunde nach der Einnahme von
AYVAKYT nichts essen.

Wenn Sie sich nach der Einnahme von AYVAKYT iibergeben miissen, nehmen Sie keine zusitzliche
Dosis ein. Nehmen Sie Thre néchste Dosis zur geplanten Uhrzeit.

Wenn Sie eine grofiere Menge von AYVAKYT eingenommen haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt, wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eingenommen
haben. Sie konnten arztliche Hilfe benotigen.

Wenn Sie die Einnahme von AYVAKYT vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis AYVAKYT ausgelassen haben, nehmen Sie sie, sobald Sie sich daran erinnern,
ein, es sei denn, Ihre nichste geplante Dosis ist innerhalb von 8 Stunden fillig. Nehmen Sie die
néchste Dosis zur reguldren Uhrzeit.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge innerhalb von 8 Stunden ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegendste Nebenwirkungen

Manche Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein. Informieren Sie unverziiglich Ihren

Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt (siche auch Abschnitt 2):

- starke Kopfschmerzen, Sehstorungen, starke Schléfrigkeit, starke Schwéche auf einer Seite Ihres
Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung)

- Gedichtnisverlust, Veranderungen des Gedachtnisses oder Verwirrtheit (Anzeichen einer
kognitiven Wirkung)

Andere Nebenwirkungen umfassen moglicherweise:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- verdnderter Geschmackssinn

- Gedachtnisverlust, Verdnderungen des Gedéchtnisses oder Verwirrtheit (kognitive Wirkungen)

- Durchfall

- Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

- Veranderung der Haarfarbe

- Schwellung (z. B. Fiile, Knochel, Gesicht, Augen, Gelenke)

- Miidigkeit

- niedrige Anzahl an Blutplittchen gemél Blutuntersuchung, hiufig in Verbindung mit leicht
auftretenden Blutergiissen oder Blutungen

- erniedrigte Anzahl roter Blutkorperchen (Anidmie) und weier Blutkorperchen gemal
Blutuntersuchung

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Kopfschmerzen

- Schwindel

- verringerte Sinnesempfindung, Taubheit, Kribbeln oder erhhte Schmerzempfindlichkeit in
Armen und Beinen

- Blutungen in Threm Gehirn

- erhohte Tranenproduktion

- Nasenbluten

- Kurzatmigkeit

- Sodbrennen

- vermehrte Fliissigkeit im Bauch
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- trockene Augen, trockene Lippen, Mundtrockenheit und trockene Haut

- Verstopfung, Flatulenz (Bldhungen)

- Bauchschmerzen

- Magen-Darm-Blutungen

- Ausschlag

- Haarausfall

- Schmerzen

- Gewichtszunahme

- Veranderungen der elektrischen Aktivitdt des Herzens

- Blutergiisse

- erhohte Belastung der Leber und hohe Werte fiir Bilirubin, eine von der Leber produzierte
Substanz, gemif Blutuntersuchung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Fliissigkeitsansammlung am Herzen

- rote oder juckende Haut

- verminderte Nierenfunktion geméf Blutuntersuchung

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist AYVAKYT aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Flasche und dem Umkarton nach ,,verw.
bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn Sie feststellen, dass die Flasche beschadigt ist
oder Anzeichen von Manipulation aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was AYVAKYT enthilt
- Der Wirkstoff ist Avapritinib. Jede Filmtablette enthélt 50 mg Avapritinib.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
- Der Tablettenkern enthélt: mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Croscarmellose-
Natrium und Magnesiumstearat (siche Abschnitt 2 ,,AYVAKYT enthélt Natrium®).
- Der Tabletteniiberzug enthélt: Talkum, Macrogol 3350, Poly(vinylalkohol) und
Titandioxid (E171).

Wie AYVAKYT aussieht und Inhalt der Packung
AYVAKYT 50 50 mg Filmtabletten sind runde, wei3e Tabletten mit einem Durchmesser von 6 mm,

mit der Pragung ,,BLU* auf der einen Seite und ,,50° auf der anderen Seite.
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AYVAKYT wird in einer Flasche mit 30 Filmtabletten geliefert. Jeder Karton enthilt eine Flasche.
Den Behélter mit dem Trockenmittel in der Flasche lassen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, Ceska E)\Lada, Kompog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen.

Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/en verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

AYVAKYT 100 mg Filmtabletten
Avapritinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?
Wie ist AYVAKYT einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist AYVAKYT aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR L=

1. Was ist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?

Was ist AYVAKYT?
AYVAKYT ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Avapritinib enthélt.

Wofiir wird AYVAKYT angewendet?
AYVAKYT wird bei Erwachsenen zur Behandlung von Folgendem angewendet:

e cinem Typ von Krebs des Verdauungstrakts, der gastrointestinaler Stromatumor (GIST)
genannt wird und eine spezifische Mutation (D842V) im Gen fiir die Thrombozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha(platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA)-
Proteinkinase hat, wenn dieser nicht operiert werden kann (inoperabel ist) oder sich auf
andere Teile des Korpers ausgebreitet hat (metastasiert ist).

e aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose assoziiert mit
hamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (mast cell leukaemia, MCL)
nach mindestens einer systemischen Therapie. Dies sind Erkrankungen, bei denen der Korper
zu viele Mastzellen, eine Art von weillen Blutkorperchen, produziert. Die Symptome
entstehen, wenn zu viele Mastzellen in verschiedene Organe des Korpers eindringen, z. B. in
die Leber, das Knochenmark oder die Milz. Diese Mastzellen setzen auch Stoffe wie
Histamin frei, die verschiedene eventuell auftretende allgemeine Symptome sowie Schiden
an betroffenen Organen verursachen.

ASM, SM-AHN und MCL werden zusammenfassend als fortgeschrittene systemische
Mastozytose (advanced systemic mastocytosis, AdvSM) bezeichnet.

Wie wirkt AYVAKYT?
AYVAKYT hemmt die Aktivitdt einer Gruppe von Proteinen im Korper, die Kinasen genannt werden.
Mastzellen von Patienten mit AdvSM oder Zellen, aus denen der Krebs besteht, weisen in der Regel
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Veranderungen (Mutationen) in den Genen auf, welche an der Bildung spezifischer Kinasen beteiligt
sind, die mit dem Wachstum und der Ausbreitung von diesen Zellen in Verbindung stehen.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Fragen dazu haben, wie AYVAKYT wirkt oder warum Thnen
dieses Arzneimittel verschrieben wurde.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?

AYVAKYT darf nicht eingenommen werden:
- wenn Sie allergisch gegen Avapritinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie AYVAKYT einnehmen:

- wenn Sie im letzten Jahr ein Gefif-Aneurysma (Aussackung und Schwéchung der Wand
eines Blutgefilies) oder eine Blutung im Gehirn hatten.

- wenn die Anzahl Threr Blutpliittchen gering ist.

- wenn Sie ein blutverdiinnendes Arzneimittel zur Verhinderung von Blutgerinnseln
einnehmen, wie z. B. Warfarin oder Phenprocoumon.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme dieses Arzneimittels ist erforderlich:

- Sie konnen Symptome wie starke Kopfschmerzen, Sehstorungen, starke Schlifrigkeit oder
starke Schwiiche auf einer Seite Ihres Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung) entwickeln.
Falls diese auftreten, wenden Sie sich sofort an [hren Arzt und unterbrechen Sie voriibergehend
die Behandlung. Bei Patienten mit AdvSM: Thr Arzt wird Ihre Blutpléttchenzahl iiberpriifen,
bevor Sie die Behandlung beginnen, und den Wert wahrend der Behandlung mit Avapritinib
entsprechend tiberwachen.

- Die Behandlung mit diesem Arzneimittel kann zu einem héheren Blutungsrisiko fiihren.
Avapritinib kann zu Blutungen im Verdauungstrakt, etwa im Magen, Rektum oder Darm
fiihren. Bei Patienten mit GIST kann Avapritinib zudem auch zu Blutungen in der Leber sowie
zu Blutungen des Tumors fiithren. Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Blutungsprobleme
hatten oder haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Avapritinib beginnen, kann Ihr Arzt
beschlieBen, Blutuntersuchungen durchzufiihren. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn Sie
folgende Symptome bekommen: Blut im Stuhl oder schwarzer Stuhl, Magenschmerzen,
Bluthusten/Bluterbrechen.

- Sie konnen auch Gedachtnisverlust oder Verinderungen des Gedéchtnisses entwickeln
oder verwirrt sein (Anzeichen kognitiver Auswirkungen). Avapritinib kann manchmal die
Art und Weise dndern, wie Sie denken und wie Sie sich an Informationen erinnern. Wenden Sie
sich an Thren Arzt, falls diese Symptome bei Ihnen auftreten oder falls ein Familienmitglied,
eine Bezugsperson oder jemand, der Sie kennt, bemerkt, dass Sie vergesslich oder verwirrt
werden.

- Informieren Sie wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel sofort Ihren Arzt, wenn Sie
sehr schnell an Gewicht zunehmen, eine Schwellung Ihres Gesichts oder Ihrer
Extremitiiten entwickeln, Schwierigkeiten beim Atmen haben oder kurzatmig werden.
Dieses Arzneimittel kann zu Fliissigkeitsansammlungen in Ihrem Korper fiihren (schwere
Flissigkeitsretention).

- Avapritinib kann eine Anomalie Ihres Herzrhythmus verursachen. Thr Arzt kann wihrend
Ihrer Behandlung mit Avapritinib Tests zur Beurteilung dieser Probleme durchfiihren.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Ihnen wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels
schwindelig wird, Sie in Ohnmacht fallen oder anormale Herzschldge haben.

- Sie konnen schwere Magen- und Darmprobleme (Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen)
erleiden. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn diese Symptome bei Thnen auftreten.

- Sie konnen wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels empfindlicher gegeniiber der Sonne
werden. Es ist wichtig, Hautbereiche, die der Sonne ausgesetzt sind, abzudecken und
Sonnencreme mit einem hohen Lichtschutzfaktor (LSF) zu verwenden.
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Wahrend der Einnahme von Avapritinib wird Ihr Arzt Sie bitten, sich regelméBigen
Blutuntersuchungen zu unterziehen. Sie werden aullerdem regelméBig gewogen.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 4.

Kinder und Jugendliche
AYVAKYT wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren untersucht. Das Arzneimittel
darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von AYVAKYT zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. AYVAKYT
kann die Wirkweise anderer Arzneimittel beeinflussen, und bestimmte andere Arzneimittel konnen die
Wirkweise dieses Arzneimittels beeinflussen.

Informieren Sie vor der Einnahme von AYVAKYT Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines
der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Die folgenden Arzneimittel kénnen die Wirkungen von Avapritinib sowie seine Nebenwirkungen
verstarken:

- Boceprevir — angewendet zur Behandlung von Hepatitis C

- Cobicistat, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir — angewendet zur Behandlung von
HIV-Infektionen/AIDS

- Clarithromycin, Erythromycin, Telithromycin — angewendet zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen

- Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol — angewendet zur Behandlung von schweren
Pilzinfektionen

- Conivaptan — angewendet zur Behandlung von niedrigen Natriumspiegeln im Blut (Hyponatridmie)

Die folgenden Arzneimittel kénnen die Wirkung von Avapritinib verringern:

- Rifampicin — angewendet zur Behandlung von Tuberkulose (TB) und einigen anderen bakteriellen
Infektionen

- Carbamazepin, Phenytoin, Fosphenytoin, Primidon, Phenobarbital — angewendet zur Behandlung
von Epilepsie

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) — ein pflanzliches Arzneimittel, das bei Depressionen
angewendet wird

- Bosentan — angewendet zur Behandlung von Bluthochdruck

- Efavirenz und Etravirin — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Modafinil — angewendet zur Behandlung von Schlafstérungen

- Dabrafenib — angewendet zur Behandlung von bestimmten Krebsarten

- Nafcillin — angewendet zur Behandlung von bestimmten bakteriellen Infektionen

- Dexamethason — angewendet zur Verringerung von Entziindungen

Dieses Arzneimittel kann beeinflussen, wie gut die folgenden Arzneimittel wirken oder ihre
Nebenwirkungen verstérken:

- Alfentanil — angewendet zur Schmerzkontrolle wahrend Operationen und medizinischen Eingriffen
- Atazanavir — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Midazolam — angewendet zur Anésthesie, Sedierung oder Verminderung von Angstzustinden

- Simvastatin — angewendet zur Behandlung von hohem Cholesterin

- Sirolimus, Tacrolimus — angewendet zur Verhinderung einer Transplantatabstoung

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
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Einnahme von AYVAKYT zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie sollten wahrend der Behandlung mit AYVAKYT keinen Grapefruitsaft trinken und keine
Grapefruit essen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Schwangerschaft

Sofern nicht absolut notwendig, wird dieses Arzneimittel nicht zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft empfohlen. Vermeiden Sie eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel, da es Thr ungeborenes Kind schiddigen kann. Thr Arzt wird mit Thnen die
moglichen Risiken der Einnahme von AYVAKYT wéhrend der Schwangerschaft besprechen.

Ihr Arzt Gberpriift eventuell, ob Sie schwanger sind, bevor Sie die Behandlung mit diesem
Arzneimittel beginnen.

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten wihrend der Behandlung und fiir mindestens 6 Wochen
nach Abschluss der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Ménner mit einer
Partnerin, die schwanger werden kann, miissen wihrend der Behandlung und fiir mindestens

2 Wochen nach Abschluss der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen
Sie mit Ihrem Arzt {iber zuverlédssige Verhiitungsmethoden, die fiir Sie geeignet sein konnten.

Stillzeit

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie stillen oder planen, dies zu tun. Es ist nicht bekannt, ob
AYVAKYT in die Muttermilch tibergeht. Sie sollten wihrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel und fiir mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis nicht stillen. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt dariiber, wie Sie Ihr Kind in dieser Zeit am besten ernédhren.

Fortpflanzungsfahigkeit
AYVAKYT kann die Fruchtbarkeit bei Mannern und Frauen beeintrachtigen. Sprechen Sie mit [hrem
Arzt, wenn dies ein Problem fir Sie darstellt.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

AYVAKYT kann Symptome auslosen, die Ihre Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit
beeintrichtigen (siche Abschnitt 4). Daher kann AYVAKYT die Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintriachtigen. Seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen, wenn Sie diese Nebenwirkungen verspiiren.

AYVAKYT enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist AYVAKYT einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

In welcher Stirke ist AYVAKYT einzunehmen?

Die empfohlene Dosis AYVAKYT héngt von Threr Erkrankung ab — siehe unten.

AYVAKYT ist in Form von Tabletten verschiedener Stirken erhiltlich. Die Stérken sind 25 mg,

50 mg, 100 mg, 200 mg und 300 mg. Ihr Arzt wird Ihnen sagen, welche Stirke und wie viele Tabletten
Sie nehmen miissen.
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Behandlung von GIST
Die empfohlene Dosis betragt 300 mg zum Einnehmen einmal téglich.

Behandlung von AdvSM
Die empfohlene Dosis betrdgt 200 mg zum Einnehmen einmal tdglich.

Wenn Sie Leberprobleme haben, kann Thr Arzt die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis
AYVAKYT beginnen.

Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, kann IThr Arzt Ihre Dosis dndern oder die Behandlung
voriibergehend oder dauerhaft beenden. Ohne érztliche Anweisung diirfen Sie Ihre Dosis nicht dndern
und die Einnahme von AYVAKYT nicht beenden.

Schlucken Sie die AYVAKYT-Tablette(n) unzerkaut mit einem Glas Wasser auf niichternen Magen.
Sie diirfen fiir mindestens 2 Stunden vor und mindestens 1 Stunde nach der Einnahme von
AYVAKYT nichts essen.

Wenn Sie sich nach der Einnahme von AYVAKYT iibergeben miissen, nehmen Sie keine zusétzliche
Dosis ein. Nehmen Sie Thre néchste Dosis zur geplanten Uhrzeit.

Wenn Sie eine groflere Menge von AYVAKYT eingenommen haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt, wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eingenommen
haben. Sie konnten érztliche Hilfe bendtigen.

Wenn Sie die Einnahme von AYVAKYT vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis AYVAKYT ausgelassen haben, nehmen Sie sie, sobald Sie sich daran erinnern,
ein, es sei denn, Thre nichste geplante Dosis ist innerhalb von 8 Stunden fillig. Nehmen Sie die
nédchste Dosis zur reguldren Uhrzeit.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge innerhalb von 8 Stunden ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegendste Nebenwirkungen

Manche Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein. Informieren Sie unverziiglich Thren

Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt (siche auch Abschnitt 2):

- starke Kopfschmerzen, Sehstérungen, starke Schlifrigkeit, starke Schwéche auf einer Seite Ihres
Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung)

- Gedachtnisverlust, Verdnderungen des Gedéchtnisses oder Verwirrtheit (Anzeichen einer
kognitiven Wirkung)

Andere Nebenwirkungen bei Patienten mit GIST umfassen moglicherweise:
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- verminderter Appetit

- Gedichtnisverlust, Verédnderungen des Gedéchtnisses oder Verwirrtheit (kognitive Wirkungen)
- Schwindel

- verdnderter Geschmackssinn

- erhohte Tranenproduktion

- Bauchschmerzen

- Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

- Durchfall

- trockene Augen, trockene Lippen, Mundtrockenheit und trockene Haut

- Sodbrennen
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Veranderung der Haarfarbe

Ausschlag

Schwellung (z. B. Fiile, Knochel, Gesicht, Augen, Gelenke)

Miidigkeit

erniedrigte Anzahl roter Blutkérperchen (Andmie) und weiler Blutkérperchen gemald
Blutuntersuchung

erhohte Belastung der Leber und hohe Werte fiir Bilirubin, eine von der Leber produzierte
Substanz, gemifl Blutuntersuchung

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

rote oder schmerzende Augen, verschwommenes Sehen
Dehydrierung

niedriges Albumin im Blut

Depression

Angst

Probleme beim Einschlafen (Schlaflosigkeit)

Blutungen in IThrem Gehirn

verringerte Sinnesempfindung, Taubheit, Kribbeln oder erhohte Schmerzempfindlichkeit in
Armen und Beinen

Schwichegefiihl oder ungewdhnlich schlifrig
Sprachstérungen oder Heiserkeit

Bewegungsstorung

Kopfschmerzen

Tremor

Blutungen in das Auge

erhohte Lichtempfindlichkeit

erhohter Blutdruck

Kurzatmigkeit

verstopfte Nase

Husten, einschlieBlich Husten mit Schleimbildung
Magen-Darm-Blutungen

vermehrte Fliissigkeit im Bauch

Verstopfung, Flatulenz (Blahungen)

Schluckstérung

Schmerzen in Mund, Lippen oder Zunge, Soor

Zunahme der Speichelproduktion

rote oder juckende Haut

Verfarbung der Haut

Haarausfall

Schmerzen

Muskelspasmen

Blut im Urin

Fieber oder Gefiihl allgemeinen Unwohlseins
Veranderungen der elektrischen Aktivitit des Herzens
Gewichtszunahme oder -verlust

niedrige Anzahl an Blutplittchen gemél Blutuntersuchung, hiufig in Verbindung mit leicht
auftretenden Blutergiissen oder Blutungen

verdanderte Mengen an Mineralstoffen im Blut gemaf3 Blutuntersuchung
verminderte Nierenfunktion geméaf Blutuntersuchung
erhohter Abbau der Muskelmasse gemall Blutuntersuchung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Blutungen im Tumor
Fliissigkeitsansammlung am Herzen
Blutungen in der Leber
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Andere Nebenwirkungen bei Patienten mit AdvSM umfassen moglicherweise

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- verdnderter Geschmackssinn

- Gedichtnisverlust, Verédnderungen des Gedéchtnisses oder Verwirrtheit (kognitive Wirkungen)

- Durchfall

- Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

- Verénderung der Haarfarbe

- Schwellung (z. B. Fiiie, Knochel, Gesicht, Augen, Gelenke)

- Miidigkeit

- niedrige Anzahl an Blutplattchen geméf Blutuntersuchung, hiufig in Verbindung mit leicht
auftretenden Blutergiissen oder Blutungen

- erniedrigte Anzahl roter Blutkérperchen (Anidmie) und weiler Blutkérperchen gemél
Blutuntersuchung

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Kopfschmerzen

- Schwindel

- verringerte Sinnesempfindung, Taubheit, Kribbeln oder erhohte Schmerzempfindlichkeit in
Armen und Beinen

- Blutungen in IThrem Gehirn

- erhohte Tranenproduktion

- Nasenbluten

- Kurzatmigkeit

- Sodbrennen

- vermehrte Fliissigkeit im Bauch

- trockene Augen, trockene Lippen, Mundtrockenheit und trockene Haut

- Verstopfung, Flatulenz (Bldhungen)

- Bauchschmerzen

- Magen-Darm-Blutungen

- Ausschlag

- Haarausfall

- Schmerzen

- Gewichtszunahme

- Verianderungen der elektrischen Aktivitit des Herzens

- Blutergiisse

- erhohte Belastung der Leber und hohe Werte fiir Bilirubin, eine von der Leber produzierte
Substanz, gemill Blutuntersuchung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Fliissigkeitsansammlung am Herzen

- rote oder juckende Haut

- verminderte Nierenfunktion geméal Blutuntersuchung

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist AYVAKYT aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Flasche und dem Umkarton nach ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn Sie feststellen, dass die Flasche beschidigt ist
oder Anzeichen von Manipulation aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was AYVAKYT enthilt
- Der Wirkstoff ist Avapritinib. Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Avapritinib.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
- Der Tablettenkern enthélt: mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Croscarmellose-
Natrium und Magnesiumstearat (siche Abschnitt 2 ,,AYVAKYT enthélt Natrium®).
- Der Tabletteniiberzug enthélt: Talkum, Macrogol 3350, Poly(vinylalkohol) und
Titandioxid (E171).
- Die Druckfarbe enthilt: Schellack, verestert (20 % verestert), Brillantblau FCF (E133),
Titandioxid (E171), Eisen(IL,I1I)-oxid (E172) und Propylenglycol.

Wie AYVAKYT aussieht und Inhalt der Packung
AYVAKYT 100 mg Filmtabletten sind runde, weile Tabletten mit einem Durchmesser von 9 mm,
bedruckt in blauer Tinte mit ,,BLU auf der einen Seite und ,,100° auf der anderen Seite.

AYVAKYT wird in einer Flasche mit 30 Filmtabletten geliefert. Jeder Karton enthélt eine Flasche.
Den Behilter mit dem Trockenmittel in der Flasche lassen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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, United
Kingdom (Northern Ireland)

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/en verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

AYVAKYT 200 mg Filmtabletten
Avapritinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?
Wie ist AYVAKYT einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist AYVAKYT aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR L=

1. Was ist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?

Was ist AYVAKYT?
AYVAKYT ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Avapritinib enthélt.

Wofiir wird AYVAKYT angewendet?
AYVAKYT wird bei Erwachsenen zur Behandlung von Folgendem angewendet:

e cinem Typ von Krebs des Verdauungstrakts, der gastrointestinaler Stromatumor (GIST)
genannt wird und eine spezifische Mutation (D842V) im Gen fiir die Thrombozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha(platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA)-
Proteinkinase hat, wenn dieser nicht operiert werden kann (inoperabel ist) oder sich auf
andere Teile des Korpers ausgebreitet hat (metastasiert ist).

e aggressiver systemischer Mastozytose (ASM), systemischer Mastozytose mit assoziierter
hiamatologischer Neoplasie (SM-AHN) oder Mastzellleukdmie (mast cell leukaemia, MCL)
nach mindestens einer systemischen Therapie. Dies sind Erkrankungen, bei denen der Korper
zu viele Mastzellen, eine Art von weillen Blutkorperchen, produziert. Die Symptome
entstehen, wenn zu viele Mastzellen in verschiedene Organe des Korpers eindringen, z. B. in
die Leber, das Knochenmark oder die Milz. Diese Mastzellen setzen auch Stoffe wie
Histamin frei, die verschiedene eventuell auftretende allgemeine Symptome sowie Schiden
an betroffenen Organen verursachen.

ASM, SM-AHN und MCL werden zusammenfassend als fortgeschrittene systemische
Mastozytose (advanced systemic mastocytosis, AdvSM) bezeichnet.
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Wie wirkt AYVAKYT?

AYVAKYT hemmt die Aktivitdt einer Gruppe von Proteinen im Korper, die Kinasen genannt werden.
Mastzellen von Patienten mit AdvSM oder Zellen, aus denen der Krebs besteht, weisen in der Regel
Verénderungen (Mutationen) in den Genen auf, welche an der Bildung spezifischer Kinasen beteiligt
sind, die mit dem Wachstum und der Ausbreitung von diesen Zellen in Verbindung stehen.

Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie Fragen dazu haben, wie AYVAKYT wirkt oder warum Thnen
dieses Arzneimittel verschrieben wurde.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?

AYVAKYT darf nicht eingenommen werden:
- wenn Sie allergisch gegen Avapritinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie AYVAKYT einnehmen:

- wenn Sie im letzten Jahr ein Gefifl-Aneurysma (Aussackung und Schwéchung der Wand
eines Blutgefiles) oder eine Blutung im Gehirn hatten.

- wenn die Anzahl Ihrer Blutplittchen gering ist.

- wenn Sie ein blutverdiinnendes Arzneimittel zur Verhinderung von Blutgerinnseln
einnehmen, wie z. B. Warfarin oder Phenprocoumon.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme dieses Arzneimittels ist erforderlich:

- Sie konnen Symptome wie starke Kopfschmerzen, Sehstorungen, starke Schlifrigkeit oder
starke Schwiche auf einer Seite Ihres Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung) entwickeln.
Falls diese auftreten, wenden Sie sich sofort an [hren Arzt und unterbrechen Sie voriibergehend
die Behandlung. Bei Patienten mit AdvSM: Thr Arzt wird Thre Blutpléttchenzahl iiberpriifen,
bevor Sie die Behandlung beginnen, und den Wert wihrend Threr Behandlung mit Avapritinib
entsprechend tiberwachen.

- Die Behandlung mit diesem Arzneimittel kann zu einem héheren Blutungsrisiko fiihren.
Avapritinib kann zu Blutungen im Verdauungstrakt, etwa im Magen, Rektum oder Darm
fiihren. Bei Patienten mit GIST kann Avapritinib zudem auch zu Blutungen in der Leber sowie
zu Blutungen des Tumors fiithren. Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Blutungsprobleme
hatten oder haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Avapritinib beginnen, kann Thr Arzt
beschlieBen, Blutuntersuchungen durchzufiihren. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn Sie
folgende Symptome bekommen: Blut im Stuhl oder schwarzer Stuhl, Magenschmerzen,
Bluthusten/Bluterbrechen.

- Sie konnen auch Gedachtnisverlust oder Verinderungen des Gedéchtnisses entwickeln
oder verwirrt sein (Anzeichen kognitiver Auswirkungen). Avapritinib kann manchmal die Art
und Weise dndern, wie Sie denken und wie Sie sich an Informationen erinnern. Wenden Sie sich
an Thren Arzt, falls diese Symptome bei Ihnen auftreten oder falls ein Familienmitglied, eine
Bezugsperson oder jemand, der Sie kennt, bemerkt, dass Sie vergesslich oder verwirrt werden.

- Informieren Sie wéihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel sofort Ihren Arzt, wenn Sie
sehr schnell an Gewicht zunehmen, eine Schwellung Ihres Gesichts oder Ihrer
Extremitiiten entwickeln, Schwierigkeiten beim Atmen haben oder kurzatmig werden.
Dieses Arzneimittel kann zu Fliissigkeitsansammlungen in Threm Korper fithren (schwere
Fliissigkeitsretention).

- Avapritinib kann eine Anomalie IThres Herzrhythmus verursachen. Thr Arzt kann wihrend
Threr Behandlung mit Avapritinib Tests zur Beurteilung dieser Probleme durchfiihren.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Ihnen wéihrend der Einnahme dieses Arzneimittels
schwindelig wird, Sie in Ohnmacht fallen oder anormale Herzschldge haben.

- Sie konnen schwere Magen- und Darmprobleme (Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen)
erleiden. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn diese Symptome bei Thnen auftreten.

- Sie konnen wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels empfindlicher gegeniiber der Sonne
werden. Es ist wichtig, Hautbereiche, die der Sonne ausgesetzt sind, abzudecken und
Sonnencreme mit einem hohen Lichtschutzfaktor (LSF) zu verwenden.
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Wahrend der Einnahme von Avapritinib wird Thr Arzt Sie bitten, sich regelmafBigen
Blutuntersuchungen zu unterziehen. Sie werden aullerdem regelméBig gewogen.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 4.

Kinder und Jugendliche
AYVAKYT wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren untersucht. Das Arzneimittel
darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von AYVAKYT zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. AYVAKYT
kann die Wirkweise anderer Arzneimittel beeinflussen, und bestimmte andere Arzneimittel konnen die
Wirkweise dieses Arzneimittels beeinflussen.

Informieren Sie vor der Einnahme von AYVAKYT lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines
der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Die folgenden Arzneimittel kénnen die Wirkungen von Avapritinib sowie seine Nebenwirkungen
verstarken:

- Boceprevir — angewendet zur Behandlung von Hepatitis C

- Cobicistat, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir — angewendet zur Behandlung von
HIV-Infektionen/AIDS

- Clarithromycin, Erythromycin, Telithromycin — angewendet zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen

- Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol — angewendet zur Behandlung von schweren
Pilzinfektionen

- Conivaptan — angewendet zur Behandlung von niedrigen Natriumspiegeln im Blut (Hyponatridmie)

Die folgenden Arzneimittel kénnen die Wirkung von Avapritinib verringern:

- Rifampicin — angewendet zur Behandlung von Tuberkulose (TB) und einigen anderen bakteriellen
Infektionen

- Carbamazepin, Phenytoin, Fosphenytoin, Primidon, Phenobarbital — angewendet zur Behandlung
von Epilepsie

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) — ein pflanzliches Arzneimittel, das bei Depressionen
angewendet wird

- Bosentan — angewendet zur Behandlung von Bluthochdruck

- Efavirenz und Etravirin — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Modafinil — angewendet zur Behandlung von Schlafstérungen

- Dabrafenib — angewendet zur Behandlung von bestimmten Krebsarten

- Nafcillin — angewendet zur Behandlung von bestimmten bakteriellen Infektionen

- Dexamethason — angewendet zur Verringerung von Entziindungen

Dieses Arzneimittel kann beeinflussen, wie gut die folgenden Arzneimittel wirken oder ihre
Nebenwirkungen verstérken:

- Alfentanil — angewendet zur Schmerzkontrolle wahrend Operationen und medizinischen Eingriffen
- Atazanavir — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Midazolam — angewendet zur Anésthesie, Sedierung oder Verminderung von Angstzustinden

- Simvastatin — angewendet zur Behandlung von hohem Cholesterin

- Sirolimus, Tacrolimus — angewendet zur Verhinderung einer Transplantatabstoung

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
Einnahme von AYVAKYT zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Sie sollten wéhrend der Behandlung mit AYVAKYT keinen Grapeftruitsaft trinken und keine
Grapefruit essen.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft

Sofern nicht absolut notwendig, wird dieses Arzneimittel nicht zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft empfohlen. Vermeiden Sie eine Schwangerschaft wiahrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel, da es Thr ungeborenes Kind schiddigen kann. Thr Arzt wird mit Thnen die
moglichen Risiken der Einnahme von AYVAKYT wéhrend der Schwangerschaft besprechen.

Thr Arzt iiberpriift eventuell, ob Sie schwanger sind, bevor Sie die Behandlung mit diesem
Arzneimittel beginnen.

Frauen, die schwanger werden kénnen, sollten wéahrend der Behandlung und fiir mindestens 6 Wochen
nach Abschluss der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Ménner mit einer
Partnerin, die schwanger werden kann, miissen wéihrend der Behandlung und fiir mindestens

2 Wochen nach Abschluss der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen
Sie mit Ihrem Arzt liber zuverlédssige Verhiitungsmethoden, die fiir Sie geeignet sein konnten.

Stillzeit

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie stillen oder planen, dies zu tun. Es ist nicht bekannt, ob
AYVAKYT in die Muttermilch tibergeht. Sie sollten wihrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel und fiir mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis nicht stillen. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt dariiber, wie Sie Ihr Kind in dieser Zeit am besten ernédhren.

Fortpflanzungsfahigkeit
AYVAKYT kann die Fruchtbarkeit bei Mannern und Frauen beeintrachtigen. Sprechen Sie mit [hrem
Arzt, wenn dies ein Problem fiir Sie darstellt.

Verkehrstiichtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen

AYVAKYT kann Symptome auslosen, die Ihre Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit
beeintrichtigen (siche Abschnitt 4). Daher kann AYVAKYT die Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintridchtigen. Seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen, wenn Sie diese Nebenwirkungen verspiiren.

AYVAKYT enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

3. Wie ist AYVAKYT einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

In welcher Stirke ist AYVAKYT einzunehmen?

Die empfohlene Dosis AYVAKYT héngt von Threr Erkrankung ab — siehe unten.

AYVAKYT ist in Form von Tabletten verschiedener Stirken erhiltlich. Die Stérken sind 25 mg,

50 mg, 100 mg, 200 mg und 300 mg. Ihr Arzt wird Ihnen sagen, welche Stirke und wie viele Tabletten
Sie nehmen miissen:

Behandlung von GIST
Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg zum Einnehmen einmal téglich.
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Behandlung von AdvSM
Die empfohlene Dosis betragt 200 mg zum Einnehmen einmal téglich.

Wenn Sie Leberprobleme haben, kann Thr Arzt die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis
AYVAKYT beginnen.

Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, kann Ihr Arzt Thre Dosis éndern oder die Behandlung
voriibergehend oder dauerhaft beenden. Ohne érztliche Anweisung diirfen Sie Thre Dosis nicht dndern
und die Einnahme von AYVAKYT nicht beenden.

Schlucken Sie die AYVAKYT-Tablette(n) unzerkaut mit einem Glas Wasser auf niichternen Magen.
Sie diirfen fiir mindestens 2 Stunden vor und mindestens 1 Stunde nach der Einnahme von
AYVAKYT nichts essen.

Wenn Sie sich nach der Einnahme von AYVAKYT iibergeben miissen, nehmen Sie keine zusétzliche
Dosis ein. Nehmen Sie Ihre ndchste Dosis zur geplanten Uhrzeit.

Wenn Sie eine grofiere Menge von AYVAKYT eingenommen haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt, wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eingenommen
haben. Sie konnten &rztliche Hilfe bendtigen.

Wenn Sie die Einnahme von AYVAKYT vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis AYVAKYT ausgelassen haben, nehmen Sie sie, sobald Sie sich daran erinnern,
ein, es sei denn, Thre nichste geplante Dosis ist innerhalb von 8 Stunden fillig. Nehmen Sie die
nédchste Dosis zur reguldren Uhrzeit.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge innerhalb von 8 Stunden ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegendste Nebenwirkungen

Manche Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein. Informieren Sie unverziiglich IThren

Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt (siche auch Abschnitt 2):

- starke Kopfschmerzen, Sehstdrungen, starke Schlifrigkeit, starke Schwéche auf einer Seite Thres
Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung)

- Gedachtnisverlust, Verdnderungen des Gedéchtnisses oder Verwirrtheit (Anzeichen einer
kognitiven Wirkung)

Andere Nebenwirkungen bei Patienten mit GIST umfassen moglicherweise:
Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- verminderter Appetit

- Gedachtnisverlust, Verdnderungen des Gedéchtnisses oder Verwirrtheit (kognitive Wirkungen)
- Schwindel

- verdnderter Geschmackssinn

- erhohte Tranenproduktion

- Bauchschmerzen

- Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

- Durchfall

- trockene Augen, trockene Lippen, Mundtrockenheit und trockene Haut

- Sodbrennen

- Verdnderung der Haarfarbe

- Ausschlag

- Schwellung (z. B. Fiile, Knochel, Gesicht, Augen, Gelenke)

- Miidigkeit
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- erniedrigte Anzahl roter Blutkérperchen (Andmie) und weiler Blutkérperchen gemald
Blutuntersuchung

- erhohte Belastung der Leber und hohe Werte fiir Bilirubin, eine von der Leber produzierte
Substanz, gemifB Blutuntersuchung

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- rote oder schmerzende Augen, verschwommenes Sehen

- Dehydrierung

- niedriges Albumin im Blut

- Depression

- Angst

- Probleme beim Einschlafen (Schlaflosigkeit)

- Blutungen in Threm Gehirn

- verringerte Sinnesempfindung, Taubheit, Kribbeln oder erhdhte Schmerzempfindlichkeit in
Armen und Beinen

- Schwichegefiihl oder ungewdhnlich schlifrig

- Sprachstérungen oder Heiserkeit

- Bewegungsstorung

- Kopfschmerzen

- Tremor

- Blutungen in das Auge

- erhohte Lichtempfindlichkeit

- erhohter Blutdruck

- Kurzatmigkeit

- verstopfte Nase

- Husten, einschlieBlich Husten mit Schleimbildung

- Magen-Darm-Blutungen

- vermehrte Fliissigkeit im Bauch

- Verstopfung, Flatulenz (Blahungen)

- Schluckstérung

- Schmerzen in Mund, Lippen oder Zunge, Soor

- Zunahme der Speichelproduktion

- rote oder juckende Haut

- Verfarbung der Haut

- Haarausfall

- Schmerzen

- Muskelspasmen

- Blut im Urin

- Fieber oder Gefiihl allgemeinen Unwohlseins

- Verianderungen der elektrischen Aktivitit des Herzens

- Gewichtszunahme oder -verlust

- niedrige Anzahl an Blutplittchen gemél Blutuntersuchung, hiufig in Verbindung mit leicht
auftretenden Blutergiissen oder Blutungen

- verdnderte Mengen an Mineralstoffen im Blut gemal3 Blutuntersuchung

- verminderte Nierenfunktion geméal Blutuntersuchung

- erhohter Abbau der Muskelmasse gemall Blutuntersuchung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Blutungen im Tumor

- Fliissigkeitsansammlung am Herzen

- Blutungen in der Leber

Andere Nebenwirkungen bei Patienten mit AdvSM umfassen moglicherweise

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- verdnderter Geschmackssinn

- Gedachtnisverlust, Verdnderungen des Gedéchtnisses oder Verwirrtheit (kognitive Wirkungen)
- Durchfall
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- Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

- Veranderung der Haarfarbe

- Schwellung (z. B. Fiile, Knochel, Gesicht, Augen, Gelenke)

- Miidigkeit

- niedrige Anzahl an Blutplattchen gemal3 Blutuntersuchung, hdufig in Verbindung mit leicht
auftretenden Blutergiissen oder Blutungen

- erniedrigte Anzahl roter Blutkorperchen (Anidmie) und weier Blutkorperchen gemél
Blutuntersuchung

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Kopfschmerzen

- Schwindel

- verringerte Sinnesempfindung, Taubheit, Kribbeln oder erhéhte Schmerzempfindlichkeit in
Armen und Beinen

- Blutungen in Threm Gehirn

- erhohte Tranenproduktion

- Nasenbluten

- Kurzatmigkeit

- Sodbrennen

- vermehrte Fliissigkeit im Bauch

- trockene Augen, trockene Lippen, Mundtrockenheit und trockene Haut

- Verstopfung, Flatulenz (Blahungen)

- Bauchschmerzen

- Magen-Darm-Blutungen

- Ausschlag

- Haarausfall

- Schmerzen

- Gewichtszunahme

- Verianderungen der elektrischen Aktivitit des Herzens

- Blutergiisse

- erhohte Belastung der Leber und hohe Werte fiir Bilirubin, eine von der Leber produzierte
Substanz, gemif Blutuntersuchung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Fliissigkeitsansammlung am Herzen

- rote oder juckende Haut

- verminderte Nierenfunktion gemal Blutuntersuchung

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist AYVAKYT aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Flasche und dem Umkarton nach ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten

Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht anverwenden, wenn Sie feststellen, dass die Flasche beschadigt ist
oder Anzeichen von Manipulation aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was AYVAKYT enthilt
- Der Wirkstoff ist Avapritinib. Jede Filmtablette enthalt 200 mg Avapritinib.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
- Der Tablettenkern enthélt: mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Croscarmellose-
Natrium und Magnesiumstearat (siche Abschnitt 2 ,,AYVAKYT enthélt Natrium®).
- Der Tabletteniiberzug enthélt: Talkum, Macrogol 3350, Poly(vinylalkohol) und
Titandioxid (E171).
- Die Druckfarbe enthilt: Schellack, verestert (20 % verestert), Brillantblau FCF (E133),
Titandioxid (E171), Eisen(IL,I1I)-oxid (E172) und Propylenglycol.

Wie AYVAKYT aussieht und Inhalt der Packung

AYVAKYT 200 mg Filmtabletten sind ovale, weille Tabletten mit einer Lange von 16 mm und einer
Breite von 8 mm, bedruckt in blauer Tinte mit ,,BLU* auf der einen Seite und ,,200 auf der anderen
Seite.

AYVAKYT wird in einer Flasche mit 30 Filmtabletten geliefert. Jeder Karton enthilt eine Flasche.
Den Behilter mit dem Trockenmittel in der Flasche lassen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, Ceska E\Lada, Kompog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.
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Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/en verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

AYVAKYT 300 mg Filmtabletten
Avapritinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?
Wie ist AYVAKYT einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist AYVAKYT aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR L=

1. Was ist AYVAKYT und wofiir wird es angewendet?

Was ist AYVAKYT?
AYVAKYT ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Avapritinib enthélt.

Wofiir wird AYVAKYT angewendet?

AYVAKYT wird bei Erwachsenen zur Behandlung eines Typs von Krebs des Verdauungstrakts, der
gastrointestinaler Stromatumor (GIST) genannt wird und eine spezifische Mutation (D842V) im Gen
fiir die Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-alpha(platelet-derived growth factor receptor alpha,
PDGFRA)-Proteinkinase hat, angewendet, wenn dieser nicht operiert werden kann (inoperabel ist)
oder sich auf andere Teile des Korpers ausgebreitet hat (metastasiert ist).

Wie wirkt AYVAKYT?

AYVAKYT hemmt die Aktivitét einer Gruppe von Proteinen im Korper, die Kinasen genannt werden.
Zellen, aus denen der Krebs besteht, weisen in der Regel Verdnderungen (Mutationen) in den Genen
auf, welche an der Bildung spezifischer Kinasen beteiligt sind, die mit dem Wachstum und der
Ausbreitung von diesen Zellen Verbindung stehen.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Fragen dazu haben, wie AYVAKYT wirkt oder warum Thnen
dieses Arzneimittel verschrieben wurde.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von AYVAKYT beachten?

AYVAKYT darf nicht eingenommen werden:
- wenn Sie allergisch gegen Avapritinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie AYVAKYT einnehmen:

- wenn Sie im letzten Jahr ein Gefafi-Aneurysma (Aussackung und Schwichung der Wand eines
BlutgefiBes) oder eine Blutung im Gehirn hatten.

- wenn Sie ein blutverdiinnendes Arzneimittel zur Verhinderung von Blutgerinnseln
einnehmen, wie z. B. Warfarin oder Phenprocoumon.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme dieses Arzneimittels ist erforderlich:

- Sie konnen Symptome wie starke Kopfschmerzen, Sehstorungen, starke Schlifrigkeit oder
starke Schwiche auf einer Seite Ihres Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung) entwickeln.
Falls diese auftreten, wenden Sie sich sofort an [hren Arzt und unterbrechen Sie voriibergehend
die Behandlung.

- Die Behandlung mit diesem Arzneimittel kann zu einem héheren Blutungsrisiko fiihren.
Avapritinib kann zu Blutungen im Verdauungstrakt, etwa im Magen, Rektum oder Darm fiihren.
Bei Patienten mit GIST kann Avapritinib zudem auch zu Blutungen in der Leber sowie zu
Blutungen des Tumors flihren. Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Blutungsprobleme hatten
oder haben. Bevor Sie mit der Einnahme von Avapritinib beginnen, kann Thr Arzt beschliefen,
Blutuntersuchungen durchzufiihren. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn Sie folgende
Symptome bekommen: Blut im Stuhl oder schwarzer Stuhl, Magenschmerzen,
Bluthusten/Bluterbrechen.

- Sie konnen auch Gedéichtnisverlust oder Verinderungen des Gedichtnisses entwickeln oder
verwirrt sein (Anzeichen kognitiver Auswirkungen). Avapritinib kann manchmal die Art und
Weise dndern, wie Sie denken und wie Sie sich an Informationen erinnern. Wenden Sie sich an
Thren Arzt, falls diese Symptome bei Ihnen auftreten oder falls ein Familienmitglied, eine
Bezugsperson oder jemand, der Sie kennt, bemerkt, dass Sie vergesslich oder verwirrt werden.

- Informieren Sie wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel sofort Ihren Arzt, wenn Sie
sehr schnell an Gewicht zunehmen, eine Schwellung Ihres Gesichts oder Ihrer Extremitiiten
entwickeln, Schwierigkeiten beim Atmen haben oder kurzatmig werden. Dieses Arzneimittel
kann zu Fliissigkeitsansammlungen in IThrem Koérper fithren (schwere Fliissigkeitsretention).

- Avapritinib kann eine Anomalie Thres Herzrhythmus verursachen. Thr Arzt kann wéhrend Threr
Behandlung mit Avapritinib Tests zur Beurteilung dieser Probleme durchfiihren. Informieren Sie
Ihren Arzt, wenn Ihnen wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwindelig wird, Sie in
Ohnmacht fallen oder anormale Herzschldge haben.

- Sie konnen schwere Magen- und Darmprobleme (Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen)
erleiden. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn diese Symptome bei Thnen auftreten.

- Sie konnen wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels empfindlicher gegeniiber der Sonne
werden. Es ist wichtig, Hautbereiche, die der Sonne ausgesetzt sind, abzudecken und
Sonnencreme mit einem hohen Lichtschutzfaktor (LSF) zu verwenden.

Wihrend der Einnahme von Avapritinib wird Thr Arzt Sie bitten, sich regelméBigen
Blutuntersuchungen zu unterziehen. Sie werden auflerdem regelméfig gewogen.

Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 4.

Kinder und Jugendliche

AYVAKYT wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren untersucht. Das Arzneimittel
darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von AYVAKYT zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. AYVAKYT
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kann die Wirkweise anderer Arzneimittel beeinflussen, und bestimmte andere Arzneimittel konnen die
Wirkweise dieses Arzneimittels beeinflussen.

Informieren Sie vor der Einnahme von AYVAKYT Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines
der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkungen von Avapritinib sowie seine Nebenwirkungen
verstérken:

- Boceprevir — angewendet zur Behandlung von Hepatitis C

- Cobicistat, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir — angewendet zur Behandlung von
HIV-Infektionen/AIDS

- Clarithromycin, Erythromycin, Telithromycin — angewendet zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen

- Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol — angewendet zur Behandlung von schweren
Pilzinfektionen

- Conivaptan — angewendet zur Behandlung von niedrigen Natriumspiegeln im Blut (Hyponatridmie)

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirkung von Avapritinib verringern:

- Rifampicin — angewendet zur Behandlung von Tuberkulose (TB) und einigen anderen bakteriellen
Infektionen

- Carbamazepin, Phenytoin, Fosphenytoin, Primidon, Phenobarbital — angewendet zur Behandlung
von Epilepsie

- Johanniskraut (Hypericum perforatum) — ein pflanzliches Arzneimittel, das bei Depressionen
angewendet wird

- Bosentan — angewendet zur Behandlung von Bluthochdruck

- Efavirenz und Etravirin — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Modafinil — angewendet zur Behandlung von Schlafstérungen

- Dabrafenib — angewendet zur Behandlung von bestimmten Krebsarten

- Nafcillin — angewendet zur Behandlung von bestimmten bakteriellen Infektionen

- Dexamethason — angewendet zur Verringerung von Entziindungen

Dieses Arzneimittel kann beeinflussen, wie gut die folgenden Arzneimittel wirken oder ihre
Nebenwirkungen verstarken:

- Alfentanil — angewendet zur Schmerzkontrolle wahrend Operationen und medizinischen Eingriffen
- Atazanavir — angewendet zur Behandlung von HIV-Infektionen/AIDS

- Midazolam — angewendet zur Anésthesie, Sedierung oder Verminderung von Angstzustinden

- Simvastatin — angewendet zur Behandlung von hohem Cholesterin

- Sirolimus, Tacrolimus — angewendet zur Verhinderung einer TransplantatabstoBung

Fragen Sie vor der Finnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Einnahme von AYVAKYT zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie sollten wéhrend der Behandlung mit AYVAKYT keinen Grapeftruitsaft trinken und keine
Grapefruit essen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft

Sofern nicht absolut notwendig, wird dieses Arzneimittel nicht zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft empfohlen. Vermeiden Sie eine Schwangerschaft wiahrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel, da es Thr ungeborenes Kind schiddigen kann. Thr Arzt wird mit Thnen die
moglichen Risiken der Einnahme von AYVAKYT wéhrend der Schwangerschaft besprechen.
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Ihr Arzt Gberpriift eventuell, ob Sie schwanger sind, bevor Sie die Behandlung mit diesem
Arzneimittel beginnen.

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten wihrend der Behandlung und fiir mindestens 6 Wochen
nach Abschluss der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Méanner mit einer
Partnerin, die schwanger werden kann, miissen wihrend der Behandlung und fiir mindestens

2 Wochen nach Abschluss der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Sprechen
Sie mit Threm Arzt iiber zuverldssige Verhiitungsmethoden, die fiir Sie geeignet sein kdnnten.

Stillzeit

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie stillen oder planen, dies zu tun. Es ist nicht bekannt, ob
AYVAKYT in die Muttermilch {ibergeht. Sie sollten wihrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel und fiir mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis nicht stillen. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt dariiber, wie Sie Ihr Kind in dieser Zeit am besten ernédhren.

Fortpflanzungsfahigkeit
AYVAKYT kann die Fruchtbarkeit bei Ménnern und Frauen beeintridchtigen. Sprechen Sie mit [hrem

Arzt, wenn dies ein Problem fir Sie darstellt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

AYVAKYT kann Symptome auslosen, die IThre Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit
beeintrachtigen (siche Abschnitt 4). Daher kann AYVAKYT die Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigen. Seien Sie besonders vorsichtig, wenn Sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen, wenn Sie diese Nebenwirkungen verspiiren.

AYVAKYT enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

3. Wie ist AYVAKYT einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

In welcher Stiirke ist AYVAKYT einzunehmen?

Die empfohlene Dosis AYVAKYT hingt von Ihrer Erkrankung ab — siehe unten.

AYVAKYT ist in Form von Tabletten verschiedener Stirken erhiltlich. Die Stérken sind 25 mg,

50 mg, 100 mg, 200 mg und 300 mg. Thr Arzt wird Thnen sagen, welche Stirke und wie viele Tabletten
Sie nehmen miissen.

Behandlung von GIST
Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg zum Einnehmen einmal téglich.

Wenn Sie Leberprobleme haben, kann Thr Arzt die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis
AYVAKYT beginnen.

Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, kann Thr Arzt Thre Dosis dndern oder die Behandlung
voriibergehend oder dauerhaft beenden. Ohne érztliche Anweisung diirfen Sie Thre Dosis nicht dndern
und die Einnahme von AYVAKYT nicht beenden.

Schlucken Sie die AYVAKYT-Tablette(n) unzerkaut mit einem Glas Wasser auf niichternen Magen.
Sie diirfen fiir mindestens 2 Stunden vor und mindestens 1 Stunde nach der Einnahme von

AYVAKYT nichts essen.

Wenn Sie sich nach der Einnahme von AYVAKYT {iibergeben miissen, nehmen Sie keine zusétzliche
Dosis ein. Nehmen Sie Thre nichste Dosis zur geplanten Uhrzeit.

95



Wenn Sie eine grofiere Menge von AYVAKYT eingenommen haben, als Sie sollten
Wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt, wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eingenommen
haben. Sie konnten arztliche Hilfe benétigen.

Wenn Sie die Einnahme von AYVAKYT vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis AYVAKYT ausgelassen haben, nehmen Sie sie, sobald Sie sich daran erinnern,
ein, es sei denn, Thre nichste geplante Dosis ist innerhalb von 8 Stunden fillig. Nehmen Sie die
nichste Dosis zur reguldren Uhrzeit.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge innerhalb von 8 Stunden ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegendste Nebenwirkungen

Manche Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein. Informieren Sie unverziiglich Ihren

Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt (siche auch Abschnitt 2):

- starke Kopfschmerzen, Sehstorungen, starke Schlafrigkeit, starke Schwiche auf einer Seite Ihres
Korpers (Anzeichen einer Hirnblutung)

- Gedichtnisverlust, Veranderungen des Gedachtnisses oder Verwirrtheit (Anzeichen einer
kognitiven Wirkung)

Andere Nebenwirkungen umfassen moglicherweise:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- verminderter Appetit

- Gedichtnisverlust, Verédnderungen des Gedéchtnisses oder Verwirrtheit (kognitive Wirkungen)

- Schwindel

- verdnderter Geschmackssinn

- erhohte Tranenproduktion

- Bauchschmerzen

- Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen

- Durchfall

- trockene Augen, trockene Lippen, Mundtrockenheit und trockene Haut

- Sodbrennen

- Veranderung der Haarfarbe

- Ausschlag

- Schwellung (z. B. Fiile, Knochel, Gesicht, Augen, Gelenke)

- Midigkeit

- erniedrigte Anzahl roter Blutkorperchen (Anidmie) und weier Blutkérperchen gemél
Blutuntersuchung

- erhohte Belastung der Leber und hohe Werte fiir Bilirubin, eine von der Leber produzierte
Substanz, gemifl Blutuntersuchung

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- rote oder schmerzende Augen, verschwommenes Sehen

- Dehydrierung

- niedriges Albumin im Blut

- Depression

- Angst

- Probleme beim Einschlafen (Schlaflosigkeit)

- Blutungen in Ihrem Gehirn

- verringerte Sinnesempfindung, Taubheit, Kribbeln oder erhohte Schmerzempfindlichkeit in
Armen und Beinen
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- Schwichegefiihl oder ungewohnlich schléfrig

- Sprachstorungen oder Heiserkeit

- Bewegungsstérung

- Kopfschmerzen

- Tremor

- Blutungen in das Auge

- erhohte Lichtempfindlichkeit

- erhohter Blutdruck

- Kurzatmigkeit

- verstopfte Nase

- Husten, einschlieBlich Husten mit Schleimbildung

- Magen-Darm-Blutungen

- vermehrte Fliissigkeit im Bauch

- Verstopfung, Flatulenz (Blahungen)

- Schluckstérung

- Schmerzen in Mund, Lippen oder Zunge, Soor

- Zunahme der Speichelproduktion

- rote oder juckende Haut

- Verfarbung der Haut

- Haarausfall

- Schmerzen

- Muskelspasmen

- Blut im Urin

- Fieber oder Gefiihl allgemeinen Unwohlseins

- Verianderungen der elektrischen Aktivitit des Herzens

- Gewichtszunahme oder -verlust

- niedrige Anzahl an Blutpléttchen gemaB Blutuntersuchung, héufig in Verbindung mit leicht
auftretenden Blutergiissen oder Blutungen

- verdnderte Mengen an Mineralstoffen im Blut gemaB Blutuntersuchung

- verminderte Nierenfunktion gemal Blutuntersuchung

- erhohter Abbau der Muskelmasse gemal3 Blutuntersuchung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Blutungen im Tumor

- Fliissigkeitsansammlung am Herzen

- Blutungen in der Leber

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist AYVAKYT aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Flasche und dem Umkarton nach ,,verw.
bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn Sie feststellen, dass die Flasche beschadigt ist
oder Anzeichen von Manipulation aufweist.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was AYVAKYT enthilt
- Der Wirkstoff ist Avapritinib. Jede Filmtablette enthilt 300 mg Avapritinib.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
- Der Tablettenkern enthélt: mikrokristalline Cellulose, Copovidon, Croscarmellose-
Natrium und Magnesiumstearat (sieche Abschnitt 2 ,,AYVAKYT enthélt Natrium®).
- Der Tabletteniiberzug enthilt: Talkum, Macrogol 3350, Poly(vinylalkohol) und
Titandioxid (E171).
- Die Druckfarbe enthilt: Schellack, verestert (20 % verestert), Brillantblau FCF (E133),
Titandioxid (E171), Eisen(ILIIl)-oxid (E172) und Propylenglycol.

Wie AYVAKYT aussieht und Inhalt der Packung
AYVAKYT 300 mg Filmtabletten sind ovale, weille Tabletten mit einer Lange von 18 mm und Breite
von 9 mm, bedruckt in blauer Tinte mit ,,BLU* auf der einen Seite und ,,300* auf der anderen Seite.

AYVAKYT wird in einer Flasche mit 30 Filmtabletten geliefert. Jeder Karton enthélt eine Flasche.
Den Behélter mit dem Trockenmittel in der Flasche lassen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Bparapus, Ceska E)Lada, Kompog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.
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Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/en verfiigbar.
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