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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT® 100 mg Filmtabletten
AYVAKYT® 200 mg Filmtabletten
AYVAKYT® 300 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

AYVAKYT 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Avapritinib.
AYVAKYT 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 200 mg Avapritinib.

AYVAKYT 300 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 300 mg Avapritinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

AYVAKYT 100 mg Filmtabletten

Runde, weiBe Filmtabletten mit einem Durch-
messer von 9 mm, bedruckt in blauer Tinte
mit ,BLU* auf der einen Seite und ,,100“ auf
der anderen Seite.

AYVAKYT 200 mg Filmtabletten

Ovale, weiBBe Filmtabletten mit einer Lange
von 16 mm und einer Breite von 8 mm, be-
druckt in blauer Tinte mit ,,BLU“ auf der einen
Seite und ,,200“ auf der anderen Seite.

AYVAKYT 300 mg Filmtabletten

Ovale, weil3e Filmtabletten mit einer Lange
von 18 mm und einer Breite von 9 mm, be-
druckt in blauer Tinte mit ,BLU“ auf der einen
Seite und ,300" auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

AYVAKYT ist als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit inoperablen oder
metastasierten gastrointestinalen Stromatu-
moren (GIST), die die Thrombozyten-Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor-alpha (PDGFRA)-D842V-
Mutation aufweisen, indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingelei-
tet werden, der Erfahrung in der Anwendung
von Krebstherapien hat.

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

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Avapritinib
betréagt 300 mg oral einmal téglich auf nich-
ternen Magen (siehe Art der Anwendung).
Die Dosis sollte auf der Grundlage der Si-
cherheit und Vertraglichkeit angepasst
werden.
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Die Behandlung sollte bis zum Fortschreiten
der Krankheit oder bis zu einer inakzep-
tablen Toxizitét fortgesetzt werden.

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

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

Versdumte Dosen

Wenn eine Dosis Avapritinib versaumt wurde,
sollte der Patient die verpasste Dosis nach-
holen, es sei denn, die nachste geplante
Dosis erfolgt innerhalb von 8 Stunden (siehe
Art der Anwendung). Wenn die Dosis nicht
mindestens 8 Stunden vor der nachsten
Dosis eingenommen wurde, sollte diese
Dosis ausgelassen werden und der Patient
die Behandlung mit der nachsten geplanten
Dosis wieder aufnehmen.

Dosisanpassungen aufgrund von Neben-
wirkungen

Zur Behandlung von Nebenwirkungen kann
basierend auf der Schwere und klinischen
Manifestation eine Unterbrechung der Be-
handlung mit oder ohne Dosisreduktion er-
wogen werden.

Bei den Patienten kann die Dosis in 100-mg-
Schritten auf eine Mindestdosis von 100 mg
einmal taglich reduziert werden.

Empfohlene Dosisanpassungen sind in Ta-
belle 1 angegeben.

Siehe Tabelle 1

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Far Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Leberfunktionsstérung

Fir Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Gesamtbilirubin unterhalb der
oberen Normgrenze [ONG] und Aspartat-
Aminotransferase (AST) > ONG oder Ge-
samtbilirubin Gber 1 bis 1,5 x ONG und
jegliche AST) und fur Patienten mit modera-
ter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin
Uber 1,5 bis 3,0 x ONG und jegliche AST)
wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Avapritinib wurde bei Patienten mit schwerer
(Child-Pugh Klasse C) Leberfunktionsstérung
nicht untersucht und daher kann die An-
wendung bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstdérung nicht empfohlen werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Flr Patienten mit leichter und moderater
Nierenfunktionsstérung [Kreatinin-Clearance
(CLcr) 30—89 ml/min, mittels Cockcroft-Gault
geschatzt] wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen. Da Avapritinib bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (ClLcr 15-29 ml/
min) oder Nierenerkrankung im Endstadium
(CLcr < 15 ml/min) nicht untersucht wurde,
kann seine Anwendung bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung oder Nie-
renerkrankung im Endstadium nicht emp-
fohlen werden (sieche 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 erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
AYVAKYT ist zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten mindestens 1 Stunde
vor oder mindestens 2 Stunden nach einer

Tabelle 1. Empfohlene Dosisanpassungen fiir AYVAKYT bei Nebenwirkungen

(siehe Abschnitt 4.4)

Nebenwirkung Schweregrad* Anpassung der Dosierung
Intrakranielle Blutung Alle Grade AYVAKYT dauerhaft absetzen.
(siehe Abschnitt 4.4)

Kognitive Auswirkungen** | Grad 1 Die gleiche Dosis beibehalten 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

Baseline, Grad 1 oder Ausheilung
unterbrechen. Fortsetzen der Therapie
mit der gleichen Dosis oder einer
reduzierten Dosis.

Grad 4

AYVAKYT dauerhaft absetzen.

Weitere
(siehe auch Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 4.8)

Grad 3 oder Grad 4 | Die Therapie unterbrechen, bis

Grad 2 oder weniger erreicht wird. Die
Therapie mit der gleichen Dosis oder
einer reduzierten Dosis fortsetzen, falls
gerechtfertigt.

* Schweregrad der Nebenwirkungen, abgestuft nach den Terminologiekriterien fir unerwinschte
Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) des National Cancer Insti-

tute (NCI) Version 4.03 und 5.0

** Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens (Activities of Daily
Living, ADL) bei Nebenwirkungen Grad 2 oder héher
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Mahlzeit auf nUchternen Magen eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die Patienten sollten die Tablette(n) als Gan-
zes 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 Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutungen

Avapritinib wurde bei Patienten mit inope-
rablen oder metastasierten GIST mit einer
erhéhten Inzidenz hamorrhagischer Ereig-
nisse, einschlieBlich schwerwiegender und
schwerer Ereignisse, wie gastrointestinalen,
Leber-, Tumor- und intrakraniellen Blutungen,
in Verbindung gebracht. Gastrointestinale
Blutungen waren die am haufigsten be-
richteten hdmorrhagischen Ereignisse wéah-
rend der Behandlung mit Avapritinib (siehe
Abschnitt 4.8).

Die routineméaBige Uberwachung auf hamor-
rhagische Ereignisse sollte eine korperliche
Untersuchung beinhalten und Blutbild und
Gerinnungsparameter sollten Uberwacht
werden, insbesondere bei Patienten mit
Blutungsneigung und bei Patienten, die mit
Antikoagulantien (z.B. Warfarin und Phen-
procoumon) oder anderer Begleitmedikation,
die das Blutungsrisiko erhdhen, behandelt
werden.

Intrakranielle Blutungen

Schwerwiegende Nebenwirkungen einer
intrakraniellen Blutung wurden bei Patienten
mit inoperablen oder metastasierten GIST,
die Avapritinib erhielten, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Der genaue Mechanismus ist
unbekannt.

Vor Beginn mit AYVAKYT sollte das Risiko
einer intrakraniellen Blutung bei Patienten
mit Risikofaktoren wie schwerer Thrombo-
zytopenie und bei Patienten mit erhdhtem
Risiko einer intrakraniellen Blutung, wie z. B.
Patienten mit einem GeféBaneurysma oder
einer Vorgeschichte einer intrakraniellen
Blutung innerhalb des letzten Jahres, einer
Vorgeschichte eines zerebrovaskularen Er-
eignisses oder einer transitorischen ischa-
mischen Attacke sorgfaltig gepruift werden.
Patienten, bei denen wahrend der Behand-
lung mit AYVAKYT klinisch relevante neuro-
logische Anzeichen und Symptome (z.B.
starke Kopfschmerzen, Sehstdrungen,
Somnolenz oder fokale Schwéche) auftreten,
sollten unverziglich ihr medizinisches Fach-
personal informieren. Die zerebrale Bildge-
bung mittels Magnetresonanztomogra-
fie (MRT) oder Computertomografie (CT)
kann nach Ermessen des Arztes auf Grund
der Schwere und der klinischen Manifesta-
tion durchgeflhrt werden.

Bei Patienten mit beobachteten intrakraniel-
len Blutungen wahrend der Behandlung mit
Avapritinib sollte Avapritinib unabhangig vom
Grad der Blutung dauerhaft abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Es gibt keine Erfahrungen aus klinischen
Studien mit AYVAKYT bei Patienten mit Hirn-
metastasen.

Kognitive Auswirkungen

Bei Patienten mit inoperablen oder metasta-
sierten GIST, die AYVAKYT erhalten, kann
es zu kognitiven Auswirkungen kommen
(siehe Abschnitt 4.8). Dazu gehoéren Ge-
dachtnisstérungen, kognitive Stérungen,
Verwirrtheitszustande und Enzephalopathie.
Der Mechanismus der kognitiven Auswirkun-
gen ist nicht bekannt.

Es wird empfohlen, dass Patienten auf An-
zeichen und Symptome von kognitiven Er-
eignissen wie neue oder verstarkte Vergess-
lichkeit, Verwirrung oder Schwierigkeiten mit
der kognitiven Funktionsfahigkeit klinisch
Uberwacht werden. Patienten sollten ihr
medizinisches Fachpersonal sofort benach-
richtigen, wenn sie neue oder sich ver-
schlechternde kognitive Symptome fest-
stellen.

Bei Patienten mit beobachteten kognitiven
Auswirkungen im Zusammenhang mit der
Behandlung mit AYVAKYT sollte die emp-
fohlene Dosisanpassung in Tabelle 1 befolgt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

In Klinischen Studien verbesserten Dosis-
reduktionen oder Dosisunterbrechungen
kognitive Auswirkungen Grad = 2 im Ver-
gleich zu keinen MaBnahmen.

Flussigkeitsretention

Uber das Auftreten einer Fliissigkeitsreten-
tion, einschlieBlich schwerer Félle von loka-
lisiertem Odem (Gesichts-, periorbitales oder
peripheres Odem und/oder Pleuraergisse)
oder generalisierter Odeme wurde bei Pa-
tienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST unter Avapritinib mit einer Haufigkeits-
kategorie von mindestens haufig berichtet.
Uber andere lokalisierte Odeme (Kehlkopf-
6dem und/oder Perikarderglsse) wurde
gelegentlich berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Daher wird empfohlen, Patienten auf diese
Nebenwirkungen hin zu untersuchen, ein-
schlieBlich einer regelmaBigen Beurteilung
des Gewichts und der Atemwegssymptome.
Eine unerwartet schnelle Gewichtszunahme
oder Atemwegssymptome, die auf eine
Flussigkeitsretention hindeuten, sollten sorg-
faltig untersucht werden und es sollten eine
geeignete unterstitzende Versorgung und
therapeutische MaBnahmen, wie z.B. Di-
uretika, eingesetzt werden.

QT-Intervall-Verlangerung

Eine Verlangerung des QT-Intervalls wurde
bei Patienten mit inoperablen oder metasta-
sierten GIST unter Avapritinib in klinischen
Studien beobachtet. Eine Verlangerung des
QT-Intervalls kann zu einem erhdhten Risiko
fUr ventrikulare Arrhythmien, einschlieBlich
Torsade de pointes, flhren.

AYVAKYT sollte mit Vorsicht bei Patienten
mit bekannter Verlangerung des QT-Intervalls
oder einem bestehenden Risiko einer Ver-
l&ngerung des QT-Intervalls (z. B. aufgrund
von begleitenden Arzneimitteln, vorbeste-
hender Herzerkrankung und/oder Elektrolyt-
stérungen) eingesetzt werden. Die gleich-
zeitige Anwendung mit moderaten oder
starken CYP3A4-Inhibitoren sollte aufgrund
des erhdhten Risikos flr Nebenwirkungen,
einschlieBlich einer Verlangerung des QT-In-
tervalls und verwandter Arrhythmien, ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.5). Siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Anweisungen zur Dosis-
anpassung, wenn sich eine gleichzeitige

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibi-
toren nicht vermeiden lasst.

Eine intervallmaBige Beurteilung der QT-Zeit
mittels EKG sollte in Betracht gezogen wer-
den, wenn AYVAKYT gleichzeitig mit Arznei-
mitteln eingenommen wird, die das QT-In-
tervall verlangern kénnen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen waren die
am haufigsten berichteten gastrointestinalen
Nebenwirkungen bei Patienten mit inope-
rablen oder metastasierten GIST (siehe Ab-
schnitt 4.8). Zur unterstitzenden Versorgung
bei behandlungsbedurftigen gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen kdnnen Arzneimittel
mit antiemetischen, antidiarrhoischen oder
antaziden Eigenschaften gehdren.

Der Hydratationszustand von Patienten, bei
denen gastrointestinale Nebenwirkungen
auftreten, muss genau Uberwacht und ge-
man der klinischen Standardpraxis behandelt
werden.

Laboruntersuchungen

Die Behandlung mit Avapritinib bei Patienten
mit inoperablen oder metastasierten GIST
ist mit Anamie, Neutropenie und Thrombo-
zytopenie assoziiert (siehe Abschnitt 4.8).
Wahrend der Behandlung mit AYVAKYT
sollte regelmaBig ein groBes Blutbild durch-
gefuihrt werden.

Die Behandlung mit Avapritinib ist bei Pa-
tienten mit inoperablen oder metastasierten
GIST mit Erhéhungen von Bilirubin und Le-
bertransaminasen assoziiert (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Leberfunktion (Transamina-
sen, Bilirubin) sollte bei Patienten, die
AYVAKYT erhalten, regelmaBig Uberwacht
werden.

CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung mit starken
oder moderaten CYP3A-Inhibitoren sollte
vermieden werden, da dies die Plasmakon-
zentration von Avapritinib erhdhen kann
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.5).

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

Lichtempfindlichkeitsreaktion

Die Exposition gegentber direktem Sonnen-
licht sollte wegen des mit AYVAKYT ver-
bundenen Phototoxizitéatsrisikos vermieden
oder minimiert werden. Die Patienten sollten
angewiesen werden, MaBnahmen wie
Schutzkleidung und Sonnenschutz mit ho-
hem Lichtschutzfaktor (LSF) zu verwenden.

Natrium

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkstoffe, die Auswirkungen auf AYVAKYT
haben kénnen

Starke und moderate CYP3A-Inhibitoren
Die gleichzeitige Verabreichung von
AYVAKYT mit einem starken CYP3A-Inhibitor
erhdhte die Avapritinib-Plasmakonzentra-
tionen und kann zu verstarkten Nebenwir-

023163-54625
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kungen fuhren. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von Itraconazol (200 mg zweimal
taglich am Tag 1, gefolgt von 200 mg einmal
taglich Uber 13 Tage) mit einer einmaligen
Dosis von 200 mg Avapritinio am Tag 4,
erhdhte bei gesunden Probanden die Ava-
pritinib-C,,, um das 1,4-Fache und die
AUGC, s 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-Inhibi-
toren (wie z.B. Antimykotika einschlieBlich
Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Vo-
riconazol; bestimmte Makrolide wie Erythro-
mycin, 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 Bo-
ceprevir zur Behandlung von Hepatitis) ein-
schlieBlich Grapefruit oder Grapefruitsaft
sollten vermieden werden. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung mit einem moderaten
CYP3A-Inhibitor nicht vermieden werden
kann, sollte die Anfangsdosis von AYVAKYT
von 300 mg oral einmal taglich auf 100 mg
oral einmal taglich reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.4).

Starke und moderate CYP3A-Induktoren
Die gleichzeitige Verabreichung von
AYVAKYT mit einem starken CYP3A-Induk-
tor verringerte die Avapritinib-Plasmakon-
zentrationen und kann zu einer verminderten
Wirksamkeit von Avapritinib fihren. Die
gleichzeitige Verabreichung von Rifampin
(600 mg einmal taglich Uber 18 Tage) mit
einer einmaligen Dosis von 400 mg Avapri-
tinib am Tag 9 verminderte bei gesunden
Probanden die Avapritinib-C,,, um 74 % und
die AUC,_;s um 92 % im Vergleich zu einer
allein verabreichten Dosis von 400 mg Ava-
pritinib.

Die gleichzeitige Verabreichung von
AYVAKYT mit starken und moderaten
CYP3A-Induktoren (z.B. Dexamethason,
Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Phe-
nobarbital, Fosphenytoin, Primidon, Bosen-
tan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Dabrafe-
nib, Nafcillin oder Hypericum perforatum,
auch bekannt als Johanniskraut) sollte ver-
mieden werden.

Auswirkung von AYVAKYT auf andere Wirk-
stoffe

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Avapri-
tinib ein direkter Inhibitor von CYP3A und
ein zeitabhangiger Inhibitor von CYP3A ist.
Daher kénnte Avapritinib das Potenzial ha-
ben, die Plasmakonzentrationen von gleich-
zeitig verabreichten Arzneimitteln, die Sub-
strate von CYP3A sind, zu erhdhen.

In-vitro-Studien haben darauf hingewiesen,
dass Avapritinib ein Induktor von CYP3A ist.
Daher kénnte Avapritinib das Potenzial ha-
ben, die Plasmakonzentrationen von gleich-
zeitig verabreichten Arzneimitteln, die Sub-
strate von CYP3A sind, zu vermindern.

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

023163-54625

Avapritinib ist in vitro ein Inhibitor von P-gp,
BCRP, MATE1, MATE2-K und BSEP. Daher
hat Avapritinio das Potenzial, die Konzen-
trationen der gleichzeitig verabreichten Sub-
strate dieser Transporter zu verandern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter/Verhitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten dartber
informiert werden, dass Avapritinib den
Fetus schadigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

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

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und bis zu 1 Monat
nach der letzten Dosis mit AYVAKYT eine
zuverléssige Verhtutungsmethode anwenden.

Die Patientinnen sollten angewiesen werden,
umgehend ihren Arzt zu kontaktieren, wenn
sie wahrend der Einnahme von AYVAKYT
schwanger werden oder eine Schwanger-
schaft vermuten.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Avapritinib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von AYVAKYT wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
fahigen Alter, die nicht verhlten, wird nicht
empfohlen.

Wenn AYVAKYT wahrend der Schwanger-
schaft verwendet wird oder wenn die Patien-
tin wéhrend der Einnahme von AYVAKYT
schwanger wird, sollte die Patientin beztg-
lich des potenziellen Risikos fur den Fetus
aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Avapritinib/Metabo-
liten in die Muttermilch tGbergehen.

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

Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit
AYVAKYT und fir 2 Wochen nach der letzten
Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Aus-
wirkungen von AYVAKYT auf die Fertilitat der
Patienten vor. In einer Fertilitdtsstudie mit
Ratten wurden keine relevanten Wirkungen auf
die Fertilitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

AYVAKYT kann Nebenwirkungen wie z.B.
kognitive Auswirkungen hervorrufen, die die
VerkehrstUchtigkeit und Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beeinflussen kénnen.
Die Patienten sollten auf das Potenzial fur
Nebenwirkungen aufmerksam gemacht
werden, die ihre Konzentrations- und Re-
aktionsfahigkeit beeintrachtigen. Patienten,
bei denen diese Nebenwirkungen auftreten,
sollten besonders vorsichtig sein, wenn sie
Auto fahren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheitsdatenbank umfasst insge-
samt 585 Patienten mit GIST (alle Dosen),
von denen 550 Patienten Avapritinib in einer
Anfangsdosis von 300 mg oder 400 mg
erhielten, siehe Abschnitt 5.1.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen
jeglichen Grades wahrend der Behandlung mit
AYVAKYT waren Ubelkeit (45 %), Ermiidung
(40%), Anamie (39 %), periorbitale Odeme
(83%), Gesichtsddeme (27 %), Hyperbilirubin-
amie (28 %), Durchfall (26 %), Erbrechen (24 %),
periphere Odeme (23 %), vermehrte Tréanense-
kretion (22 %), verminderter Appetit (21 %) und
Gedachtnisstérungen (20 %).

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

Die haufigsten Nebenwirkungen, die zu
einem dauerhaften Behandlungsabbruch
fUhrten, waren Fatigue, Enzephalopathie und
intrakranielle Blutungen (jeweils < 1 %). Zu
den Nebenwirkungen, die zu einer Dosis-
reduktion fUhrten, gehdrten Andmie, Fatigue,
erniedrigte Neutrophilenzahl, erhdhtes Bili-
rubin im Blut, Gedéchtnisstérungen, kogni-
tive Stérungen, periorbitales Odem, Ubelkeit
und Gesichtsdédem.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
bei = 1% der Patienten berichtet wurden,
sind mit Ausnahme der in Abschnitt 4.4 ge-
nannten Nebenwirkungen, die ungeachtet
der Haufigkeit enthalten sind, nachfolgend
(Tabelle 2) nach MedDRA-Systemorgan-
klasse und Haufigkeit aufgefthrt.

Die Haufigkeiten sind entsprechend der fol-
genden Konvention definiert: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 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 Schwe-
re geordnet.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Intrakranielle Blutung

Intrakranielle Blutungen (z. B. Subduralhdma-
tom, intrakranielle Blutung, Hirnblutung und
Zerebralhdmatom) traten bei 10 (1,7 %)
der 585 Patienten mit GIST (alle Dosen) und
bei 9 (1,6 %) der 550 Patienten mit GIST auf,
die AYVAKYT in einer Anfangsdosis von
300 mg oder 400 mg einmal taglich erhielten
(siehe Abschnitt 4.4).

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

Kognitive Auswirkungen

Kognitive Auswirkungen traten bei 194 (33 %)
der 585 Patienten mit GIST (alle Dosen) und
bei 182 (33 %) der 550 Patienten mit GIST
auf, die AYVAKYT bei Anfangsdosen von
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Tabelle 2. Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei mit AYVAKYT behandelten
Patienten berichtet wurden
Systemorgan-
klasse/ Nebenwirkunaen Alle Grade | Grade > 3
Haufigkeits- 9 % %
kategorie
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Haufig | Konjunktivitis | 20 | -
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gelegentlich | Tumorblutung | 0,2 | 0,2
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anémie 39,6 20,4
Sehr haufig Erniedrigte Anzahl weiBer Blutkdrperchen 14,0 3,1
Erniedrigte Neutrophilenzahl 15,8 8,9
Hauf Thrombozytopenie 8,4 0,9
9 Erniedrigte Lymphozytenzahl 4,7 2,2
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig Verminderter Appetit 21,1 0,5
Hypophosphatéamie 8,9 2,5
Hypokaliamie 6,0 0,9
Hypomagnesiamie 3,8 0,4
Haufig Hyponatriamie 1,3 0,7
Dehydrierung 1,8 0,5
Hypoalbuminamie 2,4 -
Hypokalzamie 2,2 0,4
Psychiatrische Erkrankungen
Verwirrtheitszustand 4,7 0,5
Haufi Depression 4,2 0,4
9 Angst 1,8 -
Schlaflosigkeit 3,8 -
Erkrankungen des Nervensystems
Gedachtnisstérungen 22,7 0,9
o e Kognitive Stoérung 11,8 0,9
Sehr haufig Schwindel 10,5 0,2
Auswirkungen auf den Geschmack 12,7 -
Intrakranielle Blutung' 1,6 1,1
Geistige Beeintrachtigungen? 5,6 0,7
Periphere Neuropathie 8,5 0,4
Somnolenz 1,8 -
i Aphasie 1,8 -
Hauflg Hypokinesie 1,3 0,2
Kopfschmerzen 8,0 0,2
Gleichgewichtsstorung 1,6 -
Sprachstérung 4,5 R
Tremor 2,2 0,2
Gelegentlich Enzephalopathie 0,9 0,5
Augenerkrankungen
Sehr haufig Erhohte Tranensekretion 22,2 -
Okulare Blutung® 11 -
Haufi Verschwommensehen 2,9 -
9 Bindehautblutung 2,4 -
Photophobie 1,6 -
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig | schwindel | 24 | -
Herzerkrankungen
Gelegentlich | Perikarderguss | 0,9 | 0,2
GefaBerkrankungen
Haufig | Hypertonie | 3,3 | 1,1
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Pleuraerguss 6,0 0,9
- Dyspnoe 6,0 0,7
Haufig Verstopfte Nase 1,5 -
Husten 2,2 -

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

entweder 300 oder 400 mg einmal taglich
erhielten (siehe Abschnitt 4.4). Bei den Pa-
tienten, 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 Pa-
tienten auftrat. Bei Patienten, bei denen eine
kognitive Auswirkung Grad = 2 (Auswirkun-
gen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens)
auftrat, betrug die mediane Zeit bis zur Bes-
serung 15 Wochen.

Gedéachtnisstérungen traten bei 20 % der
Patienten auf, < 1% dieser Ereignisse waren
Grad 3. Kognitive Stérungen traten bei 12 %
der Patienten auf; < 1% dieser Ereignisse
waren Grad 3. Verwirrtheitszustand trat
bei 5 % der Patienten auf; < 1 % dieser Ereig-
nisse waren Grad 3. Enzephalopathie trat bei
< 1% der Patienten auf; < 1% dieser Ereig-
nisse waren Grad 3. Schwerwiegende Neben-
wirkungen kognitiver Auswirkungen wurden
flr 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
taglich entweder 300 oder 400 mg erhielten.
Insgesamt war bei 1,3 % der Patienten ein
dauerhaftes Absetzen von AYVAKYT 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 téglich erhielten.

Altere Patienten

In NAVIGATOR und VOYAGER (N = 550)
waren 39 % der Patienten 65 Jahre und alter,
und 9% waren 75 Jahre und élter. Im Ver-
gleich zu jlingeren Patienten (< 65) hatten
mehr Patienten im Alter von > 65 Jahren
Uber Nebenwirkungen berichtet, die zu
Dosisreduktionen (55 % versus 45 %) und
Dosisabbrichen (18 % versus 4 %) fUhrten.
Die Arten der berichteten Nebenwirkungen
waren unabhéngig vom Alter &hnlich. Altere
Patienten berichteten tUber mehr Neben-
wirkungen von Grad 3 oder hdher im Ver-
gleich zu jungeren Patienten (63 % vs. 50 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
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Fortsetzung der Tabelle 4.9 Uberdosierung
Symptome
Systemorgan- In klinischen Studien mit Avapritinib wurden
klasse/ . Alle Grade | Grade > 3 o - ) . .
Haufigkeits- Nebenwirkungen o o keine Félle von Uberdosierung berichtet. Die
Kate %r'e ° 0 Klinisch untersuchte maximale Dosis von
gori AYVAKYT betragt 600 mg oral einmal téglich.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Die bei dieser Dosis beobachteten Neben-
Bauchschmerzen 10,9 1,1 wirkungen stimmten mit dem Sicherheits-
Erbrechen 24,2 0,7 profil bei 300 oder 400 mg einmal téaglich
o Durchfall 26,4 27 lberein (siehe Abschnitt 4.8).
Sehr haufig - ;
Ubelkeit 45,1 1,5 Behandlung
gggl('ggzgltha eale Refluxkrankheit 128 8§ Es gibt kein bekanntes Gegenmittel fUr eine
OSoPhag ’ ' AYVAKYT-Uberdosierung. Im Fall einer ver-
Gastrointestinale Blutungen® 2,2 1,6 muteten Uberdosierung sollte die Gabe von
Aszites 7,5 1,3 AYVAKYT unterbrochen werden und es
o Verstopfgng 5,8 - sollten unterstiitzende MaBnahmen eingelei-
Héaufig Dysphagie 2,4 0,4 tet werden. Aufgrund des groBen Vertei-
Stomatitis 2,4 - lungsvolumens von Avapritinib und der ho-
Flatulenz 1,6 - hen Proteinbindung ist es unwahrscheinlich,
Hypersalivation 1,5 - dass eine Dialyse zu einer signifikanten Ent-
Leber- und Gallenerkrankungen fernung von Avapritinib flhrt.
Sehr haufig Hyperbilirubindmie 27,5 5,8 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Gelegentlich Leberblutung 0,2 0,2 SCHAFTEN
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Sehr haufig \Azrjtr;iig;]glader Haarfarbe 123 ?2 Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
9 ! ! plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
Palmoplantares Erythrodysésthesie-Syndrom 1,3 ) ATC-Code: LO1EX18.
Lichtempfindlichkeitsreaktion 1,1 ) ) )
Haufig Hypopigmentierung der Haut 1.1 Wirkmechanismus
Pruritus 2.9 ) Avapritinib ist ein Typ-1-Kinase-Inhibitor, der
Alopezie 9,6 ) eine biochemische In-vitro-Aktivitat auf die
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen geDzC;:;TAr{aESéizev_mui?iiEIeTr-Ezilii\t/«;r’\wAzmga;g;zg
Myalgie 2,0 - Imatinib, Sunitinib und Regorafenib, mit
- Arthralgie 1,8 - halben maximalen Hemmkonzentrationen
Haufig . .
Rckenschmerzen 1,1 - (ICs0) von 0,24 nM bzw. 0,27 M und einer
Muskelspasmen 1,6 - groBeren Wirksamkeit gegen klinisch rele-
Erkrankungen der Nieren und Harnwege vante KIT-Exon-11- und KIT-Exon-17-Mu-
Akute Nierenschadigung 2,0 0,9 ’;asr;toezr;ieeiltssﬁzgen das KIT-Wildtyp-Enzym
Haufig Erhohter Kreatininwert im Blut 4,4 - '
Hamaturie 1,1 - Pharmakodynamische Wirkungen
Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort Potenzial zur Verldngerung des QT-Inter-
= lls
. 5 70,2 4,7 va
Sehr haufig Ode_m 0, ’ Die Fahigkeit von Avapritinib, das QT-Intervall
Ermidung 39,6 5,3 . . :
- zu verléangern, wurde bei 27 Patienten, denen
Asthenie 7,8 1,6 AYVAKYT in Dosierungen von 300/400 mg
- Fieber 1,8 0.2 einmal téglich verabreicht wurde, in einer
Haufig )
Unwohlsein 2,5 0.2 offenen, einarmigen Studie bei Patienten mit
Kaltegefuhl 2,9 - GIST untersucht. Die geschétzte mittlere
Untersuchungen Anderung fur die QTcF gegentber der Base-
. - . line betrug 6,55 ms (90 %-Konfidenzintervall
Sehr haufig Erh?hte Transarﬁmasen . 12,4 0,9 [KIJ: 1,80 bis 11,29) bei der beobachteten
Verlangerte QT im Elektrokardiogramm 2,0 0,2 geometrischen mittleren C,,, im Steady State
Erhohte Kreatinphosphokinase im Blut 3,3 0,4 von 899 ng/ml. Es wurde keine Wirkung auf
Haufig Gewichtsabnahme 7,5 0.2 die Herzfrequenz oder die kardiale Erregungs-
Gewichtszunahme 4,7 - leitung (PR-, QRS- und RR-Intervalle) beob-
Erhdhte Laktatdehydrogenase im Blut 1,3 - achtet.
 Intrakranielle Blutung (einschlieBlich Hirnblutung, intrakranieller Blutung, subduralen Hamatoms, Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Zerebralh&matoms) Die Wirksamkeit und Sicherheit von AYVAKYT
2 Geistige Beeintrachtigungen (einschlieBlich Aufmerksamkeitsstérung, geistige Beeintrachtigungen, wurde in einer multizentrischen, einarmigen,
verénderter Gemutszustand, Demenz) offenen klinischen Studie (BLU-285-1101;
8 Okuldre Blutung (einschlieBlich Augenblutung, Netzhautblutung, Glaskdrperblutung) NAVIGATOR) untersucht. Patienten mit einer
4 Gastrointestinale Blutungen (einschlieBlich Magenblutung, gastrointestinale Blutungen, Blutung im bestatigten GIST-Diagnose und einem Leis-
oberen gastrointestinalen Bereich, Rektalblutung, Meléna) tungsstatus (PS) der Eastern Clinical
5 Odem (einschlieBlich periorbitalen Odems, peripheren Odems, Gesichtsédems, Augenlidédems, Oncology Group (ECOG) von 0 bis 2 (58 %
Flussigkeitsretention, generalisierten Odems, Orbitalédems, Augenddems, Odems, peripherer bzw. 3% der Patienten hatten ECOG-Sta-
Sohwellgng, Gesichtsschwellung, geschwollenem Auge, Bindehautddems, Larynxddems, lokali- tus 1 bzw. 2) wurden in die Studie einge-
S|elr1en Cdems, L'ppenSChwe”.ung) ) schlossen. Insgesamt 217 Patienten erhiel-
- bei Graden = 3 keine Nebenwirkungen berichtet ten eine Anfangsdosis von entweder 300 mg
oder 400 mg einmal téaglich.

023163-54625 5
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Die Wirksamkeit wurde auf Grundlage der
Gesamtansprechrate (ORR) nach den An-
sprechbewertungskriterien bei soliden Tu-
moren (RECIST) V1.1, modifiziert fir Patien-
ten mit inoperablen oder metastasierten GIST
(MRECIST V1.1), und der Ansprechdauer
(DOR) gemaB Auswertung durch ein Blinded
Independent Central Review (BICR) be-
wertet.

DarUber hinaus erhielten insgesamt 239 Pa-
tienten in einer laufenden offenen, randomi-
sierten Phase-3-Studie (BLU-285-1503;
VOYAGER) mit PFS als primarem Endpunkt
eine Behandlung mit Avapritinib in der rele-
vanten Anfangsdosis. Sechsundneunzig
weitere Patienten erhielten in dieser Studie
Avapritinib nach Krankheitsprogression unter
der Vergleichsbehandlung mit Regorafenib
(Crossover). Zum Zeitpunkt des letzten Stich-
tags, dem 9. Marz 2020, betrug bei Patien-
ten mit GIST, die die in dieser Studie ein-
geschlossene PDGFRA-D842V-Mutation
aufweisen, die mediane Behandlungsdau-
er 8,9 Monate, was einige vorlaufige ver-
gleichende Sicherheitsdaten verfligbar
macht.

PDGFRA-D842V-Mutation

Insgesamt 38 Patienten mit inoperablen oder
metastasierten GIST, die die PDGFRA-
D842V-Mutation beinhalten, wurden rekru-
tiert und mit AYVAKYT in einer Anfangsdosis
von entweder 300 mg oder 400 mg einmal
téglich behandelt. In der NAVIGATOR-Studie
wurde bei 71 % der Patienten mit inope-
rablen oder metastasierten GIST, bei denen
die PDGFRA-D842V-Mutation vorlag, die
Dosis im Verlauf der Therapie auf 200 mg
oder 100 mg einmal taglich reduziert. Die
mediane Zeit bis zur Dosisreduktion be-
trug 12 Wochen. Die GIST-Patienten muss-
ten eine inoperable oder metastasierte Er-
krankung haben und eine dokumentierte
PDGFRA-D842V-Mutation aufweisen, die
durch einen lokal verfigbaren diagnostischen
Test bestimmt wurde. Nach 12 Monaten
erhielten 27 Patienten immer noch AYVAKYT,
wobei 22 % der Patienten einmal tag-
lich 300 mg, 37 % einmal taglich 200 mg
und 41 % einmal taglich 100 mg erhielten.

Die demografischen Daten und Krankheits-
merkmale zur Baseline waren ein medianes
Alter von 64 Jahren (Bereich: 29 bis 90 Jah-
re), 66 % mannlich, 66 % wei, ECOG-PS
von 0-2 (61% bzw. 5% der Patienten
hatten ECOG-Status 1 bzw. 2), 97 % hatten
eine metastasierte Erkrankung, die groBte
Ziellasion war > 5 cm bei 58 %, 90 % hatten
eine vorherige chirurgische Resektion und
die mediane Anzahl der vorherigen Linien
von Tyrosinkinase-Inhibitoren betrug 1 (Be-
reich: O bis 5).

Die Wirksamkeitsergebnisse der Studie BLU-
285-1101 (NAVIGATOR) fur GIST-Patienten
mit der PDGFRA-D842V-Mutation sind in
Tabelle 3 zusammengefasst. Die Daten re-
prasentieren eine mediane Nachbeobach-
tungsdauer 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 Tumor-
reduktion beobachtet.

Siehe Tabelle 3

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

Basierend auf vorlaufigen Ergebnissen aus
der laufenden Phase-3-Studie BLU-285-
1303 (VOYAGER) wurde in einer Untergrup-
pe von 13 Patienten mit PDGFRA-D842V-
Mutation, Uber ein partielles Ansprechen bei
3 von 7 Patienten in der Avapritinib-Gruppe
(43 % ORR) und bei keinem der 6 Patien-
ten in der Regorafenib-Gruppe (0% ORR),
berichtet. Das mediane PFS war bei Patien-
ten mit PDGFRA-D842V-Mutation, die zu
Avapritinib randomisiert wurden nicht ab-
schatzbar (95 %-Kl: 9,7; NE) im Vergleich
zu 4,5 Monate bei Patienten, die Regorafe-
nib erhielten (95 %-KI: 1,7; NE).

Altere Patienten

Zweiundvierzig Prozent der Patienten, die
AYVAKYT in einer Anfangsdosis von 300 mg
und 400 mg einmal taglich in NAVIGATOR
erhielten, waren 65 Jahre oder alter. Insge-
samt wurden keine Unterschiede bezUglich
der Wirksamkeit im Vergleich zu jingeren
Patienten festgestellt. Fir die Anwendung
von Avapritinib bei Patienten, die 75 Jahre
oder alter sind, liegen nur begrenzte Daten
vor (8% (3 von 38)).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
AYVAKYT eine Zurtckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen mit einem rezidivierten/refrak-
téren soliden Tumor, der Mutationen von KIT
oder PDGFRA aufweist, gewahrt (sieche Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

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

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einmal téglicher Verabreichung von
Avapritinib wurde nach 15 Tagen ein Steady
State erreicht. Nach einer Einzeldosis und

Tabelle 3. Wirksamkeitsergebnisse fiir PDGFRA-D842V-Mutation bei GIST-Patienten

(NAVIGATOR-Studie)

wiederholter Verabreichung von Avapritinib
war die systemische Exposition von Avapri-
tinib Uber den Dosisbereich von 30 bis
400 mg einmal taglich dosisproportional.
Das geometrische mittlere Akkumulations-
verhaltnis nach wiederholter Verabreichung
betrug 3,1 bis 4,6.

Das geometrische Mittel im Steady State
(GV %) der maximalen Konzentration (C,,,)
und die Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUGC,_,,) von Avapritinib
bei 300 mg einmal taglich betrug 813 ng/ml
(52 %) bzw. 15.400 heng/ml (48 %).

Resorption

Nach der Verabreichung oraler Einzeldosen
von Avapritinib von 30 bis 400 mg reichte
die mediane Zeit bis zur Hochstkonzentration
(Tmay) Von 2,0 bis 4,1 Stunden nach der Ver-
abreichung. Die absolute Bioverflgbarkeit
wurde nicht bestimmt.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Crax Und AUC, . von Avapritinib waren bei
gesunden Probanden, denen Avapritinib
nach einer fettreichen Mahizeit (ca. 909 Ka-
lorien, 58 Gramm Kohlenhydrate, 56 Gramm
Fett und 43 Gramm Protein) verabreicht
wurde, im Vergleich zu C,,,, und AUC,; nach
nachtlichem Fasten um 59 % bzw. 27 %
erhoht.

Verteilung

Avapritinib ist in vitro zu 98,8 % an humane
Plasmaproteine gebunden und die Bindung
ist nicht konzentrationsabhangig. Der Blut/
Plasma-Quotient betrégt 0,95. Nach einer
einzelnen oralen Dosis von 300 mg Avapri-
tinib betrug das geometrische Mittel des
scheinbaren Verteilungsvolumens (V,/F) 17 I/
kg, was auf eine ausgedehnte Verteilung in
Gewebe aus Plasma hinweist.

Biotransformation

In-vitro-Studien zeigten, dass der oxidative
Metabolismus von Avapritinib vorwiegend
durch CYP3A4, CYP3A5 und in geringerem
MaBe 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 hauptséchlich durch
UGT1AS katalysiert.

Nach einer Einzeldosis von etwa 310 mg
(ca. 100 uCi) ['*C]Avapritinib bei gesunden
Probanden waren Oxidation, Glucuronidie-
rung, oxidative Desaminierung und N-Deal-
kylierung die primaren Stoffwechselwege.
Unverandertes Avapritinib (49 %) und Meta-
boliten, M690 (Hydroxy-Glucuronid; 35 %)
und M499 (oxidative Desaminierung; 14 %)

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)

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall; CR = vollstandiges Ansprechen; DOR = Ansprechdauer; mRE-
CIST 1.1 = Ansprechbewertungskriterien bei soliden Tumoren V1.1, modifiziert fir Patienten mit in-
operablen oder metastasierten GIST, N = Anzahl der Patienten; NE = nicht schatzbar; ORR = Ge-
samtansprechrate; PR = partielles Ansprechen

T ORR ist definiert als Patienten, die ein CR oder PR erreichten (CR + PR).
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waren die wichtigsten zirkulierenden radio-
aktiven Komponenten. Nach oraler Verabrei-
chung von Avapritinib 300 mg einmal t&glich
an Patienten betragt die AUC im Stea-
dy State der konstitutiven Enantiomere von
M499, BLU111207 und BLU111208 et-
wa 35 % bzw. 42 % der AUC von Avapritinib.
Im Vergleich zu Avapritinib (IC5,= 4 nM) sind
die Enantiomere BLU111207 (IC5,= 41,8 nM)
und BLU111208 (IC5,= 12,4 nM) gegentiber
KIT D816V in vitro 10,5- und 3,1-mal weni-
ger potent.

In-vitro-Studien zeigten, dass Avapritinib ein
direkter Inhibitor von CYP3A und ein zeit-
abhangiger Inhibitor von CYP3A4 ist, und
zwar in klinisch relevanten Konzentrationen
(siehe Abschnitt 4.5). In vitro hemmte Ava-
pritinio CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 in Klinisch
relevanten Konzentrationen nicht.

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

Nach Einzeldosen von AYVAKYT von 30 bis
400 mg betrug die mittlere Plasmaelimina-
tionshalbwertszeit von Avapritinib 32 bis
57 Stunden.

Nach der oralen Verabreichung von
AYVAKYT 300 mg einmal taglich betrug der
geometrische Mittelwert der scheinbaren
oralen Clearance (CL/F) von Avapritinib im
Steady State 19,5 I/h.

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

Wirkungen von Avapritinib auf Transportpro-
teine

In vitro ist Avapritinib in Klinisch relevanten
Konzentrationen kein Substrat von P-gp,
BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K und
BSEPR.

In vitro ist Avapritinib ein Inhibitor von P-gp,
BCRP, MATE1, MATE2-K und BSEP (siehe
Abschnitt 4.5). In vitro hemmte Avapritinib
in Klinisch relevanten Konzentrationen
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1
oder OCT2 nicht.

Magenséaure reduzierende Wirkstoffe

Es wurden keine klinischen Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen durchge-
fuhrt. Auf der Grundlage sowohl populations-
bezogener als auch nicht-kompartimenteller
pharmakokinetischer Analysen bei Patienten
mit GIST, die Magensaure reduzierende
Mittel einnehmen, ist die Wirkung von Ma-
gensaure reduzierenden Mitteln auf die Bio-
verfligbarkeit von Avapritinib nicht klinisch
relevant.

Besondere Patientengruppen

Populationspharmakokinetische Analysen
deuten darauf hin, dass Alter, ethnische
Herkunft, Geschlecht, Kérpergewicht und

023163-54625

Albumin-Konzentration keinen klinisch be-
deutsamen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Avapritinib haben. In klinischen Studien
wurden keine relevanten Unterschiede be-
zUglich der Exposition, Sicherheit oder Wirk-
samkeit zwischen alteren Patienten (im Alter
von 65 Jahren und &lter) und jungeren Pa-
tienten beobachtet (siehe auch Abschnitt 4.8
und 5.1).

Leberfunktionsstérung

Da die hepatische Elimination ein wichtiger
Ausscheidungsweg fur Avapritinib ist, kann
eine Leberschadigung zu erhéhten Avapri-
tinib-Konzentrationen im Plasma fUhren.
Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse waren die Avapritinib-
Expositionen bei 53 Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin in-
nerhalb der oberen Normgrenze [ONG] und
AST > ONG oder Gesamtbilirubin > 1 bis
1,6 x ONG und jegliche AST), 6 Patienten
mit moderater Leberfunktionsstérung (Ge-
samtbilirubin > 1,5 bis 3,0 x ONG und jeg-
liche AST) und 284 Patienten mit normaler
Leberfunktion (Gesamtbilirubin und AST
innerhalb der ONG) &hnlich. Die Pharma-
kokinetik von Avapritinib bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (Gesamt-
bilirubin > 3,0 x ONG und jegliche AST)
wurde nicht untersucht.

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Analyse waren die Avapritinib-
Expositionen bei 88 Patienten mit leichter
Nierenschadigung (CLcr 60-89 ml/min),
24 Patienten mit moderater Nierenschadi-
gung (CLcr 30—59 mi/min) und 230 Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion (CLcr
> 90 ml/min) ahnlich, was darauf hindeutet,
dass bei Patienten mit leichter bis moderater
Nierenschadigung keine Dosisanpassung
erforderlich ist. Die Pharmakokinetik von
Avapritinib bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung (CLcr 15-29 ml/min)
oder terminaler Niereninsuffizienz (CLcr
< 15 ml/min) wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitét bei wiederholter Ver-
abreichung

Studien mit wiederholter Gabe bei Hunden
deuteten beim = 0,4-Fachen der human-
therapeutischen Exposition mit der Dosis
von 300 mg einmal téglich auf Blutung und
Odem des Plexus choroideus im Gehirn hin.
Bei Ratten manifestierten sich Krampfe, was
maglicherweise eine Folge der Hemmung
von Nav 1.2 bei einer > 8-fach héheren
systemischen Exposition als bei Patienten
bei der klinischen Dosis von 300 mg einmal
taglich war. Dieser Effekt wurde bei Hunden
nicht beobachtet.

Mutagenitat/Kanzerogenitat

Avapritinib war im bakteriellen Riickmutati-
onstest (Ames-Test) in vitro nicht mutagen.
Es war positiv im In-vitro-Chromosomen-
aberrationstest in kultivierten menschlichen
peripheren Blutlymphozyten, aber negativ
im Rattenknochenmark-Mikronukleus-Test,
und daher insgesamt nicht genotoxisch. Mit
Avapritinib wurden keine Studien zur Kan-
zerogenitat durchgeflhrt.

6.

Embryotoxizitat/Teratogenitat

Eine kombinierte Studie zur méannlichen und
weiblichen Fertilitat und frihen Embryonal-
entwicklung wurde bei Ratten mit oralen
Avapritinib-Dosen von 3, 10 und 30 mg/kg/
Tag bei Mannchen und 3, 10 und 20 mg/kg/
Tag bei Weibchen durchgefuhrt. Mannliche
Ratten erhielten die Dosis 4 Wochen vor der
Paarung und wéahrend der Paarung, weib-
liche Ratten 2 Wochen vor der Paarung und
am 7. Gestationstag. Es wurde keine Aus-
wirkung auf die ménnliche oder weibliche
Fertilitat festgestellt. Die hohe Dosis
von 30 mg/kg/Tag entspricht in etwa der fur
den Menschen empfohlenen Dosis, basie-
rend auf der Kérperoberflache.

Avapritinib zeigte embryotoxische und tera-
togene Wirkungen (Abnahme des Gewichts
und der Lebensfahigkeit des Fdtus sowie
Zunahme von viszeralen und skelettalen
Missbildungen) in einer Studie zur embryo-
fétalen Entwicklungstoxizitat bei Ratten.

Phototoxizitatsstudien

Eine In-vitro-Phototoxizitatsstudie mit 3T3-
Mausfibroblasten sowie eine Phototoxizitats-
studie mit pigmentierten Ratten zeigten, dass
Avapritinib ein geringes Potenzial fir Photo-
toxizitat besitzt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Copovidon
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Tablettentberzug

Talkum

Macrogol 3350
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 171)

Druckfarbe

Schellack, verestert (20 % verestert)
Brillantblau FCF (E 133)

Titandioxid (E 171)

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE)
mit kindergesichertem Deckel, Folien-In-
duktionsversiegelung und einem Behalter
mit Trockenmittel.

Jeder Karton enthélt eine Flasche mit 30 Film-
tabletten.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

AYVAKYT® 100 mg/ -200 mg/ -300 mg Filmtabletten

Sblueprint

10.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

1082 MA Amsterdam

Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. September 2020

STAND DER INFORMATION
September 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

13.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND:

Verschreibungspflichtig

VERSCHREIBUNGSPFLICHT /
APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

KONTAKTADRESSE FQR
DEUTSCHLAND UND OSTERREICH

Blueprint Medicines (Germany) GmbH
Viktualienmarkt 8

80331 Minchen

Germany

E-Mail:
medinfoeurope@blueprintmedicines.com

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023163-54625


http://www.ema.europa.eu
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