BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel adr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 25 mg filmdragerade tabletter

AYVAKYT 50 mg filmdragerade tabletter

AYVAKYT 100 mg filmdragerade tabletter

AYVAKYT 200 mg filmdragerade tabletter

AYVAKYT 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

AYVAKYT 25 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg avapritinib.

AYVAKYT 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg avapritinib.

AYVAKYT 100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg avapritinib.

AYVAKYT 200 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg avapritinib.

AYVAKYT 300 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg avapritinib.

Fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

AYVAKYT 25 mg filmdragerade tabletter

Rund, vit filmdragerad tablett, 5 mm i diameter med priglad text. P4 ena sidan star det "BLU” och pa
den andra sidan star det 25",

AYVAKYT 50 mg filmdragerade tabletter

Rund, vit filmdragerad tablett, 6 mm i diameter med préglad text. P& ena sidan star det ’BLU” och pé
den andra sidan star det ”50”.

AYVAKYT 100 mg filmdragerade tabletter

Rund, vit filmdragerad tablett, 9 mm i diameter, med trycket "BLU” med blatt black pa ena sidan och
”100” pé den andra.



AYVAKYT 200 mg filmdragerade tabletter

Oval, vit filmdragerad tablett, 16 mm lang och 8 mm bred, med trycket "BLU” med blatt black pa ena
sidan och 7200 pa den andra.

AYVAKYT 300 mg filmdragerade tabletter

Oval, vit filmdragerad tablett, 18 mm l&ng och 9 mm bred, med trycket "BLU” med blétt black pé ena
sidan och 300 pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Inoperabel eller metastaserande gastrointestinal stromal tumor (GIST)

AYVAKYT ér avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med inoperabla eller
metastaserade gastrointestinala stromala tumérer (GIST) med trombocytderiverad
tillvaxtfaktorreceptor alfa (platelet-derived growth factor alpha, PDGFRA) D842V-mutation.

Avancerad systemisk mastocytos (AdvSM)

AYVAKYT éar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med aggressiv systemisk
mastocytos (ASM), systemisk mastocytos med en associerad hematologisk tumér (SM-AHN) eller
mastcellsleukemi (MCL), efter minst en systemisk behandling.

Indolent systemisk mastocytos (ISM)

AYVAKYT ér avsett for behandling av vuxna patienter med indolent systemisk mastocytos (ISM)
med mattliga till svra symtom som ér otillrdckligt kontrollerade med symtomatisk behandling (se
avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen bor inledas av sjukvéardspersonal med erfarenhet av diagnos och behandling av tillstdnd
for vilka avapritinib 4r indicerat (se avsnitt 4.1).

Dosering
Inoperabel eller metastaserande GIST

For GIST &r den rekommenderade startdosen med avapritinib 300 mg peroralt en gang dagligen, pa
fastande mage (se Administreringssétt). Behandlingen bor fortga fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet intraffar.

Patienturval for behandling av inoperabla eller metastaserande GIST med PDGFRA-D842V-mutation
ska baseras pé en validerad testmetod.

Samtidig anvidndning av avapritinib med starka eller mattliga CYP3A-hdmmare ska undvikas. Om
samtidig anvéndning med en mattlig CYP3A-hdmmare inte kan undvikas maste startdosen med
avapritinib reduceras frdn 300 mg till 100 mg peroralt en géng dagligen (se avsnitt 4.5).

Avancerad systemisk mastocytos

For AdvSM ir den rekommenderade startdosen med avapritinib 200 mg peroralt en gang dagligen, pa
fastande mage (se Administreringssitt). Denna dos pa 200 mg en gang dagligen ar ocksa den
maximala rekommenderade dosen som inte far overskridas av patienter med AdvSM. Behandlingen
bor fortga fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet intraffar.



Behandling med avapritinib rekommenderas inte hos patienter med trombocytantal < 50 x 10%/1 (se
tabell 2 och avsnitt 4.4).

Samtidig anvéndning av avapritinib med starka eller méttliga CYP3A-hdmmare ska undvikas. Om
samtidig anvéndning med en mattlig CYP3A-hdmmare inte kan undvikas maste startdosen med
avapritinib reduceras fran 200 mg till 50 mg peroralt en gang dagligen (se avsnitt 4.5).

Indolent systemisk mastocytos

For ISM dr den rekommenderade dosen av avapritinib 25 mg peroralt en géng dagligen, pé fastande
mage (se Administreringssitt). Denna dos pé 25 mg en géng dagligen &r ocksa den maximala
rekommenderade dos som inte far Gverskridas av patienter med ISM. Behandlingen av ISM bor fortga

fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet intréffar.

Samtidig administrering av avapritinib och starka eller mattliga CYP3A-hdmmare ska undvikas (se
avsnitt 4.5).

Dosédndring vid biverkningar

Oavsett indikation kan avbrott i behandlingen med eller utan dosminskning dvervigas for att hantera
biverkningar baserat pd deras svarighetsgrad och kliniska presentation.

Dosen bor justeras enligt rekommendation baserat pa sdkerhet och tolerabilitet.

Dosminskningar och dosédndringar rekommenderas hos patienter med GIST, AdvSM eller ISM och
finns i tabell 1 och tabell 2.

Tabell 1. Rekommenderade dosminskningar for AYVAKYT vid biverkningar

Dosminskning | GIST AdvSM ISM (startdos 25 mg)*
(startdos 300 mg) (startdos 200 mg)

Forsta 200 mg en gang 100 mg en géng dagligen | 25 mg en gang varannan
dagligen dag

Andra 100 mg en gang 50 mg en gang dagligen -
dagligen

Tredje - 25 mg en géng dagligen -

* ISM-patienter som behdver dosreduktion under 25 mg en géng varannan dag maste avbryta
behandlingen.

Tabell 2. Rekommenderade doséindringar for AYVAKYT vid biverkningar
Biverkning | Svarighetsgrad* | Dosiindring
Patienter med GIST, AdvSM eller ISM
Intrakraniell blodning Alla grader Satt ut AYVAKYT permanent.
(se avsnitt 4.4)
Kognitiva effekter** Grad 1 Fortsétt med samma dos,
(se avsnitt 4.4) minska dosen eller avbryt tills

tillstdndet har forbéttrats till var
det var vid baslinjen eller tills
tillstandet férsvunnit. Fortsatt
med samma dos eller med en
minskad dos.

Grad 2 eller 3 Avbryt behandlingen tills
tillstandet har forbéttrats till var
det var vid baslinjen, grad 1
eller tills tillstdndet férsvunnit.




Fortséitt med samma dos eller
med en minskad dos.

Grad 4 Satt ut AYVAKYT permanent.

Ovriga biverkningar Grad 3 eller grad 4 Avbryt behandlingen tills
(se dven avsnitt 4.4 och mindre &n eller lika med grad 2.
avsnitt 4.8) Fortsitt med samma dos eller en

minskad dos vid behov.
Patienter med AdvSM
Trombocytopeni Mindre &n 50 x 10°/1 Avbryt doseringen tills
(se avsnitt 4.4) trombocytantalet &r > 50 x 10%/1

och fortsdtt sedan med en
minskad dos (se tabell 1). Om
trombocytantalet inte stiger

over 50 x 10%/1, 6vervig
trombocytstdd.

* Biverkningars svarighetsgrad dr graderade enligt nationella cancerinstitutets (National Cancer
Institute, NCI) gemensamma terminologikriterier for biverkningar (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE), version 4.03 och 5.0

** Biverkningar med inverkan pé Aktiviteter i Dagligt Liv (ADL) for biverkningar av grad 2 eller
hogre

Missade doser

Om en dos av avapritinib missas ska patienten kompensera for den missade dosen savida inte nésta
planerade dos ska tas inom 8 timmar (se Administreringssitt). Om dosen inte har tagits minst 8 timmar
fore nista dos, maste dosen hoppas 6ver och patienten ska ateruppta behandlingen med nésta
planerade dos.

Om krakning intraffar efter att ha tagit en dos av avapritinib, far patienten inte ta en ytterligare dos
utan i stéllet fortsdtta med nista planerade dos.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter som dr 65 &r och éldre (se avsnitt 5.2). Kliniska data
hos ISM-patienter i dldern 75 ar och éldre dr begransade (se avsnitt 5.1).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin
under dvre griansen for normalt (Upper Limit of Normal, ULN) och aspartataminotransferas (ASAT) >
ULN eller totalt bilirubin storre &n 1 till 1,5 x ULN och alla ASAT) eller méttligt nedsatt leverfunktion
(totalt bilirubin > 1,5 till 3,0 x ULN och alla ASAT). En justering av startdosen av avapritinib
rekommenderas for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C). Startdosen med
avapritinib ska reduceras fran 300 mg till 200 mg peroralt en gdng dagligen for patienter med GIST,
frén 200 mg till 100 mg peroralt en géng dagligen for patienter med AdvSM och frén 25 mg peroralt
en gang dagligen till 25 mg peroralt varannan dag for patienter med ISM (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance [CLcr] 30-89 ml/min uppskattad med Cockcroft-Gaults formel). Avapritinib har
inte studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CLcr 15-29 ml/min) eller njursjukdom i
slutstadiet (CLcr < 15 ml/min) och déarfoér rekommenderas inte anvéndning hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 5.2).



Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for AYVAKYT f6r barn i dldern O till 18 ar har d4nnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga.

Administreringssitt

AYVAKYT ér avsett for oral anvéndning.

Tabletterna méste tas pa fastande mage minst en timme fore eller minst tva timmar efter en maltid (se
avsnitt 5.2).

Patienten méste svélja tabletterna hela med ett glas vatten.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Blodningar

Avapritinib har forknippats med en 6kad incidens av blodningsbiverkningar, déribland allvarliga och
svarabiverkningar, sdsom gastrointestinal blddning och intrakraniell blédning hos patienter med
inoperabel eller metastaserande GIST och AdvSM. Gastrointestinala blodningsbiverkningar utgjorde
de vanligast rapporterade blodningsbiverkningarna vid behandling med avapritinib av patienter med
inoperabel eller metastaserande GIST, dven om lever- och tumorblddningar ocksé intréffade hos
GIST-patienter (se avsnitt 4.8).

Rutinméssig dvervakning av blodningsbiverkningar hos patienter med GIST eller AdvSM méste
innefatta lakarundersokning. Fullstdndigt blodcellsantal, inklusive trombocyter, och
koagulationsparametrar méste overvakas hos patienter med GIST eller AdvSM, sérskilt hos patienter
med sjukdomar som gor dem benégna till blddning, och personer som behandlas med antikoagulantia
(t.ex. warfarin och fenprokumon) eller samtidigt behandlas med andra ldkemedel som okar
blodningsrisken.

Intrakraniella blodningar

Biverkningar med intrakraniell blodning har intriffat hos patienter med GIST eller AdvSM som fick
avapritinib.

Innan behandling med avapritinib inleds, oavsett dos, ska risken for intrakraniell blddning noga
Overvégas hos patienter med potentiell 6kad risk inklusive patienter med anamnes pé vaskulart

aneurysm, intrakraniell blédning, cerebrovaskulér hindelse under det foregaende aret, samtidig
anvindning av antikoagulantia eller trombocytopeni.

Patienter som upplever kliniskt relevanta neurologiska tecken eller symtom (t.ex. svar huvudvirk,
synproblem, somnolens och/eller eller fokal svaghet) under behandling med avapritinib maste avbryta
doseringen med avapritinib och omedelbart informera sin vardgivare. Bildundersdkning av hjdrnan
med magnetisk resonanstomografi (MRT) eller datortomografi (DT) kan utforas enligt ldkarens
bedomning baserat pa svarighetsgrad samt klinisk presentation.

For patienter med observerad intrakraniell blddning under behandling med avapritinib oavsett
indikation, oberoende av svérighetsgrad, maste avapritinib séttas ut permanent (se avsnitt 4.2).

Inoperabel eller metastaserande GIST
Allvarliga biverkningar med intrakraniell blddning rapporterades hos patienter med inoperabla eller
metastaserande GIST som fick avapritinib (se avsnitt 4.8). Den exakta mekanismen ar okind.



Det finns inga erfarenheter fran kliniska studier med avapritinib hos patienter med hjarnmetastaser.

Avancerad systemisk mastocytos

Allvarliga biverkningar med intrakraniell blodning rapporterades hos patienter med AdvSM som fick
avapritinib (se avsnitt 4.8). Den exakta mekanismen &r okénd. Incidensen av intrakraniell blodning var
hogre hos patienter med trombocytantal < 50 x 10°/1 och hos patienter med en startdos pa > 300 mg.

Med tanke pé ovanstdende méste en trombocytrikning utféras innan behandlingen paborjas.
Avapritinib rekommenderas inte hos patienter med trombocytantal < 50 x 10%/1. Efter det att
behandling har paborjats maste trombocytriakning utforas varannan vecka under de forsta 8 veckorna
oavsett trombocytantal vid baslinjen. Efter 8 veckors behandling ska trombocytantalet kontrolleras
varannan vecka (eller oftare enligt vad som #r kliniskt indicerat) om virdena &r ligre &n 75 x 10%/1, var
fjirde vecka om virdena ir mellan 75 och 100 x 10°/1 och enligt vad som ér kliniskt indicerat om
virdena #r hogre dn 100 x 10%/1.

Trombocytantal pa < 50 x 10%/1 ska hanteras genom tillfillig utsittning av avapritinib. Trombocytstod
kan vara nédvéndigt och den rekommenderade dosédndringen i tabell 2 maste foljas (se avsnitt 4.2). I
kliniska studier var trombocytopeni generellt reversibelt genom minskning eller utsittning av
avapritinib. Den hogsta dosen for patienter med AdvSM fér inte Gverstiga 200 mg en géng dagligen.

Kognitiva effekter

Kognitiva effekter i form av minnessvarigheter, kognitiv storning, forvirringstillstdnd och encefalopati
kan intréffa hos patienter som fér avapritinib (se avsnitt 4.8). Mekanismen bakom de kognitiva
effekterna ér okénd.

Det rekommenderas att patienter med GIST eller AdvSM 6vervakas kliniskt for tecken och symtom pa
kognitiva hdndelser som till exempel ny eller 6kad glomska, forvirring och/eller problem med kognitiv
funktion. Patienter med GIST eller AdvSM maéste kontakta sin vardgivare omedelbart om de upplever
nya eller forvérrade kognitiva symtom.

For GIST- eller AdvSM-patienter med observerade kognitiva effekter relaterade till behandling med
avapritinib maste den rekommenderade dosidndringen i tabell 2 foljas (se avsnitt 4.2). I kliniska studier
som genomforts pa patienter med GIST eller AdvSM forbéttrade dosminskningar eller
behandlingsavbrott kognitiva effekter av grad > 2 jaimf{ort med nér ingen &tgérd vidtogs.

Hos patienter med ISM kan kognitiva effekter vara ett av sjukdomssymtomen. Patienter med ISM
maste kontakta sin vardgivare om de upplever nya eller férvirrade kognitiva symtom.

Vitskeretention

Forekomst av vitskeretention, dédribland svara fall med lokaliserat dem (facialt, periorbitalt, perifert
6dem och/eller pleurautgjutning) eller generaliserade 6dem, har rapporterats dtminstone inom
frekvenskategorin vanliga hos patienter med inoperabla eller metastaserade GIST som tar avapritinib.
Andra lokaliserade 6dem (larynxddem och/eller perikardiell utgjutning) har rapporterats i mindre
vanliga fall (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med AdvSM har lokaliserat 6dem (facialt, periorbitalt, perifert och lungédem,
perikardiell utgjutning och/eller pleurautgjutning) eller generaliserat 6dem samt ascites har observerats
med en frekvens som atminstone vanliga (se avsnitt 4.8). Andra lokaliserade 6dem (larynxddem) har
rapporterats som mindre vanliga.

Dirfor rekommenderas det att patienter med GIST eller AdvSM utvérderas med avseende pa dessa
biverkningar, inklusive regelbunden beddmning av vikt och andningssymtom. En ovéntat snabb
viktokning eller andningssymtom som antyder vitskeretention maste noggrant utredas och lamplig



understddjande vard och terapeutiska atgérder, som till exempel diuretika, ska vidtas. For GIST- eller
AdvSM-patienter med ascites rekommenderas en utvirdering av den bakomliggande etiologin.

Hos patienter med ISM har lokaliserade (perifera, faciala) 6dem rapporterats inom &tminstone
frekvenskategorin vanliga (se avsnitt 4.8).

Forlangning av QT-intervall

Forldngning av QT-intervall (QT-tid) har observerats hos patienter med inoperabla eller metastaserade
GIST och AdvSM som behandlas med avapritinib i kliniska studier (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Forlangning av QT-intervall kan orsaka en forhojd risk for ventrikulér arytmi, déribland torsade de
pointes.

Avapritinib ska anvéndas med forsiktighet hos GIST- eller AdvSM-patienter med kénd forlingning av
QT-intervall eller som l6per risk for forlangning av QT-intervall (t.ex. pa grund av samtidiga
lakemedel, redan befintlig hjartsjukdom och/eller elektrolytrubbningar). Samtidig administrering med
starka eller méttliga CYP3A-hdmmare bor undvikas pa grund av den 6kade risken for biverkningar,
déribland QT-f6rldngning och relaterade arytmier (se avsnitt 4.5). Om samtidig anvindning av
mattliga CYP3A4-hdmmare inte kan undvikas, se avsnitt 4.2 for anvisningar for dosdndring.

Hos patienter med GIST eller AdvSM bor intervallbedomningar av QT genom elektrokardiografi
(EKG) dvervigas om avapritinib tas samtidigt med ldkemedel som kan forlinga QT-intervall.

Hos ISM-patienter bor bedomning av QT-intervallet med EKG dvervégas, sirskilt hos patienter med
samtidiga faktorer som kan forldnga QT (t.ex. alder, befintliga hjartrytmrubbningar etc.).

Magtarmkanalen

Diarré, illaméende och kriakningar var de vanligast rapporterade gastrointestinala biverkningarna hos
patienter med inoperabla eller metastaserade GIST och AdvSM (se avsnitt 4.8). GIST- eller AdvSM-
patienter med diarré, illamaende och krakningar ska utvirderas for att utesluta sjukdomsrelaterade
etiologier. Stodjande vard for gastrointestinala biverkningar som kréver behandling kan omfatta
antiemetiska ldkemedel, lakemedel mot diarré eller antacida.

Vitskestatus hos GIST- eller AdvSM-patienter med gastrointestinala biverkningar méste 6vervakas
noggrant och behandlas enligt klinisk standardvérd.

Laboratorietester

Behandling med avapritinib hos patienter med inoperabla eller metastaserade GIST och AdvSM ér
forknippat med anemi, neutropeni och trombocytopeni. Blodstatus maste utforas regelbundet under
behandlingen med avapritinib hos patienter med GIST eller AdvSM. Se dven intrakraniella blédningar
ovan i detta avsnitt och i avsnitt 4.8.

Behandling med avapritinib hos patienter med inoperabla eller metastaserade GIST och AdvSM ér
forknippat med forhojt bilirubin och forhdjda levertransaminaser (se avsnitt 4.8). Leverfunktion
(transaminaser och bilirubin) bor 6vervakas kontinuerligt hos patienter med GIST eller AdvSM som
far avapritinib.

CYP3A4-himmare och CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering med starka eller méttliga CYP3A-hdmmare bor undvikas eftersom det kan
Oka plasmakoncentrationen av avapritinib (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Samtidig administrering med starka eller méttliga CYP3A-inducerare bor undvikas eftersom de kan
minska plasmakoncentrationerna av avapritinib (se avsnitt 4.5).



Fotosensitivitetsreaktion

Exponering for direkt solljus méste undvikas eller minimeras pa grund av risken for den fototoxicitet
som forknippas med avapritinib. Patienter maste anvisas att anvinda atgirder sdsom skyddande kléder
och solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor (SPF).

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23mg) natrium per tablett, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Verksamma dmnen som kan pdverka avapritinib

Starka och mattliga CYP3A-hdmmare

Samtidig administrering av avapritinib med en stark CYP3A-hdmmare 6kade plasmakoncentrationer
av avapritinib och kan leda till 6kade biverkningar. Samtidig administrering av itrakonazol (200 mg
tva ganger dagligen p& Dag 1 foljt av 200 mg en géng dagligen i 13 dagar) med en enda 200 mg dos av
avapritinib pa Dag 4 hos friska forsokspersoner 6kade Cmax for avapritinib 1,4-faldigt och AUC.int 4,2-
faldigt, i1 forhallande till en 200 mg dos av avapritinib som administrerades ensamt.

Samtidig anvéndning av avapritinib med starka eller méttliga CYP3A-hdmmare (t.ex. antimykotiska
medel, inklusive ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; vissa makrolider, t.ex.
erytromycin, klaritromycin och telitromycin; aktiva substanser for att behandla infektioner med
humant immunbristvirus /forvarvat immunbristsyndrom (HIV/AIDS), sdsom kobicistat, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir och sakvinavir; liksom konivaptan for hyponatremi och boceprevir for
att behandla hepatit), ddribland grapefrukt/fruktjuice) ska undvikas. Om samtidig anvindning med en
mattlig CYP3A-hdmmare inte kan undvikas ska startdosen med avapritinib reduceras fran 300 mg
till 100 mg peroralt en gang dagligen for patienter ned GIST och fran 200 mg till 50 mg peroralt en
gang dagligen for patienter med AdvSM. For patienter med ISM ska samtidig administrering av
avapritinib och starka eller méttliga CYP3A-hdmmare undvikas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Starka och mattliga CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av avapritinib med en stark CYP3A-inducerare minskade
plasmakoncentrationer av avapritinib och kan leda till minskad effekt av avapritinib. Samtidig
administrering av rifampicin (600 mg en gang dagligen i 18 dagar) med en enda 400 mg dos av
avapritinib pd Dag 9 hos friska forsokspersoner minskade Cmax for avapritinib med 74 % och AUC.inf
med 92 %, i forhallande till en 400 mg dos av avapritinib som administrerades ensamt.

Samtidig administrering av avapritinib med starka och méttliga CYP3A-inducerare (t.ex.
dexametason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital, fosfenytoin, primidon, bosentan,
efavirenz, etravirin, modafinil, dabrafenib, nafcillin eller Hypericum perforatum, éven kallat
Johannesdrt) bor undvikas.

Effekt av avapritinib pd andra aktiva substanser

In vitro-studier pavisade att avapritinib dr en direkt hammare av CYP3A och en tidsberoende himmare
av CYP3A. Dérfor kan avapritinib ha en potential att 6ka plasmakoncentrationer av samtidigt
administrerade ladkemedel som &r substrat av CYP3A.

In vitro-studier indikerade att avapritinib &r en CYP3A-inducerare. Darfor kan avapritinib ha en
potential att minska plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade l&kemedel som é&r substrat av
CYP3A.

Forsiktighet maste iakttas vid samtidig administrering av avapritinib med CYP3A-substrat med smalt
terapeutiskt index eftersom deras plasmakoncentrationer kan dndras.



Avapritinib dr en himmare av P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K och BSEP in vitro. Dérfor har
avapritinib potential att dndra koncentrationen av samadministrerade substrat av dessa transportorer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor maste informeras om att avapritinib kan orsaka fosterskador (se avsnitt 5.3).
Graviditetsstatus for kvinnor i fertil alder maste bekréiftas fore behandling med AYVAKYT.
Fertila kvinnor méste anvinda effektiva preventivmedel under behandling med och under 6 veckor
efter sista dosen med AYVAKYT. Mén med fertila kvinnliga partners ska anvénda effektiv
preventivimetod under behandlingen och i 2 veckor efter den sista dosen av AYVAKYT.

Patienterna maste radas att omedelbart kontakta sin vardgivare om de blir gravida, eller om de
misstdnker graviditet, medan de tar AYVAKYT.

Graviditet

Det finns ingen data fran anvéndningen av avapritinib i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

AYVAKYT rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Om AYVAKYT anvénds under graviditet eller om patienten blir gravid medan hon tar AYVAKYT
maste patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar okdnt om avapritinib/metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Amning maste avbrytas under behandling med AYVAKYT och under tva veckor efter den sista dosen.
Fertilitet

Det finns inga data om effekten av AYVAKYT pa fertilitet hos ménniska. Baserat pa pre-kliniska fynd
hos djur kan dock fertiliteten hos mén och kvinnor péverkas av behandling med avapritinib (se avsnitt
5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviéinda maskiner

AYVAKYT kan orsaka biverkningar sdsom kognitiva effekter som kan ha effekt pa formégan att
framfora fordon och anvianda maskiner.

Patienterna ska goras uppmérksamma pa risken for biverkningar som péverkar deras forméga att
koncentrera sig och reagera. Patienter som upplever dessa biverkningar maste vara sérskilt forsiktiga
nir de kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen
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Sédkerhetsdatabasen innefattar totalt 585 patienter med GIST (samtliga doser), varav 550 patienter fick
avapritinib med en startdos pa 300 mg eller 400 mg; 193 patienter inskrivna i studier for AdvSM
(samtliga doser), varav 126 patienter fick avapritinib med en startdos pa 200 mg, och 246 patienter
med ISM (doser pa 25 mg—100 mg), varav 141 patienter fick avapritinib vid den rekommenderade
dosen 25 mg i del 2, den pivotala delen av PIONEER-studien (se avsnitt 5.1).

Inoperabel eller metastaserande GIST

De vanligaste biverkningarna oavsett grad under behandling med avapritinib med en startdos pa
300 mg eller 400 mg var illaméende (45 %), utmattning (40 %), anemi (39 %), periorbitalt 6dem
(33 %), ansiktsédem (27 %), hyperbilirubinemi (28 %), diarré (26 %), krdkningar (24 %), perifert
O6dem (23 %), okat tarflode (22 %), minskad aptit (21 %) och minnesnedséttning (20 %).

Allvarliga biverkningar férekom hos 23 % av patienterna som fick avapritinib. De vanligaste allvarliga
biverkningarna under behandling med avapritinib var anemi (6 %) och pleurautgjutning (1 %).

De vanligaste biverkningarna som ledde till att behandlingen avslutats permanent var utmattning,
encefalopati och intrakraniell blédning (< 1 % vardera). Biverkningar som ledde till en dosreduktion
omfattade anemi, utmattning, minskat antal neutrofiler, 6kat bilirubin i blodet, forsdmrat minne,
kognitiv storning, periorbitalt 6dem, illaméende och ansiktsodem.

Avancerad systemisk mastocytos

De vanligaste biverkningarna oavsett grad under behandling med avapritinib med en startdos

pa 200 mg var periorbitalt ddem (38 %), trombocytopeni (37 %), perifert 6dem (33 %) och anemi
(22 %).

Allvarliga biverkningar férekom hos 12 % av patienterna som fick avapritinib. De vanligaste allvarliga
biverkningarna under behandling med avapritinib var subduralt hematom (2 %), anemi (2 %) och
blddning (2 %).

Hos AdvSM-patienter som behandlades med 200 mg hade 7,1 % biverkningar som ledde till att
behandlingen avslutats permanent. Hos tva patienter (1,6 %) forekom subduralt hematom. Kognitiv
storning, nedstdmdhet, diarré, uppmérksamhetsstorning, sinkt hemoglobin, foréndringar i hérférg,
sdnkt libido, illam&ende, neutropeni, for tidig menopaus och trombocytopeni forekom hos en patient
(0,8 % vardera). Biverkningar som ledde till en dosreduktion omfattade trombocytopeni, neutropeni,
periorbitalt 6dem, kognitiv storning, perifert 6dem, minskat trombocytantal, minskat neutrofilantal,
anemi, asteni, utmattning, artralgi, 6kat alkaliskt fosfatas i blodet, 6kat bilirubin i blodet samt minskat
antal vita blodkroppar.

Indolent systemisk mastocytos

I del 2 av PIONEER var den vanligaste biverkningen under behandling med avapritinib vid den
rekommenderade dosen 25 mg perifert 6dem (12 %). Totalt sett var majoriteten av 6demen som
rapporterades av grad 1 (94 % for perifert 6dem, 90 % for ansiktsddem); inga var av grad > 3 eller
ledde till behandlingsavbrott.

Inga allvarliga biverkningar eller dodliga biverkningar féorekom hos 141 patienter som fick avapritinib
vid den rekommenderade dosen 25 mg i del 2 av PIONEER. Hos < 1 % av patienterna som fick

avapritinib avbrots behandlingen pa grund av biverkningar.

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Biverkningar som rapporterades i kliniska studier i > 1 % av patienter med GIST anges nedan

(tabell 3) bortsett fran biverkningar som ndmns i avsnitt 4.4 som dr upptagna oavsett hur ofta de
forekommer, enligt MedDRA-databasen om klassificering av organsystem och MedDRA -
konventionen om frekvens. For patienter med AdvSM anges biverkningar som rapporterades i kliniska
studier hos > 3% av patienterna nedan (tabell 4).
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I tabell 5 anges biverkningar som rapporterades hos ISM-patienter i del 2 av PIONEER-studien och
som forekom hos > 5 % av patienterna.

Frekvenserna definieras enligt féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sillsynta
(< 1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad.

Inoperabel eller metastaserande GIST

Tabell 3. Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier hos patienter med
inoperabel eller metastaserande GIST som behandlas med avapritinib
Organsystem/ Biverkningar Alla grader | Grader >3
frekvens % %
Infektioner och infestationer
Vanliga | Konjunktivit | 2,0 | -
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumérer (inkl. cystor och polyper)
Mindre Tumdrblodning 0,2 0,2
vanliga
Blodet och lymfsystemet
Mycket Ar}emi . 39,6 20,4
vanliga Minskat antal vita blodkroppar 14,0 3,1
Minskat antal neutrofiler 15,8 8,9
. Trombocytopeni 8,4 0,9
Vanliga Minskat zntzﬁ lymfocyter 4,7 2,2
Metabolism och nutrition
Mycket Minskad aptit 21,1 0,5
vanliga
Hypofosfatemi 8,9 2,5
Hypokalemi 6,0 0,9
Hypomagnesemi 3,8 0,4
Vanliga Hyponatremi 1,3 0,7
Uttorkning 1,8 0,5
Hypoalbuminemi® 2,4 -
Hypokalcemi 2,2 0,4
Psykiatriska tillstind
Forvirringstillstand 4,7 0,5
. Depression 4.2 0,4
Vanliga Angest/oro 1,8 -
Somnloshet 3,8 -
Centrala och perifera nervsystemet
Minnesnedséttning 22,7 0,9
Mycket Kognitiv sjukdom 11,8 0,9
vanliga Yrsel 10,5 0,2
Paverkad smak 12,7 -
Intrakraniell bldning’ 1,6 1,1
Mental funktionsnedsittning? 5,6 0,7
Perifer neuropati 8,5 0,4
Somnolens 1,8 -
Vanliga Afasi 1,8 -
Hypokinesi 1,3 0,2
Huvudvirk 8,0 0,2
Balansrubbning 1,6 -
Talstérning 4,5 -
Tremor 2,2 0,2
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>
g:ii:;);stem/ Biverkningar Alla %/‘l)'ader Grado/eor >3
Mindre Encefalopati 0,9 0,5
vanliga
Ogon
Mycket Okad térbildning 22,2 -
vanliga
Okulir bldning? 1,1 -
. Dimsyn 2.9 -
Vanliga Konjli]nktival blodning 2,4 -
Fotofobi 1,6 -
Oron och balansorgan
Vanliga | Yrsel 2.4 -
Hjirtat
Mindre Perikardiell utgjutning 0,9 0,2
vanliga
Blodkiirl
Vanliga | Hypertoni 3,3 1,1
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Pleurautgjutning 6,0 0,9
. Dyspné 6,0 0,7
Vanliga Ngi]sgcippa 1,5 -
Hosta 2,2 -
Magtarmkanalen
Buksmarta 10,9 1,1
Kriakningar 242 0,7
Mycket Diarré 26,4 2.7
vanliga Illaméende 45,1 1,5
Torrhet 10,9 0,2
Gastroesofageal refluxsjukdom 12,9 0,5
Gastrointestinal bli’)dning4 2,2 1,6
Ascites 7,5 1,3
Forstoppning 5,8 -
Vanliga Dysfagi 2,4 0,4
Stomatit 2,4 -
Flatulens 1,6 -
Salivhypersekretion 1,5 -
Lever och gallvigar
Mycket Hyperbilirubinemi 27,5 5,8
vanliga
Mindre Hepatisk blodning 0,4 0,2
vanliga
Hud och subkutan vivnad
Mycket Andrad harfirg 15,3 0,2
vanliga Utslag 12,7 1,6
Palmoplantart erytrodysestesisyndrom 1,3 1,6
Fotosensitivitetsreaktion 1,1 -
Vanliga Hypopigmentering av hud 1,1 -
Klada 2,9 -
Alopeci 9,6 -
Muskuloskeletala systemet och bindviyv
Myalgi 2,0 -
. Artralgi 1,8 -
Vanliga Ryggsgmérta 1,1 -
Muskelspasmer 1,6 -

Njurar och urinviigar
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>
g:ii:;);stem/ Biverkningar Alla %/‘r)'ader Grado/e;r >3
Akut njurskada 2,0 0,9
Vanliga Okad mingd kreatinin i blodet 4.4 -
Hematuri 1,1 -
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Mycket Odem’ 70,2 4,7
vanliga Utmattning 39,6 5,3
Asteni 7,8 1,6
. Pyrexi 1,8 0,2
Vanliga Sjyukdomsk‘einsla 2,5 0,2
Ko6ldkénsla 2.9 -
Undersokningar och provtagningar
Mycket Forhgjda transaminaser 12,4 0,9
vanliga
Elektrokardiogram med forldngt QT 2,0 0,2
Forhojt kreatinfosfokinas i blodet 3.3 0,4
Vanliga Viktminskning 7,5 0,2
Viktokning 4,7 --
Okat blodlaktathydrogenas 1,3

!Intrakraniell blodning (inklusive cerebral blodning, intrakraniell, subduralhematom, cerebralt
hematom)

2 Mental funktionsnedsittning (inklusive uppmirksamhetsstorning, mental funktionsnedsittning,
forandrat mentalstatus, demens)

3Okulir blodning (inklusive konjunktival blddning, skleral blodning, gonblddning, retinal blédning,
blodning i glaskroppen)

*Gastrointestinal blddning (inklusive gastrisk blddning, gastrointestinal blodning, dvre gastrointestinal
blddning, rektal blodning, melena)

5Odem (inklusive periorbitalt ddem, perifert ddem, ansiktsddem, 6gonlocksddem,
vitskeretention, generaliserat 6dem, orbitalt 6dem, 6gonddem, 6dem, perifer svullnad,
svullnad i ansiktet, svullnad i gonen, konjunktivalt 6dem, laryngeala 6dem, lokalt 6dem,
lappsvullnad)

- : inga biverkningar av svarighetsgrad > 3 har rapporterats

Avancerad systemisk mastocytos

Tabell 4. Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier hos patienter med
avancerad systemisk mastocytos som behandlas med avapritinib med en startdos
pé 200 mg

>
gZiil]l;lsl)s'stem/ Biverkningar Alla g/:ader Gratoi/ir >3
Blodet och lymfsystemet
Trombocytopeni” 46,8 23,0
Egikgzt Anemi” 230 11,9
Neutropeni 214 19,0
Vanliga Leukopeni” 8,7 2,4
Psykiatriska tillstind
Vanliga | Forvirringstillstind 1,6 | -
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket Paverkad smak” 15,9 0,8
vanliga Kognitiv sjukdom 11,9 1,6
Huvudvirk 7,9 -
Minnesnedsittning” 5,6 -
Vanliga Yrsel 5,6 -
Perifer neuropati' 4.8 -
Intrakraniell blodning? 2,4 0,8
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>

g:ii:;);stem/ Biverkningar Alla 0g/:ader Graf)l/:r >3

Ogon

Vanliga Okad tarbildning 6,3 -

Hjiirtat

Mindre Perikardiell utgjutning 0,8 -

vanliga

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Niisblédn%ng . 5,6 -
Pleurautgjutning 2,4 -

Magtarmkanalen

Mycket Diarré 14,3 1,6

vanliga Illaméende 12,7 -
Krikningar’ 8,7 0,8
Gastroesofageal refluxsjukdom’ 4,8 -
Ascites” 4,0 0,8

Vanliga Torrhet” 4,0 -
Forstoppning 3,2 -
Buksmirta” 3,2 -
Gastrointestinal blodning’ 2.4 1,6

Lever och gallvigar

Vanliga | Hyperbilirubinemi" 7,9 | 0,8

Hud och subkutan vivnad

Mycket Andrad hérfirg 15,1 -

vanliga

Vanliga Utslag” 7,9 0,8
Alopeci 7,1 -

Mindre Fotosensitivitetsreaktion 0,8 -

vanliga

Njurar och urinviigar

Mindre Akut njurskada* 0.8

vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga | Artralgi | 4.8 | 08

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket Odem* 69,8 4.8

vanliga Utmattning” 18,3 2,4

Vanliga Smirta 3,2 -

Undersokningar och provtagningar
Viktokning 6,3 -
Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet 4.8 1,6

Vanliga Forhojda transaminaser * 4.8 -
Elektrokardiogram med forlangt QT- 1,6 0,8
intervall

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga | Kontusion | 3,2 | -

! Perifer neuropati (inklusive parestesi, perifer neuropati, hypoestesi)

*Intrakraniell blddning (inklusive intrakraniell blodning, subduralt hematom)

3Gastrointestinal blodning (gastrisk blddning, gastrointestinal blodning, melena)

*Odem (inklusive periorbitalt 5dem, perifert 5dem, ansiktsddem, dgonlocksddem, vitskeretention,
generaliserat 6dem, 6dem, perifer svullnad, svullnad i ansiktet, svullnad i 6gonen, konjunktivalt 6dem,
larynxddem, lokaliserat 6dem)

“Inbegriper sammanslagna termer som star for liknande medicinska begrepp.

-: inga biverkningar rapporterade
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Indolent systemisk mastocytos

Tabell 5. Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier hos patienter med indolent
systemisk mastocytos
Avapritinib
(25 mg en gan
Organsystem/frekvens | Biverkningar dagligegn) +gbéis%a Grado/er 23
stodjande vard °
Alla grader %
Psykiatriska tillstind
Vanliga | insomni | 5,7 | -
Blodkiirl
Vanliga ’ Hudrodnad ‘ 9,2 ’ 1,4
Hud och subkutan vivnad
Vanliga | Ljuskénslighetsreaktion | 2,8 | -
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga Perifert 6dem' 12,1 -
Vanliga Ansiktsodem 7,1 -
Undersokningar och provtagningar
Vanliga | Forhoit alkaliskt fosfatas i blodet | 6,4 | 0,7

'Perifert ddem (inklusive perifert 5dem och perifer svullnad)
-: inga biverkningar rapporterade

Beskrivning av utvalda biverkningar

Intrakraniell blodning

Inoperabel eller metastaserande GIST

Intrakraniell blédning uppstod hos 10 (1,7 %) av de 585 patienterna med GIST (alla doser) och hos
9 (1,6 %) av de 550 patienterna med GIST som fick avapritinib med en startdos pa 300 mg eller 400 mg
en gang dagligen (se avsnitt 4.4).

Héndelser med intrakraniell blodning (alla svarighetsgrader) intrdffade under intervallet 8 veckor
till 84 veckor efter paborjad avapritinib, med en mediantid till debut pd 22 veckor. Mediantiden till
forbéttring och &tergéng till det normala var 25 veckor for intrakraniell blodning av grad > 2.

Avancerad systemisk mastocytos

Intrakraniell blodning forekom hos totalt (oavsett orsakssamband) av 4 (3,2 %) av de 126 patienter
med AdvSM som fick avapritinib i en startdos pa 200 mg en géng dagligen oavsett trombocytantal
innan behandlingen paborjades. Hos 3 av dessa 4 patienter bedomdes hdndelsen vara relaterad till
avapritinib (2,4%). Risken for intrakraniella blodningar dr hogre hos patienter med trombocytantal <50
x 10°/L. Intrakraniell blédning forekom hos totalt (oavsett orsakssamband) av 3 (2,5 %) av de 121
patienterna med AdvSM som fick en startdos pa 200 mg en ging dagligen och hade ett trombocytantal
>50 x 10°/L innan behandlingen pabérjades ( se avsnitt 4.4). Av 126 patienter som behandlades med
den rekommenderade startdosen pa 200 mg en géng dagligen hade 5 trombocytantal <50 x 10%/L innan
behandlingen péborjades, varav en patient upplevde * en intrakraniell blodning.

Héndelser av intrakraniell blodning (alla grader) intréffade i ett intervall fran 12,0 veckor till 15,0
veckor efter padbdrjad avapritinib, med en mediantid till debut av 12,1 veckor.

I kliniska studier med avapritinib var incidensen av intrakraniell blddning hdgre hos patienter som fick
en startdos pd >300 mg en géng dagligen, jamfort med patienter som fick den rekommenderade
startdosen pa 200 mg en gang dagligen. Av de 50 patienter som fick en startdos pad >300 mg en gang
dagligen upplevde 8 (16,0 %) en hiandelse (oavsett orsakssamband) av intrakraniell blodning oavsett
trombocytantal innan behandlingen paborjades. Hos 6 av de 8 patienterna bedomdes hiandelsen
relaterad till avapritinib (12,0 %). Av dessa 50 patienter hade 7 trombocytantal <50 x 10°/L innan
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behandlingen pébdrjades, varav 4 patienter fick en intrakraniell blodning, som bedémdes vara
relaterad till avapritinib i 3 av 4 fall. Fyra av 43 patienter med trombocytantal >50 x 10°/L fore
paborjad behandling upplevde en intrakraniell blodning, som bedémdes vara relaterad till avapritinib i
3 av 4 fall.

Dédliga hdndelser med intrakraniell blodning har forekommit hos mindre &n 1 % av patienterna med
AdvSM (alla doser).

Den hogsta dosen for patienter med AdvSM far inte dverstiga 200 mg en géng dagligen.

Indolent systemisk mastocytos
Inga intrakraniella blddningar rapporterades hos 141 patienter med ISM som fick 25 mg avapritinib
under den 24 veckor langa del 2 av PIONEER-studien.

Kognitiva effekter

Ett brett spektrum av kognitiva effekter som &r generellt reversibla (med intervention) kan férekomma
hos patienter som fér avapritinib. Kognitiva effekter hanterades med dosavbrott och/eller
dosminskning och 2,7 % ledde till permanent utsittande av avapritinib-behandlingen hos patienter
med GIST och AdvSM.

Inoperabel eller metastaserande GIST

Kognitiva effekter intrdffade hos 194 (33 %) av de 585 patienterna med GIST (alla doser) och
hos 182 (33 %) av de 550 patienterna med GIST som fick avapritinib med startdoser pa
antingen 300 eller 400 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4). Hos de patienter som upplevde en hindelse
(oavsett grad) var mediantiden till debut 8 veckor.

De flesta kognitiva effekter var grad 1, dédr grad > 2 férekom hos 11 % av 550 patienter. Bland patienter
som upplevde en kognitiv effekt av grad >2 (som paverkar aktiviteter i det dagliga livet) var
mediantiden till forbattring 15 veckor.

Minnesnedséttning forekom hos 20 % av patienterna, < 1 % av dessa hindelser var av grad 3. Kognitiv
sjukdom forekom hos 12 % av patienterna; < 1 % av dessa hindelser var av grad 3. Forvirringstillstand
uppstod hos 5 % av patienterna; <1 % av dessa hidndelser var av grad 3. Encefalopati forekom hos
<19% av patienterna; <1 % av dessa héindelser var av grad 3. Allvarliga biverkningar i form av
kognitiva effekter rapporterades hos 9 av 585 (1,5 %) av GIST-patienterna (alla doser), varav 7 av
de 550 (1,3 %) patienterna observerades 1 GIST-gruppen som fick en startdos pa
antingen 300 eller 400 mg en gang dagligen.

Totalt krdvde 1,3 % av patienterna permanent utséttande av avapritinib pa grund av en kognitiv effekt.

Kognitiva effekter forekom hos 37 % av patienterna i aldern > 65 &r som fick en startdos pé
antingen 300 eller 400 mg en géng dagligen.

Avancerad systemisk mastocytos

Kognitiva effekter intrdffade hos 51 (26 %) av de 193 patienterna med AdvSM (alla doser) och

hos 23 (18 %) av de 126 patienterna med AdvSM som fick avapritinib med en startdos pa 200 mg (se
avsnitt 4.4). Hos de patienter med AdvSM som behandlades med en startdos pa 200 mg och som
upplevde en hidndelse (oavsett grad) var mediantiden till debut 12 veckor (intervall: 0 1 veckor

till 108 1 veckor).

De flesta kognitiva effekter var grad 1, dér grad > 2 forekom hos 7 % av 126 patienter som

behandlades med en startdos pa 200 mg. Bland patienter som upplevde en kognitiv effekt av
grad > 2 (som paverkar aktiviteter i det dagliga livet) var mediantiden till forbattring 6 veckor.
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Bland de patienter med AdvSM som behandlades med en startdos pa 200 mg férekom kognitiv
storning hos 12 % av patienterna, minnesnedséttning férekom hos 6 % av patienterna och
forvirringstillstand forekom hos 2 % av patienterna. Inga av dessa héndelser var av grad 4.

Allvarliga biverkningar i form av kognitiva effekter rapporterades hos 1 av 193 (<1 %) AdvSM-
patienter (alla doser), medan inga observerades i den AdvSM-grupp som fick en startdos med 200 mg
en gang dagligen.

Totalt krdvde 1,6 % av AdvSM-patienterna (alla doser) permanent utsittande av avapritinib pa grund
av en kognitiv biverkan, 8 % kravde ett dosavbrott och 9 % krivde en dosminskning.

Kognitive effekter forekom hos 20 % av patienterna i dldern > 65 é&r som fick en startdos pa 200 mg en
ging dagligen.

Indolent systemisk mastocytos

I del 2 av PIONEER-studien forekom kognitiva effekter hos 2,8 % av ISM-patienterna som fick 25 mg
avapritinib (se avsnitt 4.4). Alla kognitiva effekter var av grad 1 eller 2. Totalt sett behévde ingen av
patienterna som fick avapritinib i del 2 av PIONEER avbryta behandlingen permanent pa grund av
kognitiva effekter.

Anafylaktiska biverkningar

Indolent systemisk mastocytos

Anafylaxi ar en vanlig klinisk manifestation av ISM. I del 2 av PIONEER-studien hade patienter som
fick 25 mg avapritinib férre episoder av anafylaxi dver tid (5 % under den ~8 veckor ldnga
screeningperioden jamfort med 1 % under del 2).

Aldre

Inoperabel eller metastaserande GIST

I NAVIGATOR och VOYAGER (N=550) (se avsnitt 5.1) var 39 % av patienterna 65 ar eller dldre
och 9 % var 75 &r och éldre. Jamfort med yngre patienter (< 65) rapporterade fler patienter > 65 ar
biverkningar som ledde till dosminskningar (55 % jamfort med 45 %) och dosavbrott (18 % jamfort
med 4 %). Aldre patienter rapporterade fler biverkningar av grad 3 eller hogre jimfort med yngre
patienter (63 % jamfort med 50 %).

Avancerad systemisk mastocytos

I EXPLORER och PATHFINDER (N = 126) (se avsnitt 5.1) var 63 % av patienterna som behandlades
med 200 mg av patienterna 65 ar eller dldre och 21 % var 75 ér och dldre. Jimfort med yngre patienter
(< 65) rapporterade fler patienter > 65 ar biverkningar som ledde till dosminskningar (62 % jamfort
med 73 %). En liknande andel patienter rapporterade biverkningar som ledde till dosutséttning (9 %
jimfort med 6 %). Typerna av biverkningar som rapporterades var liknande oavsett alder. Aldre
patienter rapporterade fler biverkningar av grad 3 eller hogre (63,3 %) jamfort med yngre patienter
(53,2 %).

Indolent systemisk mastocytos

I del 2 av PIONEER (N = 141) (se avsnitt 5.1) var 9 (6 %) av patienterna 65 &r eller dldre och

1 (<1 %) patient var 75 ar eller dldre. Inga patienter 6ver 84 ars alder deltog. Totalt sett observerades
inga betydelsefulla skillnader i sédkerhet mellan patienter > 65 ar och patienter < 65 ar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
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Symtom
Det finns begransad erfarenhet av fall av 6verdosering som rapporterats i kliniska studier med

avapritinib. Den maximala dosen av avapritinib som studerats kliniskt & 600 mg peroralt en gang
dagligen. Biverkningar som har observerats vid denna dos stimde 6verens med sékerhetsprofilen
vid 300 mg eller 400 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.8).

Hantering

Det finns ingen kidnd antidot mot 6verdosering med avapritinib. I hindelse av missténkt 6verdos ska
avapritinib avbrytas och stddjande vard séttas in. P4 grund av avapritinibs hoga distributionsvolym och
proteinbindning 4r det inte troligt att dialys skulle ge ett betydande avlégsnande av avapritinib.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EX18.

Verkningsmekanism

Avapritinib dr en typ 1-kinashdmmare som har uppvisat biokemisk in vitro-aktivitet pA PDGFRA
D842V- och KIT D816V-mutanter som férknippas med resistens mot imatinib, sunitinib och
regorafenib med halva maximala himmande koncentrationer (half maximal inhibitory concentrations,
ICs0) pa 0,24 nm respektive 0,27 nm och hogre potens mot kliniskt relevanta KIT exon 11-,

KIT exon 11/17- och KIT exon 17-mutanter dn mot KIT vildtypsenzym.

I cellanalyser hdmmade avapritinib autofosforyleringen av KIT D816V och PDGFRA D842V med
ICso pa 4 nM respektive 30 nM. I cellanalyser himmade avapritinib prolifereringen i KIT-mutanta
cellinjer, inklusive en mastocytom-cellinje hos mus och en mastcellsleukemi-cellinje hos ménniska.
Avapritinib visade dven tillvixthimmande aktivitet i en xenograftmodell av musmastocytom med
KIT exon 17-mutation.

Farmakodynamisk effekt

Moajlighet att forldnga QT-intervallet

Forméagan hos avapritinib att forlinga QT-intervallet bedomdes hos 27 patienter som fick avapritinib
vid doser pa 300/400 mg (1,33 ginger den 300 mg-dos som rekommenderas for GIST-patienter, 12 till
16 ganger den 25 mg-dos som rekommenderas for [SM-patienter) en gang dagligen i en Sppen,
enarmad studie hos patienter med GIST. Den uppskattade genomsnittliga férandringen fran baslinjen
med avseende pd QTcF var 6,55 ms (90 % konfidensintervall [KI]: 1,80 till 11,29) vid det observerade
steady state geometriska medelvérdet for Cmax pa 899 ng/ml (12,8 ganger hogre dn det geometriska
medelvirdet for Crax vid steady state for avapritinib vid dosen 25 mg en gang dagligen hos patienter
med ISM). Ingen effekt pé hjartfrekvens eller hjértats overledning (PR-, QRS- och RR-intervall)
observerades.

Klinisk effekt och sdkerhet

Kliniska studier av inoperabel eller metastaserande GIST

Effekten och sikerheten av avapritinib utvirderades i en enarmad, 6ppen klinisk multicenterstudie
(BLU-285-1101; NAVIGATOR). Patienter med en bekréftad diagnos av GIST och en ECOG-
prestationsstatus (Eastern Clinical Oncology Group Performance Status) pa O till 2 (58 % och 3 % av
patienterna hade ECOG-status 1 respektive 2) var inkluderade i studien. Totalt 217 patienter fick en
startdos pé antingen 300 mg eller 400 mg en gang om dagen.
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Effekt bedomdes utifran total responsfrekvens (Overall Response Rate, ORR) enligt kriterierna for
utvérdering av respons vid solida tumorer (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, RECIST)
v1.1, modifierad for patienter med inoperabla eller metastaserade GIST (mRECIST v1.1) och
varaktighet for respons (Duration of Response, DOR), som bedémdes med en blindad, oberoende
central granskning (Blinded Independent Central Review, BICR).

Dessutom har totalt 239 patienter fatt behandling med avapritinib i en relevant startdos i den pagaende
Oppna, randomiserade fas 3-studien (BLU-285-1303; VOYAGER) dér PFS ér det priméra
effektmattet. Ytterligare nittiosex patienter fick avapritinib i denna studie efter sjukdomsprogression
vid behandling med kontrollbehandlingen regorafenib (crossover). Vid det senaste brytdatumet for
uppgifter, 9 mars 2020, var medianen for behandlingsduration 8,9 méanader hos patienter med GIST
som var bérare av PDGFRA D842V-mutationen och deltog i den hér studien, vilket tillhandahéller
vissa prelimindra jimforbara sidkerhetsuppgifter.

PDGFRA D842V-mutation

Totalt 38 patienter med inoperabla eller metastaserade GIST med en PDGFRA D842V -mutation
inkluderades och behandlades med avapritinib med en startdos pa antingen 300 mg eller 400 mg en
ging dagligen. | NAVIGATOR-studien fick 71 % av patienterna med inoperabla eller metastaserade
GIST med PDGFRA D842V-mutation dosminskningar till 200 mg eller 100 mg en gang dagligen
under behandlingens gang. Mediantid till dosreduktion var 12 veckor. Det krévdes att GIST-
patienterna hade inoperabel eller metastaserad sjukdom och en dokumenterad PDGFRA D842V -
mutation faststélld enligt ett tillgidngligt lokalt diagnostiskt test. Vid 12 ménader stod 27 av patienterna
fortfarande pa avapritinib varav 22 % fick 300 mg en gang dagligen, 37 % fick 200 mg en gang
dagligen och 41 % fick 100 mg en géng dagligen.

Baslinjedemografi och sjukdomsegenskaper vid baslinjen var en medianélder pa 64 ar

(intervall: 29 till 90 ar), 66 % var mén, 66 % var vita, ECOG-PS pa 0-2 (61 % och 5 % av patienterna
hade ECOG-status 1 respektive 2), 97 % hade metastaserad sjukdom, den storsta mallesionen var

> 5 cm for 58 %, 90 % hade genomgatt tidigare kirurgisk resektion och medianantalet av tidigare
behandlingslinjer med tyrosinkinashdmmare var 1 (intervall: 0 till 5).

Effektresultat fran studien BLU-285-1101 (NAVIGATOR) for GIST-patienter med PDGFRA D842V-
mutation sammanfattas i tabell 6. Data representerar en medianvaraktighet for uppfoljning

pa 26 manader for alla patienter med PDGFRA D842V-mutationer som levde, median-OS hade inte
uppnatts da 74 % av patienter var vid liv. Medianvirde for progressionsfri dverlevnad var 24 méanader.
Radiografiska tumdrminskningar observerades hos 98 % av patienterna.

Tabell 6. Effektresultat for PDGFRA D842V-mutation hos GIST-patienter
(NAVIGATOR-studien)
Effektparameter N=38
mRECIST 1.1 ORR!, (%) (95 % KI) 95 (82,3, 99,4)
CR 13
PR 82
DOR (ménader), median (KI) 22,1 (14,1, NE)

Forkortningar: KI=konfidensintervall; CR = komplett respons (complete response); DOR=varaktighet
for respons; mRECIST 1.1=kriterier for utvidrdering av respons vid solida tumorer (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours) v1.1, modifierad for patienter med inoperabla eller
metastaserade GIST ; N=antal patienter; NE=¢j mojligt att uppskatta (not estimable); ORR=total
responsfrekvens (overall respons rate); PR=partiell respons

"ORR definieras som patienter som uppniadde CR eller PR (CR + PR)
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Hos patienter med PDGFRA D842V-mutant GIST som behandlades med startdoser

pa 300 eller 400 mg en gang dagligen, var ORR baserat pa central radiologisk granskning av
mRECIST vl.1-kriterier 95 %.

Preliminéra resultat fran den pagéende fas 3-studien BLU-285-1303 (VOYAGER) i en undergupp
med 13 patienter med PDGFRA D842V-mutationer, 7 i den grupp som far avapritinib och 6 i den
grupp som far regorafenib, visade att den genomsnittliga progressionsfria 6verlevnaden (PFS) inte var
uppskattningsbar hos patienter med PDGFRA D842V -mutationer som randomiserats till avapritinib
(95 % KI: 9,7, NE) jamfort med 4,5 méanader hos patienter som far regorafenib (95 % KI: 1,7, NE).

Kliniska studier av avancerad systemisk mastocytos

Effekten och sékerheten av avapritinib utvirderades i en multicenter, enarmad, 6ppen fas 2-studie
(BLU-285-2202; PATHFINDER). Lampade patienter méste ha en ECOG-prestationsstatus pa 0 till 3.
Patienter med associerade hematologiska tumorer av hog och mycket hog riskgrad sdsom AML eller
MDS av hog riskgrad, samt Philadelphiakromosom-positiva maligniteter var uteslutna. Lékemedel for
palliativ och stddjande vard var tillatna. Den utvérderingsbara populationen med avseende pa respons
enligt modifierade IWG-MRT-ECNM-kriterier (International Working Group - Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment - European Competence Network on Mastocytosis), som
bedomdes av en central kommitté, omfattar patienter med en diagnos pa AdvSM som fatt minst 1 dos
med avapritinib, genomgatt minst 2 benmérgsbeddmningar efter baslinjen och varit inkluderade i
studien i minst 24 veckor eller genomgétt ett besok vid studiens slut. Det priméra resultatmattet for
effekt var ORR enligt modifierade IWG-MRT-ECNM-kriterier som bedémdes av den centrala
kommittén.

Av 107 patienter som var inkluderade i studien hade 67 patienter genomgatt minst en tidigare
systemisk behandling och behandlades med en startdos pa 200 mg peroralt en gang dagligen.

Bedomningen av det priméra resultatmattet for effekt baserades pé totalt 47 AdvSM-patienter,
utvirderingsbara enligt de modifierade IWG-MRT-ECNM-kriterierna for respons och inkluderade i
studien, med minst en tidigare systemisk behandling och en startdos pa 200 mg avapritinib en gang
dagligen, varav 78,7 % av patienterna efter att ha fatt midostaurin, 17,0 % tidigare fatt kladribin,
14,9 % tidigare fétt interferon alfa, 10,6 % tidigare fatt hydroxikarbamid och 6,4 % tidigare fatt
azacitidin. Trettiosju (79 %) av de 47 patienter med AdvSM, med minst en tidigare systemisk
behandling och en startdos p& 200 mg avapritinib, fick en eller flera dosminskningar under
behandlingens gang. Mediantid till dosminskning var 6 veckor. Studiepopulationens egenskaper var en
medianélder pa 69 ar (intervall: 31 till 86 ar), 70 % var mén, 92 % var vita, ECOG-PS pa 0-3 (66 %
och 34 % hade en ECOG-PS pa 0-1 respektive 2-3) och 89 % hade en identifierbar KIT D816V-
mutation. Fore inséttning av avapritinib-behandlingen var medianen for mastcellsinfiltrat i
benmirg 70 %, medianen for tryptasniva i serum 325 ng/ml och medianen for KIT D816V-mutant
allelfraktion (MAF) 26,2 %.

Effektresultat hos patienter med AdvSM i studien, med minst en tidigare systemisk behandling och en

startdos pa 200 mg avapritinib en gang dagligen, med en medianvaraktighet for uppfoljning
pa 12 ménader sammanfattas i tabell 7.
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Tabell 7. Effektresultat hos AdvSM-patienter med minst en tidigare systemisk behandling
i PATHFINDER-studien
Effektparameter Totalt ASM SM-AHN MCL
ORR! enligt modifierad IWG- N =47 N=8 N=29 N=10
_ [ 0
%‘;T ECNM, n (%) (95 % 28 (60) 5(63) 19 (66) 4 (40)
(44.,3; 73,6) (24,5;91,5) | (45,7;82,1) | (12,2;73,8)
Svar per modifierad IWG-
MRT-ECNM-kategori, n (%)
CR 1(2) 0 1(3) 0
CRh 49 2 (25) 2(7) 0
PR 19 (40) 3 (39) 13 (45) 3(30)
CI 49 0 3 (10) 1 (10)
DOR? (minader), median N=28 N=5 N=19 N=4
o
(OS5 % KI) NR NR NR NR
(NE, NE) (NE, NE) (NE, NE) (NE, NE)
DOR-frekvens 100,0 100,0 100,0 100,0
vid 12 manader, %
DOR-frekvens 85,6 NE 83,3 NE
vid 24 manader, %
Tid till respons (manader), N =28 N=5 N=19 N=4
median (min/max) 1.9 23 1.9 3.6
(0,5;12,2) (1,8;5,5) 0,5;55) | (1,7;12,2)
Tid till CR/CRh (méanader), N=5 N=2 N=3 N=0
median (min/max) 3.7 28 5.6 NE
(1,8; 14,8) (1,8;3,7) (1,8; 14,8)

Forkortningar: Cl=klinisk forbéattring (clinical improvement); CR = komplett respons (complete
response); CRh=komplett remission med partiell dterhdmtning av perifera blodantal (complete

remission with partial recovery of peripheral blood counts); DOR=varaktighet for respons;

KI=konfidensintervall; NE=ej mojligt att uppskatta (not estimable); NR=ej uppnatt (not reached);
ORR=total responsfrekvens (overall respons rate); PR=partiell remission (partial remission).
"ORR enligt modifierad IWG-MRT-ECNM definieras som patienter som uppnadde CR, CRh, PR

eller CI (CR + CRh + PR+CI).

? Uppskattad utifrin Kaplan-Meier-analys.

Bland patienter som behandlades med avapritinib vid en startdos pa 200 mg en gang dagligen efter
minst en tidigare systemisk behandling hade 83,1 % av patienterna > 50 % minskning av mastceller i
benmaérgen, varav 58,5 % patienter med komplett eliminering av mastcellsaggregat i benmérgen;
88,1 % av patienterna hade > 50% minskning av serumtryptas, varav 49,3 % med en minskning av

serumtryptas pa < 20 ng/ml; 68,7 % av patienterna hade en > 50 % minskning av KIT D816V MAF i
blodet och 60 % av patienterna hade > 35 % minskad mjéltvolym jamfort med baslinjen.

I den stodjande multicenter, enarmade, 6ppna fas 1-studien BLU-285-2101 (EXPLORER) var ORR
enligt de modifierade IWG-MRT-ECNM-kriterierna 73 % (95 % konfidensintervall: 39,0; 94,0) for
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11 AdvSM-patienter med minst en tidigare systemisk behandling och en startdos pa 200 mg
avapritinib en gang dagligen.

Kliniska studier pd indolent systemisk mastocytos

Effekten och sékerheten for avapritinib utvarderades i studien BLU-285-2203 (PIONEER), en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie i tre delar som genomférdes pa vuxna patienter
med ISM med mattliga till svara symtom som inte kontrolleras tillrackligt genom bésta stodjande vérd.
I del 2 (den pivotala delen) randomiserades patienter till avapritinib vid den rekommenderade dosen
25 mg peroralt en gang dagligen med bésta stodjande vard (141 patienter) jaimfort med placebo med
basta stodjande vard (71 patienter). Den randomiserade delen av studien var 24 veckor lang. Del 3 av
studien BLU-285-2203 pagér.

Det primara effektmattet i del 2 var genomsnittlig fordndring av den totala symtompoéngen (TSS) fran
baslinjen till vecka 24, métt med formuléret ISM Symptom Assessment Form (ISM-SAF). ISM-SAF
ar ett patientrapporterat utfallsverktyg som bestar av ett frigeformuldr med 12 fragor som utvecklats
specifikt for beddmning av symtom hos patienter med ISM. Patientrapporterade svarighetsgrader for
11 ISM-symtom (skelettsmérta, buksmarta, illamaende, prickar, kldda, hudrodnad, trotthet, yrsel,
hjarndimma, huvudvirk, diarré; 0 = ingen; 10 = vérsta tdnkbara) summeras for att berdkna TSS
(intervall 0-110), dér hogre poédng stér for stdrre symtomborda. Den 12:e fragan i frigeformuléret ar
till for att bedoma antalet diarréepisoder.

For att delta i studien behdvde patienterna en total symtompodng (TSS) pa 28 eller hogre vid
screening. Det krivdes att patienterna inte hade uppnétt adekvat symtomkontroll for 1 eller fler
symtom vid baslinjen med minst 2 symtomatiska behandlingar, inklusive men inte begrénsat till: H1-
antihistaminer, H2-antihistaminer, protonpumpshdmmare, leukotrienhdmmare, kromolynnatrium,
kortikosteroider eller omalizumab.

Ytterligare patientrapporterade viktiga sekundéra effektmatt var andelen avapritinib-behandlade
patienter som uppnadde > 50 % och > 30 % minskning fran baslinjen till vecka 24 i TSS jamfort med
placebo. Objektiva matt pa mastcellsborda rapporterades ocksd som viktiga sekundéra effektmatt och
inkluderade andelen patienter med > 50 % minskning fran baslinjen till vecka 24 av serumtryptas, KIT
D816V-allelfraktion i perifert blod och mastceller i benmérg.

Studiepopulationens egenskaper var en medianalder pa 51 ar (intervall: 18 till 79 ar), 73 % var
kvinnor, 80 % var vita och 94 % hade en KIT D816V-mutation. Vid baslinjen var den genomsnittliga
TSS-podngen 50,93 (intervall: 12,1 till 104,4), medianen for tryptasniva i serum var 39,20 ng/ml
(intervall: 3,6 till 501,6 ng/ml), medianen for KIT D816V-mutant allelfraktion var 0,32 % genom
digital polymeraskedjereaktion (ddPCR) och medianen for mastcellsinfiltrat i benmérg var 7 %.

Majoriteten av patienterna (99,5 %) fick samtidigt bista stddjande vard vid baslinjen (median
3 behandlingar). De vanligaste behandlingarna var H1-antihistaminer (98,1 %), H2-antihistaminer
(66 %), leukotrienhdmmare (34,9 %) och kromolynnatrium (32,1 %).

Behandling med avapritinib visade statistiskt signifikanta forbéttringar for alla priméra och viktiga
sekundira effektmétt jamfort med placebo, vilket sammanfattas i tabell 8.

Tabell 8. Minskning av TSS-poéing pa ISM-SAF och mitning av mastcellsbérdan hos
patienter med indolent systemisk mastocytos i PIONEER vecka 24

AYVAKYT (25 mg en Placebo + BSC
gang dagligen) + BSC

N=141 N=171

Effektparameter 1-sidigt p-virde

TSS-poing pa ISM-SAF

Genomsnittlig forandring av TSS

Forandring fran -15,58 -9,15

o 0 0,003
baslinjen (95 % KI) (-18,61; -12,55) (-13,12; -5,18)
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Skillnad mot placebo
0,
(93 % KI) (-10,90; -1,96)
% av patienterna med 25 10
=50 % minskning av TSS 0,005
(95% KI) (17,95 32,8) (4,1;19,3)
% av patienterna som 45 30
fick > 30 % minskning av 0,009
TSS (95% KI) (37,0; 54,0) (19,3; 41,6)
Mitningar av mastcellsborda
% av patienterna med N =141 N=71
=50 % minskning av
serumtryptas (95% KI) > 0 <0,0001
(45,3;62,3) (0,0;5,1)
% av patienterna med N=118 N=63
> 50 % minskning av KIT 68 6
D816V-allelfraktionen i < 0,0001
perifert blod eller (58,6; 76,1) (1,8; 15,5)
odetekterbar (95 % KI)
% av patienterna med N=106 N=57
> 50 % minskning av 53 23
mastceller i benméirgen <0,0001
eller inga aggregat (95% (42,9; 62,6) (12,7; 35,8)
KI)

Forkortningar: BSC = bésta stodjande vérd (best supportive care), KI = konfidensintervall, ISM-SAF
= formulér for bedomning av symtom pé indolent systemisk mastocytos (indolent systemic
mastocytosis symptom assessment form), TSS = total symtompoédng (total symptom score)

* Minskning av TSS ér ett resultat av en genomsnittlig minskning av alla enskilda symtom som ingér i
ISM-SAF.

Langtidseffekten av avapritinib beddms i en ppen forlangning av PIONEER hos patienter som far

25 mg avapritinib (del 3). Totalt 6verfordes 201 patienter fran del 2 till del 3 av PIONEER.
Avapritinib-behandlade patienter fran del 2 fortsatte att rapportera TSS-forbattringar 6ver tid fram till
ungefir 48 veckors behandling (del 3 C7D1). De hade en genomsnittlig TSS-forédndring fran baslinjen
pa -18,05 poing (95 % KI -21,55; -14,56). Placebobehandlade patienter fran del 2 som fick avapritinib
i del 3 rapporterade betydande ytterligare minskningar av sina TSS-poéng inom de forsta

24 behandlingsveckorna (del 3 C7D1). De hade en total genomsnittlig TSS-fordndring fran baslinjen
pé -19,71 poéng (95 % KI -24,32; -15,11), vilket inkluderade ytterligare en minskning pé 10,78 poing
fran baslinjen i del 3 precis innan de overgick till avapritinib.

Aldre population

Inoperabel eller metastaserande GIST

42 % av patienterna som fick AYVAKYT med en startdos pad 300 mg och 400 mg en géng om dagen i
NAVIGATOR var 65 ér eller dldre. Inga generella skillnader i effekt observerades jamfort med yngre
patienter. Det finns endast begrinsade uppgifter tillgdngliga frdn anvidndning av avapritinib hos
patienter i aldern 75 ar eller éldre (8 % (3 av 38)).

Avancerad systemisk mastocytos

Av de 47 patienterna med AY VAKYT med en startdos pa 200 mg och minst en tidigare systemisk
behandling PATHFINDER-studien var 64 % 65 ar eller dldre, medan 21 % var 75 &r och dldre. Inga
overgripande skillnader i effekt observerades mellan patienter >65 ar och de <65 ar.
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Indolent systemisk mastocytos

Av de 141 patienterna med ISM som fick AYVAKYT i del 2 (pivotal del) av PIONEER var 9 (6 %)
patienter 65 ér eller dldre och 1 (< 1 %) patient var 75 ar eller dldre. Inga patienter 6ver 84 érs dlder
deltog. Totalt sett observerades inga betydelsefulla skillnader i effekt mellan patienter > 65 ar och
patienter < 65 ar.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
AYVAKYT for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for aterfall av/refraktér solid
tumor med mutationer i antingen KIT eller PDGFRA (information om pediatrisk anvéndning finns i
avsnitt 4.2).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
AYVAKYT for alla grupper av den pediatriska populationen for mastocytos (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkénnande for forséljning”.

Detta innebér att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna produktresumé nér s& behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter administrering av avapritinib en gang dagligen, uppnaddes jamviktskoncentration (steady state)
efter 15 dagar.

Inoperabel eller metastaserande GIST (300 mg en gdng dagligen)

Efter en enda dos och upprepad dosering med avapritinib var systemisk exponering for avapritinib
dosproportionell 6ver dosintervallet 30 till 400 mg en gang dagligen hos patienter med inoperabel eller
metastaserande GIST.Genomsnittligt steady state geometriskt medelvérde for (CV %) maximal
koncentration (Cmax) och area under koncentration-tid-kurvan (AUCy.iay) for avapritinib med 300 mg
en gang dagligen var 813 ng/ml (52 %) respektive 15400 heng/ml (48 %). Den geometriska
medelackumulationskvoten efter upprepad dosering var 3,1 till 4,6.

Avancerad systemisk mastocytos (200 mg en gdng dagligen)

Steady state Cmax och AUC for avapritinib 6kade proportionellt 6ver dosintervallet 30 mg till 400 mg
en gang dagligen hos patienter med AdvSM. Geometriskt steady state medelvérde for (CV%) Cmax 0ch
AUC.24 for avapritinib med 200 mg en géng dagligen var 377 ng/ml (62 %) respektive 6 600 heng/ml
(54 %). Den geometriska medelackumulationskvoten efter upprepad dosering (30-400 mg)

var 2,6 till 5,8.

Indolent systemisk mastocytos (25 mg en gang dagligen)

Crmax och AUC f0r avapritinib 6kade proportionellt dver dosintervallet 25 mg till 100 mg en gang
dagligen hos patienter med ISM. Det geometriska medelvérdet (CV %) for Cmax och AUCy4 vid
steady state for avapritinib vid 25 mg en ging dagligen var 70,2 ng/ml (47,8 %) respektive

1 330 heng/ml (49,5 %). Den geometriska medelackumulationskvoten efter upprepad dosering var
3,59.

Absorption

Efter administrering av enstaka orala doser av avapritinib med 25 till 400 mg varierade mediantiden
till maximal koncentration (Tmax) frdn 2 till 4 timmar efter dos. Den absoluta biotillgéngligheten har
inte faststéllts. Den populationsskattade genomsnittliga orala biotillgéngligheten for avapritinib hos
patienter med GIST och AdvSM éar 16 % respektive 47 % ldgre dn den hos patienter med ISM.
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Effekter av foda

Avapritinib Cpax och AUCiqr 6kade med 59 % respektive 29 % hos friska forsokspersoner som fick
avapritinib efter en maltid med hog fetthalt (ungefar 909 kalorier, 58 gram kolhydrater, 56 g fett
och 43 gram protein) jamf{ort med Cmax 0ch AUCiqs efter fasta 6ver natten.

Distribution

Avapritinib ar 98,8 % bundet till humana plasmaproteiner in vitro och bindningen &r inte
koncentrationsberoende. Kvoten for blod/plasma var 0,95. Den populationsskattade skenbara centrala
distributionsvolymen for avapritinib (Vc/F) &r 971 1 vid en median mager kroppsvikt pa 54 kg. Den
interindividuella variabiliteten 1 Vc/F ar 50,1 %.

Metabolism

In vitro-studier pavisade att oxidativ metabolism av avapritinib frimst medieras av CYP3A4,
CYP3AS5 och i mindre utstrdckning av CYP2C9. De relativa bidragen fran CYP2C9 och CYP3A till in
vitro-metabolismen av avapritinib var 15,1 % respektive 84,9 %. Bildandet av glukuroniden

M690 katalyseras framst av UGT1A3.

Efter en enstaka dos pé ca 310 mg (~100 pCi) ["*C] avapritinib till friska forsokspersoner var
oxidation, glukuronidering, oxidativ deaminering och N-dealkylering de priméra metabola banorna.
Oftriandrat avapritinib (49 %) och metaboliter, M690 (hydroxiglukuronid; 35 %) och M499 (oxidativ
deaminering; 14 %) var de storre cirkulerande radioaktiva komponenterna. Efter peroral
administrering av avapritinib 300 mg en gédng om dagen hos patienter ir steady state AUC {or
konstitutiva enantiomerer av M499, BLU111207 och BLU111208 ca 35 % och 42 % av AUC for
avapritinib. Vid en dos pa 25 mg en géng dagligen var metabolit/modersubstans-kvoten for
BLU111207 och BLU111208 10,3 % respektive 17,5 %. Jamfort med avapritinib (ICso=4 nm), ar
enantiomererna BLU111207-enantiomererna (ICso= 41,8 nm) och BLU111208 (ICso= 12,4 nm) 10,5-
faldigt respektive 3,1-faldigt mindre potenta mot KIT D816V in vitro.

In vitro-studier pavisade att avapritinib ar en direkt hdmmare av CYP3A4 och en tidsberoende
himmare av CYP3A4, vid kliniskt relevanta koncentrationer (se avsnitt 4.5). Avapritinib himmade
inte CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, eller CYP2D6 in vitro vid kliniskt relevanta
koncentrationer.

Avapritinib inducerade CYP3A in vitro, vid kliniskt relevanta koncentrationer (se avsnitt 4.5).
Avapritinib inducerade inte CYP1A2 eller CYP2B6 in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Efter enstaka doser av AYVAKYT hos patienter med GIST, AdvSM och ISM var medelvirdet for
halveringstiden for plasmaeliminering av avapritinib 32 till 57 timmar, 20 till 39 timmar respektive 38
till 45 timmar.

Det populationsskattade medelvérdet for skenbar clearance (CL/F) av avapritinib ar 16,9 I/tim. Hos
AdvSM-patienter minskade tidsberoende CL/F dag 9 till 39,4 % jamfort med GIST- och ISM-
patienter. Den interindividuella variabiliteten 1 CL/F &r 44,4 %.

Efter en enstaka oral dos pa ca 310 mg (~100 pCi) ['*C] avapritinib till friska forsokspersoner
aterfanns 70 % av den radioaktiva dosen i feces och 18 % utsdndras i urin. Oférdndrad avapritinib
utgjorde 11 % respektive 0,23% av den administrerade radioaktiva dosen utséndrad i avforing
respektive urin.

Effekter av avapritinib pa transportproteiner

In vitro &r avapritinib inte ett substrat av P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1BI1,
OATP1B3, MATE1, MATE2-K eller BSEP vid kliniskt relevanta koncentrationer.
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Avapritinib dr en himmare av P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K och BSEP in vitro (se avsnitt 4.5).
Avapritinib hdmmar inte OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 eller OCT2in vitro vid kliniskt
relevanta koncentrationer.

Syra 1 magsaft minskar aktiva substanser

Inga kliniska interaktionsstudier mellan lakemedel har utforts. Baserat pa bade population och icke-
kategoriserade farmakokinetiska analyser &r effekten av magsyrahdmmande medel pa
biotillgdngligheten av avapritinib inte kliniskt relevant.

Sérskilda populationer

Populationsfarmakokinetiska analyser indikerar att alder (18-90 ar), kroppsvikt (40-156 kg), kon och
albuminkoncentration inte har ndgon effekt pa exponeringen av avapritinib. Samtidig anvéndning av
protonpumpshémmare (PPI) pa biotillgénglighet (F) och mager kroppsvikt pa den skenbara centrala
distributionsvolymen (Vc/F) identifierades som statistiskt signifikanta kovariater med inverkan pa
exponeringen av avapritinib. Mager kroppsvikt (30 kg till 80 kg) visade mattlig inverkan pa Cmax vid
steady state (+/- 5%), medan samtidig anvéndning av PPI ledde till ~19 % minskning av AUC och
Cmax. Dessa mindre effekter pd exponeringen é&r inte kliniskt signifikanta med tanke pa PK-
variabiliteten (>40 % CV) och forvantas inte paverka effektivitet eller sdkerhet. Ingen signifikant
effekt av ras pé farmakokinetiken for avapritinib hittades, &ven om det 14ga antalet svarta (N=27) och
asiatiska (N=26) forsokspersoner begransar de slutsatser som kan dras baserat pé ras.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom eliminering via levern ér den frimsta utsondringsvégen for avapritinib kan nedsatt
leverfunktion leda till 6kade avapritinibkoncentrationer i plasma. Baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys var exponering for avapritinib likartad

mellan 72 forskningspersoner med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin inom ULN och
ASAT > ULN eller totalt bilirubin > 1 till 1,5 gdnger ULN och alla ASAT), 13 patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 till 3,0 gdnger ULN och alla ASAT) och 402 patienter med
normal leverfunktion (totalt bilirubin och ASAT inom ULN). I en klinisk studie som undersokte
effekten av gravt nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for avapritinib efter administrering av en
enda peroral dos av 100 mg avapritinib var genomsnittligt obundet AUC 61 % hdgre hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C), jimfort med motsvarande friska
forsokspersoner med normal leverfunktion. En ldgre startdos rekommenderas for patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Baserat pd en populationsfarmakokinetisk analys, var exponeringar for avapritinib likartade

mellan 136 forskningspersoner med lindrigt nedsatt njurfunktion (CLcr 60-

89 ml/min), 52 forskningspersoner med maéttlig njursvikt (CLcr 30-59 ml/min)

och 298 forskningspersoner med normal njurfunktion (CLcr 290 ml/min), vilket tyder pa att det inte
behovs nagon dosjustering hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Farmakokinetiken for avapritinib hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr 15-29 ml/min)
eller njursjukdom i slutstadiet (CLer < 15 ml/min) har inte studerats.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Upprepade toxikologiska dosstudier

Blodning i hjdrnan och ryggméargen férekom hos hundar vid doser som var hogre eller lika med

15 mg/kg/dag (cirka 9,0; 1,8 och 0,8 gdnger den humana exponeringen baserat pa AUC vid en dos pé
25 mg, 200 mg respektive 300 mg en gang dagligen) och 6dem i plexus choroideus i hjarnan férekom
hos hundar vid doser som var hogre an eller lika med 7,5 mg/kg/dag (vid cirka 4,7; 1,0 och

> 0,4 ganger den humana exponeringen baserat pd AUC vid den kliniska dosen pa 25 mg, 200 mg
respektive 300 mg en gang dagligen). Rattor uppvisade konvulsioner, vilket var potentiellt sekundért
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till hdmning av Nav 1.2 vid systemiska exponeringar > 96-, 12- och > 8-faldigt hogre &n exponeringen
hos patienter vid den kliniska dosen pa 25 mg, 200 mg och 300 mg en gang dagligen.

I en 6 ménader lang toxikologisk studie med upprepad dosering pa rattor uppvisade rattorna
hemorragisk och cystisk degeneration av corpus luteum i dggstockarna och vaginal slembildning vid
dosnivéder som var hogre én eller lika med 3 mg/kg/dag med exponeringsmarginaler pa 15, 3
respektive 1,3 gédnger den humana exponeringen baserat pA AUC vid 25 mg, 200 mg respektive

300 mg. I en 9 méanader lang toxikologisk studie med upprepad dosering p& hundar observerades
hypospermatogenes (3/4 hanar) vid den hogsta testade dosen, 5 mg/kg/dag (5,7; 1,2 och < 1 génger
den humana exponeringen (AUC) vid 25 mg, 200 mg respektive 300 mg).

Genotoxicitet/karcinogenicitet

Avapritinib var inte mutagent in vitro 1 bakteriell omvind mutationsanalys (Ames test). Det var
positivt i kromosomavvikelsetest in vitro pé odlade humana perifera blodlymfocyter, men negativt hos
rattor i bdde mikrokédrntest pd benmérg och i test for kromosomskada pé levern enligt kometmetoden
och didrmed, generellt icke-genotoxiskt. Den karcinogena potentialen for avapritinib utvéirderades 1 en
6 manader lang transgen studie pa mus dar hogre incidenser av lagre tymisk kortikal cellularitet
observerades vid doser pa 10 och 20 mg/kg/dag. En langsiktig karcinogenicitetsstudie med avapritinib
pagar.

Toxicitet for reproduktion och utveckling

En sérskild kombinerad studie av fertilitet och tidig embryoutveckling genomfordes pé han- och
honréttor rattor vid perorala doser pé 3, 10, och 30 mg/kg/dag for hanar och 3, 10, och 20 mg/kg/dag
for honor. Inga direkta effekter pa hanars eller honors fertilitet observerades vid de hogsta dosnivderna
som testades i denna studie (100,8 och 62,6 ganger den humana exponeringen (AUC) vid 25 mg; 20,3
och 9,5 ganger den humana exponeringen (AUC) vid 200 mg samt 8,7 och 4,1 ganger den humana
exponeringen (AUC) vid 300 mg).

Avapritinib fordelades i sddesvétska upp till 0,1 gdnger den koncentration som visades i human
plasma vid 25 mg. Det forekom en 6kning av embryoforlust fore implantation och tidig resorption
med exponeringsmarginaler pa 15, 3 och 1,3 ganger den humana exponeringen (AUC) vid de kliniska
doserna 25 mg, 200 mg respektive 300 mg. Minskning av spermieproduktion och relativ testikelvikt
observerades hos hanrattor som administrerades avapritinib vid exponeringar pd 7 och 30 génger, 1
och 5 ganger samt 0,6 och 3 ganger doserna 25 mg, 200 mg respektive 300 mg till madnniska.

I en toxicitetsstudie pé rattor avseende embryo- och fosterutveckling visade avapritinib embryotoxiska
och teratogena effekter (minskningar av fostervikter och livsduglighet hos foster och kningar av
viscerala missbildningar och skelettmissbildningar). Oral administrering av avapritinib under
organogenesperioden var teratogent och embryotoxiskt hos rattor vid exponeringar som var cirka 31,4;
6,3 och 2,7 gdnger den humana exponeringen (AUC) vid doserna 25 mg, 200 mg respektive 300 mg.

Fototoxicitetsstudier
En fototoxicitetsstudie in vitro av 3T3-musfibroblaster samt en fototoxicitetsstudie hos pigmenterade
rattor visade att avapritinib har en viss potential med avseende pa fototoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkirna

Mikrokristallin cellulosa

Kopovidon

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
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Tablettdragering

Talk

Makrogol 3350

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Tryckfirg (endast for 100 mg, 200 mg och 300 mg filmdragerade tabletter)
Schellackglasering 45 % (20 % forestrad) i etanol

Briljantblatt FCF (E133)

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyetylen med hog densitet (high-density polyethylene, HDPE) med barnsékert lock
(polypropen) med folieinducerat titningsfoder (massafodrat virmeinduktionsfolie) och ett torkmedel i
behallare.

Varje kartong innehéller en burk med 30 filmdragerade tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Blueprint Medicines (Nederldnderna) B.V.
Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AYVAKYT 25 mg filmdragerade tabletter
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg filmdragerade tabletter
EU/1/20/1473/005
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AYVAKYT 100 mg filmdragerade tabletter
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg filmdragerade tabletter
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg filmdragerade tabletter
EU/1/20/1473/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 24 september 2020

Datum f6r den senaste fornyelsen: 24 juli 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Blueprint Medicines (Nederldnderna) B.V.
Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ladkemedel anges i artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska innehavaren av godkdnnandet for
forséljning ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta likemedel var sjéitte manad.

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska 1dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet
for forsiljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

. pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

D4 detta ir ett "villkorat godkdnnande for forsdljning” enligt artikel 14-a i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen,
fullgora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatu
m

For att ytterligare bekréfta sdkerheten och effekten med avapritinib vid Forsta

behandling av vuxna patienter med inoperabla eller metastaserade GIST med kvartalet

PDGFRA D842V-mutation ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning 2027

skicka in resultat av en observationell studie av sékerhet och effekt hos patienter

med inoperabla eller metastaserade GIST med PDGFRA D842V-mutation.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG 25 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 25 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Svilj inte behéllaren med torkmedel som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AYVAKYT 25 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT — 25 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 25 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Svilj inte torkmedelsbehéllaren som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG 50 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 50 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Svilj inte behéllaren med torkmedel som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AYVAKYT 50 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT — 50 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 50 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Svilj inte torkmedelsbehéllaren som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD ‘

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG 100 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 100 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.
Svilj inte behéllaren med torkmedel som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AYVAKYT 100 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT — 100 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 100 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.
Svilj inte torkmedelsbehéllaren som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG 200 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 200 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.
Svilj inte behéllaren med torkmedel som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AYVAKYT 200 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT — 200 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 200 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.
Svilj inte torkmedelsbehéllaren som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15 BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG 300 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 300 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.
Svilj inte behéllaren med torkmedel som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AYVAKYT 300 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN

53



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT — 300 MG FILMDRAGERADE TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AYVAKYT 300 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg avapritinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.
Svilj inte torkmedelsbehéllaren som finns i burken.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

1082 MA Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1473/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

AYVAKYT 25 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad AYVAKYT ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT
Hur du tar AYVAKYT

Eventuella biverkningar

Hur AYVAKYT ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

SR PN

1. Vad AYVAKYT ir och vad det anvinds for

Vad AYVAKYT iér
AYVAKYT ér ett ladkemedel som innehdller den aktiva substansen avapritinib.

Vad AYVAKYT anvinds for

AYVAKYT anvinds hos vuxna for att behandla

aggressiv systemisk mastocytos (ASM), systemisk mastocytos med associerad hematologisk tumor
(SM-AHN), eller mastcellsleukemi (MCL), efter minst en systemisk behandling. Detta &r sjukdomar
dér kroppen producerar for manga mastceller, en typ av vita blodkroppar. Symtomen orsakas av att for
manga mastceller tar sig in i olika organ i kroppen, t.ex. levern, benmérgen eller mjélten. Dessa
mastceller frigdr 4&ven &mnen som histamin, vilket orsakar olika allménna symtom som du kan uppleva
liksom skada pa berdrda organ.

ASM, SM-AHN och MCL brukar tillsammans kallas for avancerad systemisk mastocytos (AdvSM).

AYVAKYT anvinds dven for behandling av vuxna med langsamt framskridande (indolent) systemisk
mastocytos (ISM), ndr symtomen dr mattliga till svara och symtomlindrande behandling inte &r
tillracklig. Detta dr en sjukdom som innebér att kroppen har manga onormala mastceller. Mastceller &r
de vita blodkroppar som orsakar allergiska reaktioner. Dessa celler kan finnas 1 vilken vdvnad som
helst i kroppen, men finns ofta i huden, tarmarna och benmérgen. Dessa onormala mastceller kan
orsaka symtom sésom svéra allergiska reaktioner, diarré, hudutslag och svérigheter att ténka.

Hur AYVAKYT fungerar

AYVAKYT stoppar aktiviteten hos en grupp av proteiner i kroppen som heter kinaser. Mastceller hos
patienter med AdvSM och ISM har vanligen fordndringar (mutationer) i de gener som é&r involverade i
att gora specifika kinaser som forknippas med tillvéxten och spridningen av dessa celler.
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Om du har néagra frdgor om hur AYVAKYT fungerar eller varfor detta 1dkemedel har ordinerats till
dig kan du stélla dem din lakare.

2. Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT

Ta inte AYVAKYT
- om du ér allergisk mot avapritinib eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT

- om du har drabbats av ett blodkérlsaneurysm (utbuktning och férsvagning av viggen i ett
blodkérl) eller hjarnblodning under det senaste aret.

- om du har lagt trombocytantal.

- om du tar nigot liikemedel som tunnar ut blodet for att forhindra blodproppar, t.ex.
warfarin eller fenprokumon.

Var sarskilt forsiktig med detta 1akemedel:

- Dukan fa symtom som svar huvudvirk, synproblem, bli mycket somnig eller uppleva svar
svaghet pa ena sidan av kroppen (tecken pa hjarnblodning). Om detta intraffar ska du kontakta
din lékare omedelbart och tillfélligt avbryta behandlingen. Om du har AdvSM kommer din lékare
att utvéardera ditt trombocytantal innan du pabdrjar behandlingen och dvervaka det efter behov
under din behandling med avapritinib.

- Behandling med detta ladkemedel kan leda till en hogre risk for blédning hos patienter med
AdvSM. Avapritinib kan orsaka blodningar i matsmaéltningssystemet sdsom mage, dndtarm eller
tarm. Tala om for din ldkare om du har haft eller har nagra blodningsproblem. Innan du borjar ta
avapritinib kan din lékare besluta att ta blodprover. S6k medicinsk hjilp omedelbart om du fér
foljande symtom: blod i avforingen eller svart avforing, magsmaértor, hosta/kréks upp blod.

- Du kan ocksa utveckla minnesforlust, minnesforindringar eller forvirring (tecken pa en
kognitiv paverkan). Avapritinib kan ibland foéréndra hur du tdnker och hur du kommer ihag
information. Kontakta din ldkare om du upplever dessa symtom eller om en familjemedlem,
anhorigvérdare eller ndgon som kénner dig mérker att du blir glomsk eller forvirrad.

- Under behandling med detta likemedel ska du genast informera din ldkare om du géar upp i vikt
mycket snabbt, utvecklar svullnad av ansiktet eller armar/ben, har svarigheter att andas
eller blir andfadd. Detta 1dkemedel kan orsaka att din kropp samlar pa sig vatten (svar
vitskeretention kan forekomma hos patienter med AdvSM).

- Avapritinib kan orsaka avvikelser i din hjartrytm. Din ldkare kan utfora tester for att bedoma
dessa problem under din behandling med avapritinib. Tala om for din ldkare om du kdnner dig yr,
svimférdig eller har onormala hjértslag nér du tar detta ldkemedel.

- Dukan fi svira mag- och tarmbesvir (diarré, illamaende och krikningar) om du har AdvSM.
Kontakta omedelbart 1dkare om du far dessa symtom.

- Du kan bli mer kénslig mot solen nir du tar detta ldkemedel. Det ar viktigt for att tdcka
hudomriden som utsitts (exponeras) for sol och att anvinda solskyddsmedel med hog
solskyddsfaktor (SPF).

Medan du tar avapritinib kommer din ldkare att be dig 1dmna blodprover med jamna mellanrum och
vaga dig regelbundet om du har AdvSM.

Se avsnitt 4 for mer information.
Barn och ungdomar

AYVAKYT har inte studerats hos barn och ungdomar under 18 ar. Ge inte detta likemedel till barn
eller ungdomar under 18 ars alder.
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Andra liikkemedel och AYVAKYT

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. AYVAKYT kan péverka hur andra likemedel fungerar och vissa andra liakemedel kan
paverka hur detta lakemedel fungerar.

Tala om for likare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT om du tar niagot av foljande
liikemedel:

Foéljande ldkemedel kan 6ka effekterna av AYVAKYT och kan 6ka dess biverkningar:

— Boceprevir — anvénds for att behandla hepatit C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — anvénds vid hiv-infektioner/AIDS

— Klaritromycin, erytromycin, telitromycin — anvénds for att behandla bakterieinfektioner

— Itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — anvinds for att behandla svéra
svampinfektioner

— Konivaptan — anvénds for att behandla laga natriumhalter i blodet (hyponatremi)

Foljande ldkemedel kan minska effekterna av avapritinib:

— Rifampicin — anvénds for att behandla tuberkulos (TBC) och vissa andra bakteriella infektioner

— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — anvédnds for att behandla epilepsi

— Johannesort (hypericum perforatum) — ett traditionellt vixtbaserat ldkemedel som anvénds mot latt
nedstdmdhet och lindrig oro

— Bosentan — anvénds for att behandla hogt blodtryck

— Efavirenz och etravirin — anvinds for att behandla hiv-infektioner/AIDS

— Modafinil — anvénds for att behandla soémnstérningar

— Dabrafenib — anvénds for att behandla vissa typer av cancer

— Nafcillin — anvinds for att behandla vissa bakterieinfektioner

— Dexametason — anvénds for att minska inflammation

Detta lakemedel kan paverka hur bra foljande ldkemedel fungerar eller 6ka deras biverkningar:
— Alfentanil — anvinds for att kontrollera smérta under operationer och medicinska ingrepp

— Atazanavir — anvénds for att behandla hiv-infektion/AIDS

— Midazolam — anvénds for sovning, sedering eller for att minska angest

— Simvastatin — anvénds for att behandla hogt kolesterol

— Sirolimus, takrolimus — anvinds for att forhindra avstdtning av transplanterade organ

Tala om for lakare eller apotekspersonal innan du tar andra lidkemedel.

AYVAKYT med mat och dryck
Du ska inte dricka grapefruktjuice eller dta grapefrukt medan du far behandling med AYVAKYT.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Graviditet

Detta ladkemedel rekommenderas inte for anvéndning under graviditet forutom da det &r absolut
nodvindigt. Undvik att bli gravid under tiden du behandlas med detta ladkemedel eftersom det kan
skada ditt ofodda barn. Din likare kommer att diskutera de mdjliga riskerna med att AYVAKYT
under graviditet med dig.

Din ldkare kan komma att kontrollera om du 4r gravid innan du p&borjar behandling med detta
lakemedel.

Fertila kvinnor ska anvédnda effektiva preventivmedel under behandling och i minst 6 veckor efter
avslutad behandling. Man med kvinnliga partners som kan bli gravida ska anvinda effektiv
preventivimetod under behandlingen och i minst 2 veckor efter avslutad behandling. Tala med din
lakare om effektiva preventivmedel som &r lampliga for dig.
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Amning

Tala om for din lakare om du ammar eller planerar att amma. Det dr okdnt om AYVAKYT passerar
over i modersmjolk. Du ska inte amma under behandling med detta likemedel och under minst tva
veckor efter den sista dosen. Tala med din ldkare om det bésta sittet att ge ditt barn mat under denna
tid.

Fertilitet
AYVAKYT kan orsaka fertilitetsproblem hos mén och kvinnor. Tala med din ldkare om detta ar ett
problem for dig.

Koérforméga och anvindning av maskiner

AYVAKYT kan orsaka symtom som péverkar din formaga att koncentrera dig och din
reaktionsformaga (se avsnitt 4). Darfor kan AYVAKYT paverka formagan att kora bil och anvénda
maskiner. Var sérskilt forsiktig nér du kor bil eller anvénder maskiner om du far dessa biverkningar.

AYVAKYT innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar AYVAKYT

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Vilken styrka av AYVAKYT du ska ta

Rekommenderad dos av AYVAKYT beror pa din sjukdom — se nedan.

AYVAKYT finns som tabletter i olika styrkor. Dessa styrkor ar 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg och
300 mg. Din ldkare kommer att tala om for dig vilken styrka och hur ménga tabletter du ska ta.

Behandling av AdvSM
Rekommenderad dos dr 200 mg via munnen en gang dagligen.

Behandling av ISM
Rekommenderad dos dr 25 mg via munnen en gang dagligen.

Om du har leverproblem kan din ldkare ge dig en ligre startdos av AYVAKYT.

Om du fér biverkningar kan lékaren vilja &ndra dosen eller avbryta behandlingen tillfalligt eller
permanent. Andra inte din dos eller sluta ta AYVAKYT forrdn din ldkare siger till dig att gora det.

Svilj AYVAKYT-tabletten hel/tabletterna hela med ett glas vatten, pa fastande mage. At inte under
minst tva timmar fore och minst en timme efter att du tagit AYVAKYT.

Om du kréks efter att ha tagit en dos av AYVAKYT ska du inte ta en extra dos. Ta nésta dos vid
planerad tid.

Om du har tagit for stor méingd av AYVAKYT
Om du av misstag har tagit for manga tabletter ska du genast tala med din lédkare. Du kan behova soka
sjukvard.

Om du har glomt att ta AYVAKYT

Om du missar en dos av AYVAKYT ska du ta den sé snart du kommer ihag sévida inte din nésta
planerade dos infaller inom 8 timmar. Ta ndsta dos vid den vanliga tidpunkten.

Ta inte dubbel dos inom 8 timmar for att kompensera for glomd dos.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter med AdvSM

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Tala omedelbart om for din liikare om du far nigot av

foljande (se dven avsnitt 2.):

— svar huvudvérk, synproblem, blir mycket somnig eller upplever allvarlig svaghet pa ena sidan av
kroppen (tecken pa hjarnblodning)

— minnesforlust, minnesforandringar eller forvirring (tecken pa en kognitiv paverkan)

Andra biverkningar hos patienter med AdvSM kan omfatta

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):

- smakforandringar

- minnesforlust, minnesforédndringar eller forvirring (kognitiv paverkan)

- diarré

- illamaende, kvéljningar/hulkningar och krikningar

- fordndring av hérfarg

- svullnad (t.ex. fotter, fotleder, ansikte, 6gon, leder)

- trotthet

- blodprover som visar pa lagt antal blodplittar, vilket ofta ar forknippat med att ha l4tt att fa
blamérken och blodningar

- blodprover som visar minskning av antalet réda blodkroppar (anemi) och vita blodkroppar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- huvudvérk

- yrsel

- kénselnedséttning, domningar, stickningar eller 6kad kénslighet for smérta i armar och ben

- blddning i hjérnan

- okad tarproduktion

- nésblodning

- andfaddhet

- halsbrinna

- okad vitska 1 buken

- torrhet som paverkar 6gon, ldppar, mun och hud

- forstoppning, vaderspanningar (gaser)

- buksmairta (ont i magen)

- blddning i magtarmkanalen

- utslag

- haravfall

- smarta

- viktuppgéng

- fordndringar i den elektriska aktiviteten i hjartat

- blamérken

- blodprover som visar 6kad belastning pa levern och hoga halter av bilirubin, ett imne som
produceras i levern

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- viétska runt hjartat

- rod eller kliande hud

- blodprov som visar nedsatt njurfunktion

Biverkningar hos patienter med ISM kan omfatta
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer):

- svullnad i armar och ben
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- insomningsproblem (insomni)

- hudrodnad

- rod eller kliande hud

- ansiktssvullnad

- blodprov som visar paverkan pa skelettet (forhojt alkaliskt fosfatas i blodet)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur AYVAKYT ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa burken och den yttre kartongen efter Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvind inte detta 1ikemedel om du mérker att burken 4r skadad eller visar tecken p& manipulering.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
— Den aktiva substansen &r avapritinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg avapritinib.
—  Ovriga innehallsimnen ir:
— Tablettens kdrna innehéller: mikrokristallin cellulosa, kopovidon, kroskarmellosnatrium
och magnesiumstearat (se avsnitt 2 ’AYVAKYT innehéller natrium”).
- Tablettdrageringen innehaller: talk, makrogol 3350, polyvinylalkohol och titandioxid
(E171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
AYVAKYT 25 mg filmdragerade tabletter dr runda, vita tabletter med en diameter pa 5 mm, praglade
med texten "BLU” pa ena sidan och ”25” pa den andra.

AYVAKYT levereras i en burk som innehéller 30 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehéller en
burk.

Lat torkmedelsbehallaren vara kvar i burken.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Denna bipacksedel éindrades senast

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ’villkorat godkdnnande for forséljning”.

Detta innebér att det vintas komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskiillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu/en.
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Bipacksedel: Information till patienten

AYVAKYT 50 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad AYVAKYT éar och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT

3. Hurdutar AYVAKYT

4. Eventuella biverkningar

5. Hur AYVAKYT ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och vriga upplysningar
1. Vad AYVAKYT ir och vad det anvinds for
Vad AYVAKYT ir

AYVAKYT ér ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen avapritinib.

Vad AYVAKYT anvinds for

AYVAKYT anvénds hos vuxna for att behandla aggressiv systemisk mastocytos (ASM), systemisk
mastocytos med associerad hematologisk tumor (SM-AHN), eller mastcellsleukemi (MCL), efter
minst en systemisk behandling. Detta dr sjukdomar dir kroppen producerar for ménga mastceller, en
typ av vita blodkroppar. Symtomen orsakas av att for manga mastceller tar sig in i olika organ i
kroppen, t.ex. levern, benmirgen eller mjdlten. Dessa mastceller frigdr &ven &mnen som histamin,
vilket orsakar olika allménna symtom som du kan uppleva liksom skada pa berorda organ.

ASM, SM-AHN och MCL brukar tillsammans kallas for avancerad systemisk mastocytos (AdvSM).

Hur AYVAKYT fungerar

AYVAKYT stoppar aktiviteten hos en grupp av proteiner i kroppen som heter kinaser. Mastceller hos
patienter med AdvSM har vanligen férandringar (mutationer) i de gener som dr involverade i att gora
specifika kinaser som forknippas med tillvéxten och spridningen av dessa celler.

Om du har négra fragor om hur AYVAKYT fungerar eller varfor detta lakemedel har ordinerats till
dig kan du stélla dem din lakare.
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2. Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT

Ta inte AYVAKYT
- om du ér allergisk mot avapritinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT

— om du har drabbats av ett blodkérlsaneurysm (utbuktning och forsvagning av viggen i ett
blodkérl) eller hjarnblédning under det senaste aret.

— om du har lagt trombocytantal.

— om du tar nigot likemedel som tunnar ut blodet for att forhindra blodproppar, t.ex.
warfarin eller fenprokumon.

Var sérskilt forsiktig med detta lakemedel:

— Du kan f4 symtom som svr huvudvirk, synproblem, bli mycket somnig eller uppleva svar
svaghet pa ena sidan av kroppen (tecken pa hjarnblodning). Om detta intraffar ska du kontakta
din ldakare omedelbart och tillfélligt avbryta behandlingen. Om du har AdvSM kommer din ldkare
att utvérdera ditt trombocytantal innan du pébdrjar behandlingen och 6vervaka det efter behov
under din behandling med avapritinib.

— Behandling med detta ladkemedel kan leda till en hégre risk for blodning. Avapritinib kan orsaka
blddningar i matsmaéltningssystemet sisom mage, dndtarm eller tarm. Tala om for din lékare om
du har haft eller har nagra blédningsproblem. Innan du borjar ta avapritinib kan din l4dkare besluta
att ta blodprover. S6k medicinsk hjilp omedelbart om du far féljande symtom: blod i avforingen
eller svart avforing, magont, hostar blod eller har blodiga kriakningar.

— Du kan ocksa utveckla minnesforlust, minnesforiandringar eller forvirring (tecken pa en
kognitiv paverkan). Avapritinib kan ibland foérdndra hur du tdnker och hur du kommer ihdg
information. Kontakta din lakare om du upplever dessa symtom eller om en familjemedlem,
anhorigvardare eller ndgon som kénner dig mérker att du blir glomsk eller forvirrad.

— Under behandling med detta likemedel ska du genast informera din ldkare om du géar upp i vikt
mycket snabbt, utvecklar svullnad av ansiktet eller armar/ben, har svarigheter att andas
eller blir andfadd. Detta likemedel kan orsaka att din kropp samlar pa sig vatten (svar
vatskeretention).

— Avapritinib kan orsaka avvikelser i din hjartrytm. Din ldkare kan utfora tester for att bedoma
dessa problem under din behandling med avapritinib. Tala om f6r din likare om du kénner dig yr,
svimfardig eller har onormala hjértslag nir du tar detta likemedel.

— Du kan fa svara mag- och tarmbesvir (diarré, illamaende och krikningar). Kontakta
omedelbart ldkare om du far dessa symtom.

— Du kan bli mer kénslig mot solen nir du tar detta likemedel. Det &r viktigt for att ticka
hudomréden som utsétts (exponeras) for sol och att anvinda solskyddsmedel med hog
solskyddsfaktor (SPF).

Medan du tar avapritinib kommer din lékare att be dig ldmna blodprover med jimna mellanrum. Du
kommer dven att vigas regelbundet.

Se avsnitt 4 for mer information.

Barn och ungdomar
AYVAKYT har inte studerats hos barn och ungdomar under 18 ar. Ge inte detta ldkemedel till barn
eller ungdomar under 18 ars élder.

Andra liikkemedel och AYVAKYT

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. AYVAKYT kan paverka hur andra likemedel fungerar och vissa andra ldkemedel kan
paverka hur detta lakemedel fungerar.
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Tala om for lidkare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT om du tar nigot av foljande
likemedel:

Foljande ldkemedel kan oka effekterna av avapritinib och kan 6ka dess biverkningar:

— Boceprevir — anvénds for att behandla hepatit C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — anvands vid hiv-infektioner/AIDS

— Klaritromycin, erytromycin, telitromycin — anvénds for att behandla bakterieinfektioner

— Itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — anvénds for att behandla svara
svampinfektioner

— Konivaptan — anvénds for att behandla laga natriumhalter i blodet (hyponatremi)

Foljande ldkemedel kan minska effekterna av avapritinib:

— Rifampicin — anvinds for att behandla tuberkulos (TBC) och vissa andra bakteriella infektioner

— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — anvinds for att behandla epilepsi

— Johannesort (hypericum perforatum) — ett traditionellt véxtbaserat likemedel som anvidnds mot latt
nedstdmdhet och lindrig oro

— Bosentan — anvénds for att behandla hogt blodtryck

— Efavirenz och etravirin — anvinds for att behandla hiv-infektioner/AIDS

— Modafinil — anvénds for att behandla sdémnstérningar

— Dabrafenib — anvinds for att behandla vissa typer av cancer

— Nafcillin — anvinds for att behandla vissa bakterieinfektioner

— Dexametason — anvénds for att minska inflammation

Detta ldkemedel kan paverka hur bra foljande lakemedel fungerar eller 6ka deras biverkningar:
— Alfentanil — anvénds for att kontrollera smérta under operationer och medicinska ingrepp

— Atazanavir — anvénds for att behandla hiv-infektion/AIDS

— Midazolam — anvénds for sovning, sedering eller for att minska dngest

— Simvastatin — anvinds for att behandla hogt kolesterol

— Sirolimus, takrolimus — anvénds for att forhindra avstdtning av transplanterade organ

Tala om for ldkare eller apotekspersonal innan du tar andra 1dkemedel.

AYVAKYT med mat och dryck
Du ska inte dricka grapefruktjuice eller dta grapefrukt medan du far behandling med AYVAKYT.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Graviditet

Detta lakemedel rekommenderas inte for anvdndning under graviditet forutom da det ar absolut
nédvéndigt. Undvik att bli gravid under tiden du behandlas med detta lakemedel eftersom det kan
skada ditt ofédda barn. Din ldkare kommer att diskutera de mojliga riskerna med att AYVAKYT
under graviditet med dig.

Din lékare kan komma att kontrollera om du dr gravid innan du paborjar behandling med detta
lakemedel.

Fertila kvinnor ska anvinda effektiva preventivmedel under behandling och i minst 6 veckor efter
avslutad behandling. Man med kvinnliga partners som kan bli gravida ska anvinda effektiv
preventivmetod under behandlingen och i minst 2 veckor efter avslutad behandling. Tala med din
lakare om effektiva preventivmedel som &r lampliga for dig.

Amning
Tala om for din ldkare om du ammar eller planerar att amma. Det dr okdnt om AYVAKYT passerar

over i modersmjolk. Du ska inte amma under behandling med detta likemedel och under minst tva
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veckor efter den sista dosen. Tala med din ldkare om det bésta séttet att ge ditt barn mat under denna
tid.

Fertilitet
AYVAKYT kan orsaka fertilitetsproblem hos mén och kvinnor. Tala med din lékare om detta &r ett
problem for dig.

Korforméga och anvindning av maskiner

AYVAKYT kan orsaka symtom som péverkar din formaga att koncentrera dig och din
reaktionsformaga (se avsnitt 4). Déarfor kan AYVAKYT péverka formagan att kora bil och anvinda
maskiner. Var sérskilt forsiktig nér du kor bil eller anvénder maskiner om du far dessa biverkningar.

AYVAKYT innehiller natrium
Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar AYVAKYT

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Vilken styrka av AYVAKYT du ska ta

Rekommenderad dos av AYVAKYT beror pa din sjukdom — se nedan.

AYVAKYT finns som tabletter i olika styrkor. Dessa styrkor dr 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg och
300 mg. Din ldkare kommer att tala om for dig vilken styrka och hur manga tabletter du ska ta.

Behandling av AdvSM
Rekommenderad dos dr 200 mg via munnen en géng dagligen.

Om du har leverproblem kan din lédkare ge dig en lagre startdos av AYVAKYT.
Om du far biverkningar kan ldkaren vilja dndra dosen eller avbryta behandlingen tillfalligt eller
permanent. Andra inte din dos eller sluta ta AYVAKYT forréin din likare séger till dig att gora det.

Svilj AYVAKYT-tabletten hel/tabletterna hela med ett glas vatten, pa fastande mage. At inte under
minst tvad timmar fore och minst en timme efter att du tagit AYVAKYT.

Om du kréks efter att ha tagit en dos av AYVAKYT ska du inte ta en extra dos. Ta nésta dos vid
planerad tid.

Om du har tagit for stor mingd av AYVAKYT
Om du av misstag har tagit for manga tabletter ska du genast tala med din ldkare. Du kan behova soka
sjukvard.

Om du har glomt att ta AYVAKYT
Om du missar en dos av AYVAKYT ska du ta den sa snart du kommer ihdg sévida inte din nésta

planerade dos infaller inom 8 timmar. Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten.
Ta inte dubbel dos inom 8 timmar for att kompensera for glomd dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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De allvarligaste biverkningarna

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Tala omedelbart om for din likare om du fir nigot av

foljande (se dven avsnitt 2.):

— svar huvudvérk, synproblem, blir mycket somnig eller upplever allvarlig svaghet pa ena sidan av
kroppen (tecken pa hjarnblodning)

— minnesforlust, minnesfordndringar eller forvirring (tecken pé en kognitiv paverkan)

Andra biverkningar kan omfatta

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- smakforandringar

- minnesforlust, minnesforandringar eller forvirring (kognitiv paverkan)

- diarré

- illaméende, kvéljningar/hulkningar och krékningar

- forandring av harfarg

- svullnad (t.ex. fotter, fotleder, ansikte, 6gon, leder)

- trotthet

- blodprover som visar pa lagt antal blodpléttar, vilket ofta &r forknippat med att ha litt att fa
blamérken och blédningar

- blodprover som visar minskning av antalet réda blodkroppar (anemi) och vita blodkroppar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- huvudvérk

- yrsel

- kénselnedséttning, domningar, stickningar eller 6kad kénslighet for smérta i armar och ben

- blodning i hjarnan

- okad tarproduktion

- nésblodning

- andfdddhet

- halsbranna

- okad vitska i buken

- torrhet som paverkar 6gon, ldppar, mun och hud

- forstoppning, viderspanningar (gaser)

- buksmarta (ont i magen)

- blddning i magtarmkanalen

- utslag

- haravfall

- smaérta

- viktuppgéng

- fordndringar i den elektriska aktiviteten i hjartat

- bldmérken

- blodprover som visar 6kad belastning pé levern och hoga halter av bilirubin, ett &mne som
produceras i levern

Mindre vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- vitska runt hjartat

- rod eller kliande hud

- blodprov som visar nedsatt njurfunktion

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.
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5. Hur AYVAKYT ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten pa burken och den yttre kartongen efter ”Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvind inte detta 1dkemedel om du mérker att burken ar skadad eller visar tecken pa manipulering.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte l4ngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
— Den aktiva substansen &r avapritinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg avapritinib.
—  Ovriga innehillsimnen ir:
— Tablettens kdrna innehéller: mikrokristallin cellulosa, kopovidon, kroskarmellosnatrium
och magnesiumstearat (se avsnitt 2 ”AYVAKYT innehéller natrium™).
- Tablettdrageringen innehaller: talk, makrogol 3350, polyvinylalkohol och titandioxid
(E171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
AYVAKYT 50 mg filmdragerade tabletter ar runda, vita tabletter med en diameter pd 6 mm diameter,
priglade med texten "BLU” pa ena sidan och 50" pé den andra.

AYVAKYT levereras i en burk som innehéller 30 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehéller en
burk.

Lat torkmedelsbehallaren vara kvar i1 burken.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nederlidnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Denna bipacksedel dndrades senast
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Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkénnande for forséljning”.

Detta innebér att det vintas komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu/en.
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Bipacksedel: Information till patienten

AYVAKYT 100 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad AYVAKYT éar och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT

3. Hurdutar AYVAKYT

4. Eventuella biverkningar

5. Hur AYVAKYT ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och vriga upplysningar
1. Vad AYVAKYT ir och vad det anviinds for
Vad AYVAKYT ir

AYVAKYT ér ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen avapritinib.

Vad AYVAKYT anvinds for
AYVAKYT anvénds hos vuxna for att behandla
e en typ av cancer i matsmaltningskanalen som kallas for gastrointestinala stromala tumérer
(GIST) nér den inte kan behandlas med operation (inoperabel) eller som har spridit sig till
andra delar av kroppen (metastaserad) och som har en specifik mutation (D842V) i genen for
trombocyt-hirledd tillvixtfaktorreceptor alfa (platelet-derived growth factor receptor alpha,
PDGFRA) proteinkinas.

e aggressiv systemisk mastocytos (ASM), systemisk mastocytos med associerad hematologisk
tumor (SM-AHN), eller mastcellsleukemi (MCL), efter minst en systemisk behandling. Detta
ar sjukdomar dar kroppen producerar fér méanga mastceller, en typ av vita blodkroppar.
Symtomen orsakas av att for manga mastceller tar sig in i olika organ i kroppen, t.ex. levern,
benmairgen eller mjilten. Dessa mastceller frigér d&ven &mnen som histamin, vilket orsakar
olika allménna symtom som du kan uppleva liksom skada pé berdrda organ.

ASM, SM-AHN och MCL brukar tillsammans kallas for avancerad systemisk mastocytos
(AdvSM).

Hur AYVAKYT fungerar

AYVAKYT stoppar aktiviteten hos en grupp av proteiner i kroppen som heter kinaser. Mastceller hos
patienter med AdvSM eller celler som cancern bestar av har oftast fordndringar (mutationer) i de gener
som dr involverade i att gora specifika kinaser som forknippas med tillvixten och spridningen av dessa
celler.
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Om du har néagra frdgor om hur AYVAKYT fungerar eller varfor detta 1dkemedel har ordinerats till
dig kan du stélla dem din lakare.

2. Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT

Ta inte AYVAKYT
- om du ér allergisk mot avapritinib eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT:

- om du har drabbats av ett blodkérlsaneurysm (utbuktning och férsvagning av viggen i ett
blodkérl) eller hjarnblodning under det senaste aret.

- om du har ligt trombocytantal.

- om du tar nagot liikemedel som tunnar ut blodet for att forhindra blodproppar, t.ex.
warfarin eller fenprokumon.

Var sarskilt forsiktig med detta 1akemedel:

- Du kan fa symtom som svar huvudvirk, synproblem, bli mycket somnig eller uppleva svar
svaghet pa ena sidan av kroppen (tecken pa hjirnblédning). Om detta intraffar ska du
kontakta din 1dkare omedelbart och tillfélligt avbryta behandlingen. Om du har AdvSM kommer
din ldkare att utvérdera ditt trombocytantal innan du paborjar behandlingen och 6vervaka det
efter behov under din behandling med avapritinib.

- Behandling med detta ldkemedel kan leda till en hégre risk for blodning. Avapritinib kan
orsaka blodning i matsmiltningssystemet som till exempel i magséck, dndtarm eller tarmar. Hos
patienter med GIST kan avapritinib &dven oraska blodning i levern samt blodning fran tumoéren.
Tala om for din ldkare om du har haft eller har ndgra blodningsproblem. Innan du borjar ta
avapritinib kan din lékare besluta att ta blodprover. S6k omedelbart sjukvard om du drabbas av
nagot av foljande symtom: blod i avforingen eller svart avforing, magont, hostar blod eller har
blodiga krékningar.

- Du kan ocksa utveckla minnesforlust, minnesforindringar eller forvirring (tecken pa en
kognitiv paverkan). Avapritinib kan ibland forandra hur du tinker och hur du kommer ihag
information. Kontakta din ldkare om du upplever dessa symtom eller om en familjemedlem,
anhdrigvérdare eller ndgon som kanner dig mérker att du blir glomsk eller forvirrad.

- Under behandling med detta likemedel ska du genast informera din likare om du gar upp i
vikt mycket snabbt, utvecklar svullnad av ansiktet eller armar/ben, har svarigheter att
andas eller blir andfadd. Detta ldkemedel kan orsaka att din kropp samlar pa sig vatten (svar
vatskeretention).

Avapritinib kan orsaka avvikelser i din hjartrytm. Din ldkare kan utfora tester for att bedoma
dessa problem under din behandling med avapritinib. Tala om for din ldkare om du kédnner dig
yr, svimférdig eller har onormala hjértslag nar du tar detta lakemedel.

- Du kan fa svidra mag- och tarmbesvir (diarré, illamdende och krikningar). Kontakta
omedelbart ldkare om du far dessa symtom.

- Du kan bli mer kinslig mot solen nér du tar detta 1dkemedel. Det &r viktigt for att ticka
hudomraden som utsitts (exponeras) for sol och att anvidnda solskyddsmedel med hog
solskyddsfaktor (SPF).

Medan du tar avapritinib kommer din likare att be dig 1dmna blodprover med jimna mellanrum. Du
kommer dven att vigas regelbundet.

Se avsnitt 4 for mer information.
Barn och ungdomar

AYVAKYT har inte studerats hos barn och ungdomar under 18 ar. Ge inte detta lakemedel till barn
eller ungdomar under 18 ars élder.
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Andra liikkemedel och AYVAKYT

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. AYVAKYT kan péverka hur andra likemedel fungerar och vissa andra liakemedel kan
paverka hur detta lakemedel fungerar.

Tala om for likare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT om du tar niagot av foljande
liikemedel:

Foljande ldkemedel kan 6ka effekterna av avapritinib och kan 6ka dess biverkningar:

— Boceprevir — anvénds for att behandla hepatit C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — anvénds vid hiv-infektioner/AIDS

— klaritromycin, erytromycin, telitromycin — anvinds for att behandla bakterieinfektioner

— itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — anvénds for att behandla svara
svampinfektioner

— Konivaptan — anvénds for att behandla laga natriumhalter i blodet (hyponatremi)

Foljande ldkemedel kan minska effekterna av avapritinib:

— Rifampicin — anvénds for att behandla tuberkulos (TBC) och vissa andra bakteriella infektioner

— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — anvédnds for att behandla epilepsi

— Johannesort (hypericum perforatum) — ett traditionellt vixtbaserat ldkemedel som anvénds mot latt
nedstdmdhet och lindrig oro

— Bosentan — anvénds for att behandla hogt blodtryck

— Efavirenz och etravirin — anvinds for att behandla hiv-infektioner/AIDS

— Modafinil — anvénds for att behandla soémnstérningar

— Dabrafenib — anvénds for att behandla vissa typer av cancer

— Nafcillin — anvinds for att behandla vissa bakterieinfektioner

— Dexametason — anvénds for att minska inflammation

Detta lakemedel kan paverka hur bra foljande ldkemedel fungerar eller 6ka deras biverkningar:
— Alfentanil — anvinds for att kontrollera smérta under operationer och medicinska ingrepp

— Atazanavir — anvénds for att behandla hiv-infektion/AIDS

— Midazolam — anvénds for sovning, sedering eller for att minska angest

— Simvastatin — anvénds for att behandla hogt kolesterol

— Sirolimus, takrolimus — anvinds for att forhindra avstdtning av transplanterade organ

Tala om for lakare eller apotekspersonal innan du tar andra lidkemedel.

AYVAKYT med mat och dryck
Du ska inte dricka grapefruktjuice eller dta grapefrukt medan du fér behandling med AYVAKYT.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Graviditet

Detta ldkemedel rekommenderas inte for anvéndning under graviditet forutom da det &r absolut
nodvindigt. Undvik att bli gravid under tiden du behandlas med detta ladkemedel eftersom det kan
skada ditt ofédda barn. Din ldkare kommer att diskutera de mdjliga riskerna med att AYVAKYT
under graviditet med dig.

Din ldkare kan komma att kontrollera om du 4r gravid innan du p&borjar behandling med detta
lakemedel.

Fertila kvinnor ska anvédnda effektiva preventivmedel under behandling och i minst 6 veckor efter
avslutad behandling. Man med kvinnliga partners som kan bli gravida ska anvinda effektiv
preventivimetod under behandlingen och i minst 2 veckor efter avslutad behandling. Tala med din
lakare om effektiva preventivmedel som &r lampliga for dig.
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Amning

Tala om for din lakare om du ammar eller planerar att amma. Det dr okdnt om AYVAKYT passerar
over i modersmjolk. Du ska inte amma under behandling med detta likemedel och under minst tva
veckor efter den sista dosen. Tala med din ldkare om det bésta sittet att ge ditt barn mat under denna
tid.

Fertilitet
AYVAKYT kan orsaka fertilitetsproblem hos mén och kvinnor. Tala med din ldkare om detta ar ett
problem for dig.

Koérforméga och anvindning av maskiner

AYVAKYT kan orsaka symtom som péverkar din formaga att koncentrera dig och din
reaktionsformaga (se avsnitt 4). Darfor kan AYVAKYT paverka formagan att kora bil och anvénda
maskiner. Var sérskilt forsiktig nér du kor bil eller anvénder maskiner om du far dessa biverkningar.

AYVAKYT innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar AYVAKYT

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Vilken styrka av AYVAKYT du ska ta

Rekommenderad dos av AYVAKYT beror pa din sjukdom — se nedan.

AYVAKYT finns som tabletter i olika styrkor. Dessa styrkor ar 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg och
300 mg. Din ldkare kommer att tala om for dig vilken styrka och hur ménga tabletter du ska ta.

Behandling av GIST
Rekommenderad dos dr 300 mg via munnen en gang om dagen.

Behandling av AdvSM
Rekommenderad dos dr 200 mg via munnen en géng dagligen.

Om du har leverproblem kan din ldkare ge dig en ldgre startdos av AYVAKYT.
Om du fér biverkningar kan lékaren vilja &ndra dosen eller avbryta behandlingen tillfalligt eller
permanent. Andra inte din dos eller sluta ta AYVAKYT forran din ldkare séger till dig att gora det.

Svilj AYVAKYT-tabletten hel/tabletterna hela med ett glas vatten, pa fastande mage. At inte under
minst tva timmar fore och minst en timme efter att du tagit AYVAKYT.

Om du kréks efter att ha tagit en dos av AYVAKYT ska du inte ta en extra dos. Ta nésta dos vid
planerad tid.

Om du har tagit for stor miingd av AYVAKYT
Om du av misstag har tagit for manga tabletter ska du genast tala med din ldkare. Du kan behdva soka
sjukvard.

Om du har glomt att ta AYVAKYT

Om du missar en dos av AYVAKYT ska du ta den sé snart du kommer ihag sdvida inte din nésta
planerade dos infaller inom 8 timmar. Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten.

Ta inte dubbel dos inom 8 timmar for att kompensera for glomd dos.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behdver inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Tala omedelbart om for din liikare om du fir nagot av

foljande (se dven avsnitt 2.):

- svar huvudvirk, synproblem, blir mycket somnig eller upplever allvarlig svaghet pa ena sidan av
kroppen (tecken pa hjarnblédning)

- minnesforlust, minnesforandringar eller forvirring (tecken pa en kognitiv paverkan)

Andra biverkningar hos patienter med GIST kan omfatta

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- minskad aptit

- minnesforlust, minnesforandringar eller forvirring (kognitiv paverkan)

- yrsel

— smakforandringar

- okad tarproduktion

- buksmadrta (ont i magen)

— illaméende, kvéljningar/hulkningar och krékningar

- diarré

- torrhet som paverkar 6gon, lappar, mun och hud

- halsbrénna

- fordndring av harets farg

- utslag

- svullnad (t.ex. fotter, fotleder, ansikte, 6gon, leder)

- trotthet

- blodprover som visar minskning av antalet roda blodkroppar (anemi) och vita blodkroppar

- blodprover som visar 6kad belastning pa levern och hoga halter av bilirubin, ett mne som
produceras i levern

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- roda eller smartsamma 6gon, dimsyn

- uttorkning

- lag albuminnivé i blodet

- depression

- angest/oro

- svart att somna (somnloshet)

- blodning i hjédrnan

— kéinselnedséttning, domningar, stickningar eller 6kad kénslighet for smérta i armar och ben
- svaghetskénsla eller ovanlig somnighet

- talrubbning eller hes rost

- fordndringar i rorelseféormagan

- huvudvirk

- tremor

- blédning i 6gat

- okad kanslighet for solljus

- hogt blodtryck

- andnod

- tappt ndsa

- hosta, inklusive slemhosta

- blodning i magtarmkanalen

- okad vétska 1 buken

- forstoppning, viderspanningar (gaser)

- svérighet att svilja

- smarta i munnen, ldpparna eller tungan, svamp i munnen
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0kning av salivproduktionen

rod eller kliande hud

missfargning av huden

haravfall

smarta

muskelspasmer

blod i urinen

feber eller allmén obehagskénsla

fordndringar i den elektriska aktiviteten i hjartat
viktuppgéang eller viktnedgang

blodprover som visar pa lagt antal blodplittar, vilket ofta ar forknippat med att ha litt att fa
blamérken och blodningar

blodprover som visar dndrade mingder av mineraler i blodet
blodprover som visar nedsatt njurfunktion

blodprover som visar 6kad nedbrytning av muskler

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

blodning i tumoren
vatska runt hjartat
blodning i levern

Andra biverkningar hos patienter med AdvSM kan omfatta
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 personer):

smakforandringar

minnesforlust, minnesfordndringar eller forvirring (kognitiv paverkan)

diarré

illam&ende, kviljningar/hulkningar och krakningar

fordndring av hérfarg

svullnad (t.ex. fotter, fotleder, ansikte, 6gon, leder)

trotthet

blodprover som visar pa lagt antal blodpléttar, vilket ofta &r forknippat med att ha litt att fa
blamérken och blodningar

blodprover som visar minskning av antalet réda blodkroppar (anemi) och vita blodkroppar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

huvudvérk

yrsel

kanselnedséttning, domningar, stickningar eller 6kad kénslighet for smérta i armar och ben
blddning i hjérnan

okad tarproduktion

nésblodning

andfaddhet

halsbrinna

okad vitska 1 buken

torrhet som paverkar 6gon, ldppar, mun och hud
forstoppning, viderspanningar (gaser)
buksmairta (ont i magen)

blddning 1 magtarmkanalen

utslag

haravfall

smérta

viktuppgéng

fordndringar i den elektriska aktiviteten i hjartat
blamérken

blodprover som visar 6kad belastning pa levern och hoga halter av bilirubin, ett imne som
produceras i levern
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- vitska runt hjartat

- rod eller kliande hud

- blodprov som visar nedsatt njurfunktion

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ockséa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur AYVAKYT ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten pa burken och den yttre kartongen efter ”Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvind inte detta 1dkemedel om du mérker att burken ar skadad eller visar tecken pa manipulering.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ar avapritinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg avapritinib.
- Ovriga innehallsimnen ir:
- Tablettens kdrna innehéller: mikrokristallin cellulosa, kopovidon, kroskarmellosnatrium
och magnesiumstearat (se avsnitt 2 ”AYVAKYT innehéller natrium”).
- Tablettdrageringen innehaller: talk, makrogol 3350, polyvinylalkohol och titandioxid
(E171).
- Tryckfargen innehaller: Shellac Glaze 45 % (20 % forestrad) i etanol, Briljantblatt FCF
(E133), titandioxid (E171), svart jarnoxid (E172) och propylenglykol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
AYVAKYT 100 mg filmdragerade tabletter 4r runda, vita tabletter, 9 mm i diameter, med trycket
”BLU” med blatt black pa ena sidan och ”100” p4 den andra.

AYVAKYT levereras i en burk som innehéller 30 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehaller en
burk.

Lat torkmedelsbehallaren vara kvar i1 burken

Innehavare av godkinnande for forséiljning och tillverkare
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EArGda, 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, Romania, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Denna bipacksedel éindrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkénnande for forséljning”.

Detta innebér att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lédkemedelsmyndighetens
webbplats:https://www.ema.europa.eu/en.
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Bipacksedel: Information till patienten

AYVAKYT 200 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad AYVAKYT éar och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT

3. Hur du tar AYVAKYT

4, Eventuella biverkningar

5. Hur AYVAKYT ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
1. Vad AYVAKYT ir och vad det anvinds for
Vad AYVAKYT iér

AYVAKYT ér ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen avapritinib.

Vad AYVAKYT anvinds for
AYVAKYT anvinds hos vuxna for att behandla

e en typ av cancer i matsmaltningskanalen som kallas for gastrointestinala stromala tumorer
(GIST) nér den inte kan behandlas med operation (inoperabel) eller som har spridit sig till
andra delar av kroppen (metastaserad).

e aggressiv systemisk mastocytos (ASM), systemisk mastocytos med associerad hematologisk
tumor (SM-AHN), eller mastcellsleukemi (MCL), efter minst en systemisk behandling. Detta
ar sjukdomar dér kroppen producerar for ménga mastceller, en typ av vita blodkroppar.
Symtomen orsakas av att for manga mastceller tar sig in i olika organ i kroppen, t.ex. levern,
benmairgen eller mjilten. Dessa mastceller frigér &ven amnen som histamin, vilket orsakar
olika allménna symtom som du kan uppleva liksom skada pa berdrda organ.

ASM, SM-AHN och MCL brukar tillsammans kallas for avancerad systemisk mastocytos
(AdvSM).

Hur AYVAKYT fungerar

AYVAKYT stoppar aktiviteten hos en grupp av proteiner i kroppen som heter kinaser. Mastceller hos
patienter med AdvSM eller celler som cancern bestar av har oftast fordndringar (mutationer) i de gener
som &r involverade i att gora specifika kinaser som forknippas med tillvéxten och spridningen av dessa
celler.

Om du har nigra fragor om hur AYVAKYT fungerar eller varfor detta likemedel har ordinerats till
dig kan du stélla dem din lékare.
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2. Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT:

Ta inte AYVAKYT:
- om du ér allergisk mot avapritinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT:

- om du har drabbats av ett blodkérlsaneurysm (utbuktning och férsvagning av viggen i ett
blodkarl) eller hjdrnblédning under det senaste éret.

- om du har ligt trombocytantal.

- om du tar nigot liikemedel som tunnar ut blodet for att forhindra blodproppar, t.ex.
warfarin eller fenprokumon.

Var sérskilt forsiktig med detta lakemedel:

- Du kan fa symtom som svar huvudvirk, synproblem, bli mycket somnig eller uppleva svar
svaghet pa ena sidan av kroppen (tecken pa hjirnblodning). Om detta intraffar ska du
kontakta din 1dkare omedelbart och tillfalligt avbryta behandlingen. Om du har AdvSM kommer
din ldkare att utvérdera ditt trombocytantal innan du paboérjar behandlingen och 6vervaka det
efter behov under din behandling med avapritinib.

- Behandling med detta likemedel kan leda till en hégre risk for blodning. Avapritinib kan
orsaka blodning i matsmaéltningssystemet som till exempel i magsick, dndtarm eller tarmar. Hos
patienter med GIST kan avapritinib &dven oraska blodning i levern samt blodning fran tumoren.
Tala om for din ldkare om du har haft eller har nagra blédningsproblem. Innan du borjar ta
avapritinib kan din lékare besluta att ta blodprover. S6k omedelbart sjukvard om du drabbas av
nagot av foljande symtom: blod i avforingen eller svart avforing, magont, hostar blod eller har
blodiga krékningar.

- Du kan ocksa utveckla minnesforlust, minnesforindringar eller férvirring (tecken pa en
kognitiv paverkan). Avapritinib kan ibland féréndra hur du tdnker och hur du kommer ihag
information. Kontakta din ldkare om du upplever dessa symtom eller om en familjemedlem,
anhdrigvérdare eller ndgon som kanner dig mérker att du blir glomsk eller forvirrad.

- Under behandling med detta ldkemedel ska du genast informera din ldkare om du gér upp i
vikt mycket snabbt, utvecklar svullnad av ansiktet eller armar/ben, har svirigheter att
andas eller blir andfadd. Detta ldkemedel kan orsaka att din kropp samlar pa sig vatten (svar
vitskeretention).

- Avapritinib kan orsaka avvikelser i din hjartrytm. Din ldkare kan utfora tester for att bedoma
dessa problem under din behandling med avapritinib. Tala om f6r din ldkare om du kénner dig
yr, svimférdig eller har onormala hjértslag nir du tar detta lakemedel.

- Du kan fa svara mag- och tarmbesvir (diarré, illamédende och krikningar). Kontakta
omedelbart likare om du far dessa symtom.

- Du kan bli mer kénslig mot solen nér du tar detta 1idkemedel. Det &r viktigt for att ticka
hudomraden som utsitts (exponeras) for sol och att anvinda solskyddsmedel med hog
solskyddsfaktor (SPF).

Medan du tar avapritinib kommer din likare att be dig 1dmna blodprover med jimna mellanrum. Du
kommer dven att vigas regelbundet.

Se avsnitt 4 for mer information.

Barn och ungdomar
AYVAKYT har inte studerats hos barn och ungdomar under 18 ar. Ge inte detta lakemedel till barn
eller ungdomar under 18 ars élder.

Andra liikemedel och AYVAKYT

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. AYVAKYT kan péverka hur andra likemedel fungerar och vissa andra ldkemedel kan
paverka hur detta lakemedel fungerar.
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Tala om for likare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT om du tar nigot av foljande
likemedel:

Foljande ldkemedel kan 6ka effekterna av avapritinib och kan 6ka dess biverkningar:

— Boceprevir — anvénds for att behandla hepatit C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — anvinds vid hiv-infektioner/AIDS

— klaritromycin, erytromycin, telitromycin — anvinds for att behandla bakterieinfektioner

— itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — anvénds for att behandla svara
svampinfektioner

— Konivaptan — anvénds for att behandla laga natriumhalter i blodet (hyponatremi)

Foéljande ldkemedel kan minska effekterna av avapritinib:

— Rifampicin — anvénds for att behandla tuberkulos (TBC) och vissa andra bakteriella infektioner

— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — anvénds for att behandla epilepsi

— Johannesort (hypericum perforatum) — ett traditionellt vixtbaserat ldkemedel som anvénds mot l4tt
nedstdmdhet och lindrig oro

— Bosentan — anvinds for att behandla hogt blodtryck

— Efavirenz och etravirin — anvinds for att behandla hiv-infektioner/AIDS

— Modafinil — anvénds for att behandla soémnstérningar

— Dabrafenib — anvénds for att behandla vissa typer av cancer

— Nafcillin — anvinds for att behandla vissa bakterieinfektioner

— Dexametason — anvénds for att minska inflammation

Detta ladkemedel kan paverka hur bra foljande ldkemedel fungerar eller 6ka deras biverkningar:
— Alfentanil — anvénds for att kontrollera smérta under operationer och medicinska ingrepp

— Atazanavir — anvinds for att behandla hiv-infektion/AIDS

— Midazolam — anvinds for sdvning, sedering eller for att minska dngest

— Simvastatin — anvéinds for att behandla hogt kolesterol

— Sirolimus, takrolimus — anvinds for att forhindra avstdtning av transplanterade organ

Tala om for ldkare eller apotekspersonal innan du tar andra ldkemedel.

AYVAKYT med mat och dryck
Du ska inte dricka grapefruktjuice eller dta grapefrukt medan du far behandling med AYVAKYT.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Graviditet

Detta lakemedel rekommenderas inte for anvéndning under graviditet forutom da det &r absolut
nodvéndigt. Undvik att bli gravid under tiden du behandlas med detta likemedel eftersom det kan
skada ditt ofédda barn. Din ldkare kommer att diskutera de mojliga riskerna med att AYVAKYT
under graviditet med dig.

Din ldkare kan komma att kontrollera om du 4r gravid innan du péborjar behandling med detta
lakemedel.

Fertila kvinnor ska anvinda effektiva preventivmedel under behandling och i minst 6 veckor efter
avslutad behandling. Madn med kvinnliga partners som kan bli gravida ska anvidnda effektiv
preventivimetod under behandlingen och i minst 2 veckor efter avslutad behandling. Tala med din
lakare om effektiva preventivmedel som é&r lampliga for dig.

Amning
Tala om for din ldkare om du ammar eller planerar att amma. Det dr okdnt om AYVAKYT passerar
over i modersmjdlk. Du ska inte amma under behandling med detta ldkemedel och under minst tva
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veckor efter den sista dosen. Tala med din ldkare om det bésta séttet att ge ditt barn mat under denna
tid.

Fertilitet
AYVAKYT kan orsaka fertilitetsproblem hos mén och kvinnor. Tala med din lékare om detta &r ett
problem for dig.

Koérforméga och anvindning av maskiner

AYVAKYT kan orsaka symtom som péverkar din formaga att koncentrera dig och din
reaktionsformaga (se avsnitt 4). Déarfor kan AYVAKYT péverka formagan att kora bil och anvinda
maskiner. Var sérskilt forsiktig nér du kor bil eller anvénder maskiner om du far dessa biverkningar.

AYVAKYT innehiller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar AYVAKYT

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Vilken styrka av AYVAKYT du ska ta

Rekommenderad dos av AYVAKYT beror pa din sjukdom — se nedan.

AYVAKYT finns som tabletter i olika styrkor. Dessa styrkor &r 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg och
300 mg. Din ldkare kommer att tala om for dig vilken styrka och hur manga tabletter du ska ta.

Behandling av GIST
Rekommenderad dos dr 300 mg via munnen en gdng om dagen.

Behandling av AdvSM
Rekommenderad dos dr 200 mg via munnen en géng dagligen.

Om du har leverproblem kan din lédkare ge dig en ldgre startdos av AYVAKYT.
Om du far biverkningar kan ldkaren vilja &ndra dosen eller avbryta behandlingen tillfdlligt eller
permanent. Andra inte din dos eller sluta ta AYVAKYT forriin din likare séiger till dig att gora det.

Svilj AYVAKYT-tabletten hel/tabletterna hela med ett glas vatten, pa fastande mage. At inte under
minst tvé timmar fore och minst en timme efter att du tagit AYVAKYT.

Om du kréks efter att ha tagit en dos av AYVAKYT ska du inte ta en extra dos. Ta nésta dos vid
planerad tid.

Om du har tagit for stor mingd av AYVAKYT
Om du av misstag har tagit for manga tabletter ska du genast tala med din ldkare. Du kan behova soka
sjukvard.

Om du har glomt att ta AYVAKYT

Om du missar en dos av AYVAKYT ska du ta den sa snart du kommer ihdg sévida inte din nésta
planerade dos infaller inom 8 timmar. Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten.

Ta inte dubbel dos inom 8 timmar for att kompensera for glomd dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla liakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.
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De allvarligaste biverkningarna

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Tala omedelbart om for din liikare om du far nagot av

foljande (se dven avsnitt 2.):

- svar huvudvirk, synproblem, blir mycket somnig eller upplever allvarlig svaghet pa ena sidan av
kroppen (tecken pa hjarnblédning)

- minnesforlust, minnesforandringar eller forvirring (tecken pa en kognitiv paverkan)

Andra biverkningar hos patienter med GIST kan omfatta

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

— minskad aptit

- minnesforlust, minnesforédndringar eller forvirring (kognitiv paverkan)

- yrsel

— smakforandringar

- okad tarproduktion

- buksmairta (ont i magen)

- illamaende, kvéljningar/hulkningar och krikningar

- diarré

- torrhet som paverkar 6gon, ldppar, mun och hud

- halsbrénna

— fordndring av hérets férg

- utslag

- svullnad (t.ex. fotter, fotleder, ansikte, 6gon, leder)

- trotthet

- blodprover som visar minskning av antalet roda blodkroppar (anemi) och vita blodkroppar

- blodprover som visar 6kad belastning pa levern och hoga halter av bilirubin, ett imne som
produceras i levern

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- roda eller smartsamma 6gon, dimsyn

- uttorkning

— lag albuminniva i blodet

- depression

- angest/oro

- svart att somna (somnldshet)

- blodning i hjédrnan

- kénselnedséttning, domningar, stickningar eller 6kad kénslighet for smérta i armar och ben
- svaghetskénsla eller ovanlig somnighet

- talrubbning eller hes rost

- forandringar i rorelseformégan

- huvudvirk

- tremor

- blodning i 6gat

- okad kénslighet for solljus

- hogt blodtryck

- andnod

- tappt nésa

- hosta, inklusive slemhosta

- blodning i magtarmkanalen

- okad vitska i buken

- forstoppning, viderspanningar (gaser)

- svérighet att svilja

- smdrta i munnen, ldpparna eller tungan, svamp i munnen
- Okning av salivproduktionen

- rod eller kliande hud

— missfargning av huden

- héravfall
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smairta

muskelspasmer

blod i urinen

feber eller allmén obehagskénsla

fordndringar i den elektriska aktiviteten i hjartat
viktuppgéng eller viktnedgang

blodprover som visar pa lagt antal blodpléttar, vilket ofta &r forknippat med att ha litt att f&
blamirken och blodningar

blodprover som visar dndrade méingder av mineraler i blodet
blodprover som visar nedsatt njurfunktion

blodprover som visar 6kad nedbrytning av muskler

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

blodning i tumoren
vitska runt hjartat
blodning i levern

Andra biverkningar hos patienter med AdvSM kan omfatta
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):

smakforandringar

minnesforlust, minnesforandringar eller forvirring (kognitiv paverkan)

diarré

illamaende, kviljningar/hulkningar och krakningar

fordndring av harfarg

svullnad (t.ex. fotter, fotleder, ansikte, 6gon, leder)

trotthet

blodprover som visar pa lagt antal blodplattar, vilket ofta ar forknippat med att ha latt att f&
blamirken och blodningar

blodprover som visar minskning av antalet roda blodkroppar (anemi) och vita blodkroppar

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer):

huvudvérk

yrsel

kanselnedséttning, domningar, stickningar eller 6kad kénslighet for smérta i armar och ben
blddning i hjérnan

okad tarproduktion

nésblodning

andfaddhet

halsbrinna

okad vitska 1 buken

torrhet som paverkar 6gon, ldppar, mun och hud
forstoppning, vaderspanningar (gaser)
buksmairta (ont i magen)

blddning i magtarmkanalen

utslag

haravfall

smaérta

viktuppgéng

fordndringar i den elektriska aktiviteten i hjartat
blamérken

blodprover som visar 6kad belastning pa levern och hoga halter av bilirubin, ett imne som
produceras i levern

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

viétska runt hjartat
rod eller kliande hud
blodprov som visar nedsatt njurfunktion
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om ldakemedels sékerhet.

5. Hur AYVAKYT ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé etiketten pa burken och den yttre kartongen efter Utg.dat.”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvind inte detta likemedel om du mérker att burken dr skadad eller visar tecken pa manipulering.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r avapritinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg avapritinib.
- Ovriga innehallsimnen ir:
- Tablettens kdrna innehéller: mikrokristallin cellulosa, kopovidon, kroskarmellosnatrium
och magnesiumstearat (se avsnitt 2 ’AYVAKYT innehéller natrium”).
- Tablettdrageringen innehaller: talk, makrogol 3350, polyvinylalkohol och titandioxid
(E171).
- Tryckférgen innehdller: Shellac Glaze 45 % (20 % forestrad) i etanol, Briljantblatt FCF
(E133), titandioxid (E171), svart jarnoxid (E172) och propylenglykol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
AYVAKYT 200 mg filmdragerade tabletter dr ovala, vita tabletter, 16 mm langa och 8 mm breda,
med trycket "BLU” med blatt black pa ena sidan och 200" pa den andra.

AYVAKYT levereras i en burk som innehéller 30 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehéller en
burk.

Lat torkmedelsbehallaren vara kvar i1 burken

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mabhlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Nederlidnderna
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EArGda, 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, Romania, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

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

Denna bipacksedel éindrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkénnande for forséljning”.

Detta innebér att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lédkemedelsmyndighetens
webbplats:https://www.ema.europa.eu/en.
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Bipacksedel: Information till patienten

AYVAKYT 300 mg filmdragerade tabletter
avapritinib

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad AYVAKYT éar och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT

3. Hurdutar AYVAKYT

4. Eventuella biverkningar

5. Hur AYVAKYT ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och vriga upplysningar
1. Vad AYVAKYT ir och vad det anviinds for
Vad AYVAKYT ir

AYVAKYT ér ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen avapritinib.

Vad AYVAKYT anvinds for

AYVAKYT anvinds hos vuxna for att behandla vuxna med en typ av cancer i matsmaltningskanalen
som kallas for gastrointestinala stromala tumorer (GIST) nér den inte kan behandlas med operation
(inoperabel) eller som har spridit sig till andra delar av kroppen (metastaserad) och har en specifik
mutation (D842V) i genen for trombocyt-hérledd tillvéxtfaktorreceptor alfa (platelet-derived growth
factor receptor alpha, PDGFRA) proteinkinas.

Hur AYVAKYT fungerar

AYVAKYT stoppar aktiviteten hos en grupp av proteiner i kroppen som heter kinaser. De celler som
cancern bestar av har oftast forandringar (mutationer) i de gener som &r involverade i att gora specifika
kinaser som forknippas med tillvéxten och spridningen av dessa celler.

Om du har négra fragor om hur AYVAKYT fungerar eller varfor detta lakemedel har ordinerats till
dig kan du stélla dem din lakare.

2. Vad du behover veta innan du tar AYVAKYT:

Ta inte AYVAKYT:

- om du ar allergisk mot avapritinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT:

- om du har drabbats av ett blodkérlsaneurysm (utbuktning och forsvagning av viaggen i ett
blodkarl) eller hjarnblédning under det senaste éret.

- om du tar nigot liikemedel som tunnar ut blodet for att forhindra blodproppar, t.ex.
warfarin eller fenprokumon.

Var sérskilt forsiktig med detta lakemedel:

- Du kan fa symtom som svér huvudvirk, synproblem, bli mycket somnig eller uppleva svar
svaghet pa ena sidan av kroppen (tecken pa hjirnblodning). Om detta intraffar ska du
kontakta din likare omedelbart och tillfélligt avbryta behandlingen.

- Behandling med detta ldkemedel kan leda till en hégre risk for blodning. Avapritinib kan
orsaka blodning i matsmiltningssystemet som till exempel i magséck, dndtarm eller tarmar. Hos
patienter med GIST kan avapritinib &dven orsaka blodning i levern samt blodning fran tumdren.
Tala om for din ldkare om du har haft eller har nagra blddningsproblem. Innan du borjar ta
avapritinib kan din ldkare besluta att ta blodprover. S6k omedelbart sjukvard om du drabbas av
nagot av foljande symtom: blod i avforingen eller svart avforing, magont, hostar blod eller har
blodiga krékningar.

- Du kan ocksa utveckla minnesforlust, minnesforindringar eller forvirring (tecken pa en
kognitiv paverkan). Avapritinib kan ibland férdndra hur du tdnker och hur du kommer ihdg
information. Kontakta din lakare om du upplever dessa symtom eller om en familjemedlem,
anhdrigvérdare eller ndgon som kénner dig mérker att du blir glomsk eller forvirrad.

- Under behandling med detta likemedel ska du genast informera din ldkare om du gar upp i
vikt mycket snabbt, utvecklar svullnad av ansiktet eller armar/ben, har svarigheter att
andas eller blir andfidd. Detta likemedel kan orsaka att din kropp samlar pé sig vatten (svér
vatskeretention).

- Avapritinib kan orsaka avvikelser i din hjidrtrytm. Din ldkare kan utfora tester for att bedoma
dessa problem under din behandling med AYVAKYT. Tala om for din ldkare om du kdnner dig
yr, svimférdig eller har onormala hjértslag nar du tar detta lakemedel.

- Du kan fa svara mag- och tarmbesvir (diarré, illamaende och krikningar). Kontakta
omedelbart likare om du far dessa symtom.

- Du kan bli mer kinslig mot solen nér du tar detta 1ikemedel. Det &r viktigt for att ticka
hudomraden som utsitts (exponeras) for sol och att anvidnda solskyddsmedel med hog
solskyddsfaktor (SPF).

Medan du tar avapritinib kommer din lékare att be dig ldmna blodprover med jimna mellanrum. Du
kommer dven att vigas regelbundet.

Se avsnitt 4 for mer information.

Barn och ungdomar
AYVAKYT har inte studerats hos barn och ungdomar under 18 ar. Ge inte detta ldkemedel till barn
eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra liikkemedel och AYVAKYT

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel. AYVAKYT kan paverka hur andra ldkemedel fungerar och vissa andra lakemedel kan
paverka hur detta lakemedel fungerar.

Tala om for likare eller apotekspersonal innan du tar AYVAKYT om du tar nigot av foljande
lakemedel:

Foljande ldkemedel kan oka effekterna av avapritinib och kan dka dess biverkningar:

— Boceprevir — anvénds for att behandla hepatit C

— Kobicistat, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir — anvénds vid hiv-infektioner/AIDS
— klaritromycin, erytromycin, telitromycin — anvands for att behandla bakterieinfektioner
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— itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — anvinds for att behandla svéra
svampinfektioner
— Konivaptan — anvénds for att behandla laga natriumhalter i blodet (hyponatremi)

Foljande ldkemedel kan minska effekterna av avapritinib:

— Rifampicin — anvinds for att behandla tuberkulos (TBC) och vissa andra bakteriella infektioner
— Karbamazepin, fenytoin, fosfenytoin, primidon, fenobarbital — anvinds for att behandla epilepsi
— Johannesort (hypericum perforatum) — ett traditionellt vixtbaserat lakemedel som anvinds mot l4tt
nedstdmdhet och lindrig oro

— Bosentan — anvénds for att behandla hogt blodtryck

— Efavirenz och etravirin — anvinds for att behandla hiv-infektioner/AIDS

— Modafinil — anvénds for att behandla somnstérningar

— Dabrafenib — anvinds for att behandla vissa typer av cancer

— Nafcillin — anvinds for att behandla vissa bakterieinfektioner

— Dexametason — anvénds for att minska inflammation

Detta likemedel kan paverka hur bra foljande 1akemedel fungerar eller 6ka deras biverkningar:
— Alfentanil — anvénds for att kontrollera smérta under operationer och medicinska ingrepp

— Atazanavir — anvénds for att behandla hiv-infektion/AIDS

— Midazolam — anvinds for sdvning, sedering eller for att minska dngest

— Simvastatin — anvinds for att behandla hogt kolesterol

— Sirolimus, takrolimus — anvénds for att férhindra avstdtning av transplanterade organ

Tala om for ldkare eller apotekspersonal innan du tar andra likemedel.

AYVAKYT med mat och dryck
Du ska inte dricka grapefruktjuice eller dta grapefrukt medan du far behandling med AYVAKYT.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Graviditet

Detta ldkemedel rekommenderas inte for anvéndning under graviditet forutom da det &r absolut
nédvéndigt. Undvik att bli gravid under tiden du behandlas med detta lakemedel eftersom det kan
skada ditt ofédda barn. Din ldkare kommer att diskutera de mojliga riskerna med att AYVAKYT
under graviditet med dig.

Din lékare kan komma att kontrollera om du dr gravid innan du paborjar behandling med detta
lakemedel.

Fertila kvinnor ska anvinda effektiva preventivmedel under behandling och i 6 veckor efter avslutad
behandling. Mén med kvinnliga partners som kan bli gravida ska anvinda effektiv preventivmetod
under behandlingen och i minst 2 veckor efter avslutad behandling. Tala med din ldkare om effektiva
preventivmedel som ar lampliga for dig.

Amning

Tala om for din lakare om du ammar eller planerar att amma. Det dr okidnt om AYVAKYT passerar
over i modersmjolk. Du ska inte amma under behandling med detta likemedel och under minst tva
veckor efter den sista dosen. Tala med din ldkare om det bésta sittet att ge ditt barn mat under denna
tid.

Fertilitet

AYVAKYT kan orsaka fertilitetsproblem hos mén och kvinnor. Tala med din ldkare om detta ar ett
problem for dig.
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Koérforméga och anvindning av maskiner

AYVAKYT kan orsaka symtom som paverkar din forméga att koncentrera dig och din
reaktionsformaga (se avsnitt 4). Déarfor kan AYVAKYT péverka formagan att kora bil och anvinda
maskiner. Var sérskilt forsiktig nér du kor bil eller anvénder maskiner om du far dessa biverkningar.

AYVAKYT innehaller natrium
Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar AYVAKYT

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Vilken styrka av AYVAKYT du ska ta

Rekommenderad dos av AYVAKYT beror pa din sjukdom — se nedan.

AYVAKYT finns som tabletter i olika styrkor. Dessa styrkor dr 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg och
300 mg. Din ldkare kommer att tala om for dig vilken styrka och hur ménga tabletter du ska ta.

Behandling av GIST
Rekommenderad dos &r 300 mg via munnen en gdng om dagen.

Om du har leverproblem kan din ldkare ge dig en ldgre startdos av AYVAKYT.

Om du far biverkningar kan ldkaren vilja dndra dosen eller avbryta behandlingen tillfélligt eller
permanent. Andra inte din dos eller sluta ta AYVAKYT forran din ldkare séger till dig att gora det.

Svilj AYVAKYT-tabletten hel/tabletterna hela med ett glas vatten, pa fastande mage. At inte under
minst tva timmar fore och minst en timme efter att du tagit AYVAKYT.

Om du kréks efter att ha tagit en dos av AYVAKYT ska du inte ta en extra dos. Ta nésta dos vid
planerad tid.

Om du har tagit for stor mingd av AYVAKYT
Om du av misstag har tagit for manga tabletter ska du genast tala med din lédkare. Du kan behova soka
sjukvard.

Om du har glomt att ta AYVAKYT

Om du missar en dos av AYVAKYT ska du ta den sé snart du kommer ihag sivida inte din nésta
planerade dos infaller inom 8 timmar. Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten.

Ta inte dubbel dos inom 8 timmar for att kompensera for glomd dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behdver inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Tala omedelbart om for din liikare om du far nagot av

foljande (se dven avsnitt 2.):

- svar huvudvérk, synproblem, blir mycket somnig eller upplever allvarlig svaghet pé ena sidan av
kroppen (tecken pa hjarnblédning)

- minnesforlust, minnesforandringar eller forvirring (tecken pa en kognitiv paverkan)
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Andra biverkningar kan omfatta

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 personer):

- minskad aptit

- minnesforlust, minnesfordndringar eller forvirring (kognitiv paverkan)

- yrsel

- smakforandringar

- okad tarproduktion

- buksmarta (ont i magen)

- illamaende, kviljningar/hulkningar och krdakningar

- diarré

- torrhet som paverkar 6gon, ldppar, mun och hud

- halsbrénna

- forandring av hérets farg

- utslag

— svullnad (t.ex. fotter, fotleder, ansikte, 6gon, leder)

- trotthet

- blodprover som visar minskning av antalet réda blodkroppar (anemi) och vita blodkroppar

- blodprover som visar 6kad belastning pa levern och hoga halter av bilirubin, ett imne som
produceras i levern

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- roda eller smirtsamma 6gon, dimsyn

- uttorkning

- lag albuminniva i blodet

- depression

- angest/oro

- svart att somna (somnloshet)

— blddning i hjdrnan

- kénselnedséttning, domningar, stickningar eller 6kad kénslighet for smérta i armar och ben

- svaghetskénsla eller ovanlig somnighet

- talrubbning eller hes rost

- fordndringar i rorelseformégan

- huvudvérk

- tremor

- blddning i 6gat

- okad kinslighet for solljus

- hogt blodtryck

- andnod

- tdppt nésa

- hosta, inklusive slemhosta

— blodning i magtarmkanalen

- oOkad vétska i buken

- forstoppning, vaderspanningar (gaser)

- svarighet att svilja

- smérta i munnen, lapparna eller tungan, svamp i munnen

- Okning av salivproduktionen

- rod eller kliande hud

- missfargning av huden

- haravfall

- smarta

- muskelspasmer

- blod i urinen

- feber eller allmidn obehagskansla

- forandringar i den elektriska aktiviteten i hjartat

- viktuppgéng eller viktnedgéng

- blodprover som visar pa lagt antal blodpléttar, vilket ofta &r forknippat med att ha litt att fa
blaméirken och blédningar
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- blodprover som visar dndrade méngder av mineraler i blodet
- blodprover som visar nedsatt njurfunktion
- blodprover som visar 6kad nedbrytning av muskler

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- blodning i tumoren

- vatska runt hjértat

- blodning i levern

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldakemedels sékerhet.

5. Hur AYVAKYT ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa burken och den yttre kartongen efter ”Utg.dat.”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att burken ar skadad eller visar tecken pa manipulering.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r avapritinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg avapritinib.
- Ovriga innehallsimnen ir:
- Tablettens kérna innehéller: mikrokristallin cellulosa, kopovidon, kroskarmellosnatrium
och magnesiumstearat (se avsnitt 2 ”AYVAKYT innehéller natrium”).
- Tablettdrageringen innehaller: talk, makrogol 3350, polyvinylalkohol och titandioxid
(E171).
- Tryckfargen innehaller: Shellac Glaze 45 % (20 % forestrad) i etanol, Briljantblatt FCF
(E133), titandioxid (E171), svart jarnoxid (E172) och propylenglykol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
AYVAKYT 300 mg filmdragerade tabletter ar ovala, vita tabletter, 18 mm ldnga och 9 mm breda,
med trycket "BLU” med blétt bléck pé ena sidan och ”300” pé den andra.

AYVAKYT levereras i en burk som innehéller 30 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehaller en
burk.

Lat torkmedelsbehallaren vara kvar 1 burken

Innehavare av godkinnande for forséiljning och tillverkare
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2
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1082 MA Amsterdam
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié¢/Belgique/Belgien, Brarapus, Ceska EArGda, 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/ Tél/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Denna bipacksedel éindrades senast

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkénnande for forséljning”.

Detta innebér att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska lidkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta 1ikemedel minst varje &r och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats:https://www.ema.europa.eu/en.
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