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Ayvakyt (avapritinib)

Pregled informacija o lijeku Ayvakyt i zasto je odobren u EU-u

Sto je Ayvakyt i za Sto se koristi?

Ayvakyt je lijek protiv raka za lijeCenje odraslih osoba s gastrointestinalnim stromalnim tumorima
(GIST), vrstama raka Zeludca i crijeva koji se ne mogu odstraniti kirurSkim putem i koji su se prosirili
na druge dijelove tijela. Ayvakyt se koristi ako je u stanicama raka prisutna mutacija D842V, promjena
gena za alfa receptor za faktor rasta podrijetlom iz trombocita (PDGFRA).

Ayvakyt se takoder koristi u odraslih osoba za lijeCenje sistemske mastocitoze, poremecaja krvi pri
kojem tijelo proizvodi previSe abnormalnih mastocita (vrste bijelih krvnih stanica) koji se mogu
nakupljati u kozi, kostima, zglobovima, limfnim ¢vorovima, jetri, slezeni, Zeludcu i crijevima.

Koristi se za lijeCenje sljedecih naprednih oblika sistemske mastocitoze: agresivne sistemske
mastocitoze, sistemske mastocitoze s pridruzenom hematoloskom neoplazmom (rakom krvi) ili
leukemijom mastocita. Primjenjuje se nakon Sto bolesnik primi barem jednu sistemsku terapiju
(terapiju lijekovima koji utjecu na cijelo tijelo).

Ayvakyt se takoder koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenim do teskim simptomima indolentne
sistemske mastocitoze (ISM), spororastuceg oblika sistemske mastocitoze. Primjenjuje se kada
bolesnik nije odgovorio na simptomatsko lijecenje (lijeCenje kojim se ublazavaju simptomi bolesti bez
otklanjanja njezinih uzroka).

Te su bolesti rijetke, a lijek Ayvakyt dobio je status ,lijeka za rijetku bolest” 17. srpnja 2017. (GIST) i
26. listopada 2018. (mastocitoza).

Ayvakyt sadrzi djelatnu tvar avapritinib.
Kako se Ayvakyt primjenjuje?

Ayvakyt se izdaje samo na recept, a lijeCenje mora zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u
dijagnosticiranju i lije¢enju GIST-a, uznapredovale sistemske mastocitoze ili ISM-a.

Lijek Ayvakyt dostupan je u obliku tableta koje se uzimaju kroz usta na prazan Zeludac. Preporucena
doza ovisi o bolesti koja se lijeci. U bolesnika koji uzimaju druge lijekove pod nazivom ,inhibitori
CYP3A” mozda cCe biti potrebno izbjegavati istodobnu primjenu ili primijeniti nizu dozu lijeka jer bi ti
lijekovi mogli utjecati na nacin na koji se lijek Ayvakyt razgraduje u tijelu. Terapiju lijekom Ayvakyt
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moze se privremeno prekinuti, obustaviti ili se doza moze smanjiti ako bolesnik osjeti odredene
nuspojave.

Za vise informacija o primjeni lijeka Ayvakyt procitajte uputu o lijeku, odnosno obratite se lijecniku ili
ljekarniku.

Kako djeluje Ayvakyt?

Ayvakyt pripada skupini lijekova koji se nazivaju inhibitori receptora tirozin kinaze. Djeluje blokiranjem
aktivnosti receptorskih bjelancevina tirozin kinaze naziva PDGFRA i KIT koje se nalaze na povrsini
stanica kod GIST-a ili na mastocitima. Ti receptori pomazu kontrolirati rast stanica i mogu biti
abnormalni (mutirani) u GIST-u i mastocitima, Sto uzrokuje nekontrolirano razmnoZzavanje stanica.
Blokiranjem djelovanja abnormalnih bjelancevina ocekuje se da ¢e lijek pridonijeti usporavanju rasta
stanica kod GIST-a ili mastocita.

Koje su koristi od lijeka Ayvakyt utvrdene u ispitivanjima?
Gastrointestinalni stromalni tumori

Lijek Ayvakyt pokazao se korisnim u jednom glavnom ispitivanju koje je obuhvatilo 38 bolesnika s
GIST-om u kojem su stanice raka imale mutaciju (promjenu) bjelancevine PDGFRA zvanu mutacija
D842V. U tom ispitivanju lijek Ayvakyt nije usporedivan s drugim lijekovima, a odgovor bolesti na
lijeCenje zabiljezen je kod 95 % bolesnika (36 od 38) te je pogorsanje bolesti (raka) kod lijeCenih
bolesnika nastupilo u prosjeku 22 mjeseca nakon terapije.

Uznapredovala sistemska mastocitoza

Kod uznapredovale sistemske mastocitoze lijek Ayvakyt pokazao se korisnim u jednom glavhom
ispitivanju koje je u tijeku: od 47 bolesnika s uznapredovalom sistemskom mastocitozom koji su primili
prethodnu sistemsku terapiju, kod 28 bolesnika (60 %) zabiljeZen je odgovor na terapiju lijekom
Ayvakyt. Iako se bolesnike prati tijekom ogranic¢enog razdoblja, oekuje se da ¢e odgovor u prosjeku
trajati najmanje 12 mjeseci.

Indolentna sistemska mastocitoza

Lijek Ayvakyt pokazao se udinkovitim u ublazavanju simptoma ISM-a u ispitivanju koje je u tijeku i u
kojem sudjeluje 212 bolesnika s umjerenim do teskim ISM-om koji nisu odgovorili na simptomatsko
lijeCenje. U ispitivanju je lijek Ayvakyt usporeden s placebom (prividnim lijeCenjem). Svi su bolesnici
takoder primili terapiju za lijeCenje simptoma bolesti koju je propisao njihov lijecnik. TeZina simptoma
ISM-a ocijenjena je s pomoc¢u ukupnih rezultata izmjerenih simptoma (TSS) iz upitnika za procjenu
simptoma ISM-a, sustava samoprocjene kojim se utvrduje tezina 11 simptoma ISM-a. Nakon 24 tjedna
lijeCenja, u bolesnika koji su primali lijek Ayvakyt rezultat TSS-a u prosjeku se smanjio za 16 %, u
usporedbi s 9 % u bolesnika koji su primali placebo. Nakon 24 tjedna lijeCenja, oko 53 % bolesnika na

najmanje 50 %.
Koji su rizici povezani s lijekom Ayvakyt?

Potpuni popis nuspojava i ograni¢enja povezanih s lijekom Ayvakyt potrazite u uputi o lijeku.

Kod bolesnika s GIST-om najcesée nuspojave lijeka Ayvakyt (koje se mogu javiti u vise od 20 na 100
osoba) jesu mucnina (malaksalost), umor, anemija (nizak broj crvenih krvnih stanica), periorbitalni,
facijalni ili periferni edem (oticanje ociju, lica, gleznjeva ili stopala), hiperbilirubinemija (visoka razina
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bilirubina u krvi koja ukazuje na probleme s jetrom), proljev, povracanje, pojacano stvaranje suza
(suzne oci), smanjen apetit i poremecéaj pamcenja (zaboravnost).

NajcesScée ozbiljne nuspojave lijeka Ayvakyt u bolesnika s GIST-om (koje se mogu javiti u manje od 6
na 100 osoba) jesu anemija i pleuralni izljev (tekucina oko pluca).

U bolesnika s uznapredovalom sistemskom mastocitozom najcesce su nuspojave (koje se mogu javiti u
vise od 20 na 100 osoba) periorbitalni i periferni edem, trombocitopenija (nizak broj trombocita) i
anemija.

NajcesScée ozbiljne nuspojave (koje se mogu javiti u manje od 2 na 100 osoba) jesu subduralni
hematom (nakupljanje krvi izmedu lubanje i povrSine mozga), anemija i krvarenje.

U bolesnika s ISM-om najcesée nuspojave (koje se mogu javiti u vise od 10 na 100 osoba) ukljucuju
periferni edem.

Zasto je lijek Ayvakyt odobren u EU-u?

Europska agencija za lijekove zakljucila je da koristi od lijeka Ayvakyt nadmasuju s njim povezane
rizike te da lijek moze biti odobren za primjenu u EU-u.

Velik udio bolesnika s GIST-om i mutacijom D842V PDGFRA dugo je vremena imao koristi od lijeka
Ayvakyt. Prije toga nisu bili zabiljezeni sli¢ni rezultati te nadmasuju one zabiljezene u literaturi za
druge lijekove iste vrste u toj populaciji bolesnika koji nemaju mnogo drugih moguc¢nosti lijecenja.
Premda su takoder zabiljezene znacajne nuspojave prilikom primjene lijeka Ayvakyt, one su veéinom
bile slicne nuspojavama drugih lijekova iste vrste te ih je bilo moguce kontrolirati.

Kod uznapredovale sistemske mastocitoze, gdje su moguénosti lijeCenja takoder ogranicene, koristi su
bile obecavajuce i klini¢ki znacajne, a ukupni se sigurnosni profil ¢ini u skladu s onim zabiljezenim za
GIST.

Pokazalo se da lijek Ayvakyt za lijeCenje ISM-a smanjuje i tezinu simptoma i abnormalnu razinu
mastocita u bolesnika. U vrijeme izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet nije bilo odobrenih
nacina lijec¢enja koji bi lijecili temeljni uzrok ili utjecali na tijek ISM-a. Nisu utvrdeni novi razlozi za
zabrinutost u pogledu sigurnosti lijeka Ayvakyt kada se primjenjuje u lijeCenju ISM-a. Iako i dalje
postoji odredena zabrinutost u pogledu dugorocne sigurnosti i djelotvornosti lijeka Ayvakyt u lijeCenju
ISM-a, na njih ¢e se odgovoriti dodatnim podatcima u ispitivanju koje je u tijeku na bolesnicima s ISM-
om.

Za lijek Ayvakyt izdano je ,uvjetno odobrenje”. To znaci da je Europska agencija za lijekove zakljucila
da koristi od lijeka Ayvakyt nadmasuju s njim povezane rizike, ali da ¢e tvrtka morati dostaviti dodatne
dokaze nakon izdavanja odobrenja.

Uvjetno odobrenje izdaje se na temelju manje opseznih podataka nego Sto je to obi¢no potrebno.
Izdaje se za lijekove koji ispunjavaju nezadovoljenu medicinsku potrebu za lijeCenjem teskih bolesti i
ako koristi od njihova ranijeg stavljanja na raspolaganje nadmasuju sve rizike povezane s primjenom
lijekova dok se ¢ekaju dodatni dokazi. Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procijeniti sve
nove informacije koje postanu dostupne dok podatci ne postanu sveobuhvatni te ¢e se ovaj pregled
informacija po potrebi azurirati.

Bududi da je lijek Ayvakyt dobio uvjetno odobrenje, tvrtka koja lijek Ayvakyt stavlja u promet dostavit
¢e dodatne rezultate o sigurnosti i ucinkovitosti lijeka iz ispitivanja lijeka Ayvakyt jer ga na bolesnicima
s GIST-om primjenjuju u stvarnom okruzenju.
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Koje se mjere poduzimaju kako bi se osigurala sigurna i ucCinkovita
primjena lijeka Ayvakyt?

Preporuke i mjere opreza kojih se zdravstveni radnici i bolesnici trebaju pridrzavati u cilju sigurne i
ucinkovite primjene lijeka Ayvakyt nalaze se u sazetku opisa svojstava i u uputi o lijeku.

Kao i za sve lijekove, podatci o primjeni lijeka Ayvakyt kontinuirano se prate. Nuspojave prijavljene za
lijek Ayvakyt pazljivo se procjenjuju i poduzimaju se sve potrebne mjere za zastitu bolesnika.

Ostale informacije o lijeku Ayvakyt

Lijek Ayvakyt dobio je uvjetno odobrenje za stavljanje u promet koje je na snazi u EU-u od 24. rujna
2020.

Vise informacija o lijeku Ayvakyt dostupno je na mreznom mjestu Agencije:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ayvakyt

Pregled informacija posljednji je put aZzuriran u 1. 2024.
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