EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/510102/2023
EMEA/H/C/005208

Ayvakyt (avapritinib)
Az Ayvakyt-ra vonatkozd attekintés és az EU-ban val6 engedélyezésének
indoklasa

Milyen tipusi gydgyszer az Ayvakyt és milyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

Az Ayvakyt egy daganatellenes gydgyszer, amelyet a gasztrointesztinalis stromalis tumor (GIST), a
gyomor és a bélrendszer daganatanak kezelésére alkalmaznak feln6tteknél, ha azt mdtéti Uton nem
lehet eltavolitani, és a test mas részeire is szétterjedt. Az Ayvakyt-ot akkor alkalmazzak, ha a
daganatos sejtek rendelkeznek a D842V mutacidval, amely a ,trombocita eredetli névekedési faktor
receptor-a” (PDGFRA) gén elvaltozasa.

Az Ayvakyt szisztémas masztocitdzis kezelésére is alkalmazzak feln6tteknél, amely olyan vérbetegség,
amikor a szervezet tul sok rendellenes hizésejtet (a fehérvérsejtek egyik tipusat) termel, amelyek a
bérben, a csontokban, az izliletekben, a nyirokcsomdkban, a majban, a lIépben, a gyomorban és a
bélben halmozoédhatnak fel.

A szisztémas masztocitdzis kovetkezd, elérehaladott formainak kezelésére alkalmazzak: agressziv
szisztémas masztocitozis, hematoldgiai daganatokhoz (vérképz6szervi daganatokhoz) tarsulé
szisztémas masztocitozis, illetve hizosejtes leukémia. Azt kovetGen alkalmazzak, hogy a beteg legalabb
egy szisztémas kezelésben (az egész testet érintd gyogyszerekkel végzett kezelés) részesiilt.

Az Ayvakyt-ot olyan felnGttek kezelésére is alkalmazzak, akiknél a szisztémas masztocitozis lassu
novekedési formaja, az indolens szisztémas masztocitozis (ISM) kdzepesen sulyos vagy sulyos tinetei
vannak jelen. Akkor alkalmazzak, ha a beteg nem reagalt a tlneti kezelésre (olyan kezelés, amely
enyhiti a betegség tlineteit az okdnak kezelése nélkl).

Mivel az emlitett betegségek ,ritkdnak” minéstilnek, ezért az Ayvakyt-ot 2017. julius 17-én (GIST) és
2018. oktdéber 26-an (masztocitdzis) ,ritka betegségek elleni gydgyszerré” (orphan drug) mindsitették.

Az Ayvakyt hatdéanyaga az avapritinib.
Hogyan kell alkalmazni az Ayvakyt-ot?

Az Ayvakyt csak receptre kaphatd, és a kezelést a GIST, az el6rehaladott szisztémas masztocidzis vagy
az ISM diagnosztizalasaban és kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell megkezdenie és
feltgyelnie.
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Az Ayvakyt szajon at, Ures gyomorra szedendé tabletta formajaban kaphatd. Az ajanlott adag a kezelt
betegségtdl fiigg. Azoknal a betegeknél, akik mas gydgyszereket, Ugynevezett ,CYP3A gatldkat”
szednek, az egyidejl alkalmazas keriilendd, vagy alacsonyabb adag alkalmazasara lehet szlikség,
mivel ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak az Ayvakyt lebomldsat a szervezetben. Az Ayvakyt-kezelés
szlineteltethetd, leallithatd vagy az adag cs6kkenthetd, ha a beteg bizonyos mellékhatasokat tapasztal.

Az Ayvakyt alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatdt, illetve
forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Hogyan fejti ki hatasat az Ayvakyt?

Az Ayvakyt a receptor-tirozin-kinaz gatlé gydgyszerek csoportjaba tartozik. Hatasat a GIST vagy
hizosejtek felszinén talalhaté PDGFRA és KIT nev( receptor-tirozin-kinaz fehérjék aktivitasanak
gatlasaval fejti ki. Ezek a fehérjék segitik a sejtnévekedés kontrollalasat, és el6fordulhat, hogy a GIST-
ben és a hizdsejtekben rendellenesek (mutalédtak), ami a sejtek kontrollalatlan szaporodasat
eredményezi. A rendellenes fehérjék hatasanak gatldsaval a gydgyszer varhatdéan hozzajarul a GIST
vagy a hizdésejtek névekedésének lassitasahoz.

Milyen elényei voltak az Ayvakyt alkalmazasanak a vizsgalatok soran?
Gasztrointesztinalis stromalis tumor

Az Ayvakyt el6ny6s hatdst mutatott egy f6 vizsgalatban, amelyben 38, GIST-ben szenvedd beteg vett
részt, akiknél a daganatsejtek PDGFRA fehérjéiben egy D842V nev( mutéaciét (elvaltozast) mutattak ki.
A vizsgalatban az Ayvakyt-ot semmilyen mas gydgyszerrel nem hasonlitottak 6ssze, a betegség a
betegek 95%-anal (38 betegbsl 36-nal) reagalt a kezelésre, és a kezelt betegeknél atlagosan 22 hdnap
telt el a daganat sulyosbodasaig.

El6rehaladott szisztémas masztocitozis

Az elGrehaladott szisztémas masztocitdzis vonatkozasaban az Ayvakyt elényds hatast mutatott egy
folyamatban 1évé f6 vizsgdlatban: az elérehaladott szisztémas masztocitdzisban szenvedd, kordbban
szisztémas kezelésben részesiilt 47 beteg kozlil 28 (60%) reagalt az Ayvakyt-kezelésre. Bar a
betegeket korlatozott ideig kisérték figyelemmel, a valaszreakcié varhatdan atlagosan legalabb 12
hénapig fennmarad.

Indolens szisztémas masztocitozis

Az Ayvakyt hatdsosnak bizonyult az ISM tlinetek sulyossaganak cs6kkentésében egy folyamatban Iévo
vizsgalatban, amelyben 212, kézepesen sulyos vagy sulyos ISM-ben szenvedé olyan beteg vett részt,
akik nem reagaltak a tlneti kezelésre. A vizsgalatban az Ayvakyt-ot placeboéval (hatéanyag nélkuli
kezeléssel) hasonlitottak 6ssze. Minden beteg a betegség tlineteinek kezelésére szolgalo kezelést is
kapott, amelyet a kezel6orvos hatarozott meg. Az ISM-tiinetek sulyossagat az ISM-SAF (Symptom
Assessment Form) (rlap, egy 11 ISM-tinet sulyossagat értékel6 pontozasi rendszer 6sszesitett tlneti
pontszamanak (TSS) segitségével értékelték.i. 24 hetes kezelést kovetéen az Ayvakyt-tal kezelt
betegeknél atlagosan 16%-kal csbokkent a TSS pontszam, mig a placebdt kapd betegeknél ez az arany
9% volt. 24 hetes kezelést kovetben az Ayvakyt-tal kezelt betegek korulbellil 53%-anal sikertlt elérni
a csontvel6ben a hizdsejtek, illetve a hizdésejtek aggregatumai (felhalmozddasa) szintjének legalabb
50%-0s csokkentésére vonatkozd célt.
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Milyen kockazatokkal jar az Ayvakyt alkalmazasa?

Az Ayvakyt alkalmazasaval kapcsolatban jelentett 6sszes mellékhatas és a korlatozasok teljes
felsorolasa a betegtajékoztatoban talalhato.

Az Ayvakyt leggyakoribb mellékhatdsai (100 beteg kozil tobb mint 20-nal jelentkezik) a hanyinger, a
faradtsag, a vérszegénység (alacsony vorosvérsejtszam) a szemek, az arc, a boka vagy a labfej
duzzanata (periorbitalis, arc- vagy periférias 6déma), a hiperbilirubinémia (magas bilirubinszint a
vérben, ami majproblémakat jelez), a hasmenés, a hanyas, a fokozott konnyezés, az étvagycsckkenés
és a memoériaromlas (feledékenység).

Az Ayvakyt leggyakoribb sulyos mellékhatasai GIST-ben szenved6 betegeknél (100 beteg kozul
legfeljebb 6-nal is jelentkezhet) a vérszegénység és a tido korli (pleuralis) folyadékgylilem.

El6rehaladott szisztémas masztocitdzisban szenved6 betegeknél a leggyakoribb mellékhatasok (100
beteg kozil tobb mint 20-nal jelentkezik) a periorbitalis és a periféridas 6déma, az alacsony
vérlemezkeszam (trombocitopénia) és a vérszegénység.

A leggyakoribb sulyos mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 2-nél jelentkezhet) a szubduralis
hematéma (a koponya és az agy felszine kozott kialakuld véromleny), a vérszegénység és a vérzés.

Az ISM-ben szenved6 betegeknél a leggyakoribb mellékhatas (100 beteg kozul tobb mint 10-nél
jelentkezhet) a periférids 6déma.

Miért engedélyezték az Ayvakyt forgalomba hozatalat az EU-ban?

Az Eurdpai Gydégyszeriigynokség megallapitotta, hogy az Ayvakyt alkalmazasanak elényei meghaladjak
a kockazatokat, ezért a gydgyszer alkalmazasa az EU-ban engedélyezhetd.

Az Ayvakyt alkalmazasa a GIST-ben szenved6 és D842V PDGFRA mutacidval rendelkez6 betegek nagy
szazalékanal jart jelentOs ideig elonyodkkel. Hasonlé eredményeket kordbban nem tapasztaltak, és az
eredmények jobbak, mint amir6l a hasonlé tipusl gyogyszerek esetében a szakirodalomban ennél a
betegcsoportnal beszamoltak, akik szamara nem all rendelkezésre sok kezelési alternativa. Bar az
Ayvakyt-nak is voltak jelent6s mellékhatasai, ezek tobbnyire az azonos tipusu egyéb gydgyszerekéhez
hasonldak voltak, és kezelhet6nek tekinthetdk.

A szintén korlatozott kezelési lehet6ségekkel biré el6rehaladott szisztémas masztocitdzis esetében az
elényok igéretesek és klinikailag jelentések voltak, mig az altalanos biztonsagossagi profil latszélag
0sszhangban van a GIST esetében medfigyelttel.

Az ISM esetében kimutattak, hogy az Ayvakyt csokkenti a tlinetek sulyossagat és a hizdsejtek
rendellenes szintjét. Az engedélyezés id6pontjaban nem léteztek olyan jovahagyott kezelések, amelyek
kezelték volna a mogéttes okot, vagy hatassal voltak az ISM lefolydsara. Az ISM kezelésében
alkalmazott Ayvakyt-tal kapcsolatban nem mertltek fel Uj biztonsagi aggalyok. Bar az ISM kezelésében
az Ayvakyt hosszu tavu biztonsagossagaval és hatékonysagaval kapcsolatban tovabbra is vannak
bizonytalansagok, ezekre az ISM-ben szenvedd betegekkel végzett, folyamatban |évé vizsgalatbol
szarmazo kiegészité adatok segitségével fogunk valaszt kapni.

Az Ayvakyt-ot ,feltételes forgalombahozatali engedéllyel” engedélyezték. Ez azt jelenti, hogy az
Eurdpai Gydgyszeriigynokség megallapitotta, hogy az Ayvakyt alkalmazasanak elényei meghaladjak a
kockazatokat, de a vallalatnak az engedélyezést kévetéen tovabbi bizonyitékokat kell benyujtania.

A feltételes forgalombahozatali engedélyt a szokasosan elGirtaknal kevésbé atfogd adatok alapjan
adjak ki olyan készitmények esetében, amelyek egyes sllyos betegségek kezelésére vonatkozoan
kielégitetlen gyogyszerigényt elégitenek ki, és amennyiben a rendelkezésre allas el6nyei meghaladjak
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a gyogyszer alkalmazasaval jard kockazatokat addig is, amig tovabbi bizonyitékokra kell varni. Az
Eurdpai Gyogyszeriigyntkség évente felllvizsgal minden Gjonnan hozzaférhet6 informaciot mindaddig,
amig az adatok atfogéva nem valnak, és szlikség esetén aktualizalja ezt az attekintést.

Mivel az Ayvakyt-ot feltételesen engedélyezték, az Ayvakyt-ot forgalmazé vallalat az Ayvakyt-tal
végzett vizsgalatbdl szarmazo, tovabbi eredményeket fog szolgaltatni a gydgyszer biztonsadgossagara
és hatékonysagara vonatkozdan, mivel azt a GIST-ben szenvedd betegek valds korilmények kozott
alkalmazzak.

Milyen intézkedések vannak folyamatban az Ayvakyt biztonsagos és
hatékony alkalmazasanak biztositasa céljabol?

Az Ayvakyt biztonsagos és hatékony alkalmazasa érdekében az egészségligyi szakemberek és a
betegek altal kovetendd ajanlasok és dvintézkedések feltiintetésre kerlltek az alkalmazasi elbirdsban
és a betegtajékoztatoban.

Az Ayvakyt alkalmazasaval kapcsolatban felmertild informacidkat — hasonléan minden mas
gyogyszerhez - folyamatosan figyelemmel kisérik. Az Ayvakyt alkalmazasaval 6sszefliggésben jelentett
mellékhatdsokat gondosan értékelik, és a biztonsagos és hatékony alkalmazas érdekében a szlikséges
intézkedéseket meghozzak.

Az Ayvakyt-tal kapcsolatos egyéb informacio

2020. szeptember 24-én az Ayvakyt az Eurdpai Unid egész terliletére érvényes feltételes
forgalombahozatali engedélyt kapott.

Az Ayvakyt-tal kapcsolatban tovabbi informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan
talalhaté:ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ayvakyt

Az attekintés utols6 aktualizadlasa: 01-2024.
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