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Ayvakyt (avapritinib)

Um resumo sobre Ayvakyt e porque esta autorizado na UE

O que é Ayvakyt e para que é utilizado?

Ayvakyt é um medicamento contra o cancro, utilizado para tratar doentes adultos com tumores do
estroma gastrointestinal (GIST), um cancro do estdmago e do intestino, que ndo é operavel e que se
espalhou para outras partes do organismo. Ayvakyt é utilizado quando as células cancerosas
apresentam a mutacgao D842V, uma alteracdo no gene para o recetor do fator de crescimento derivado
de plaquetas alfa (PDGFRA).

Ayvakyt é utilizado também em doentes adultos para tratar a mastocitose sistémica, uma doenga do
sangue na qual o organismo produz demasiados mastocitos (um tipo de gldébulos brancos) anormais,
gue se podem acumular na pele, ossos, articulagdes, ganglios linfaticos, figado, baco, estbmago e
intestino.

E utilizado para tratar as seguintes formas avancadas de mastocitose sistémica: mastocitose sistémica
agressiva, mastocitose sistémica associada a neoplasia hematoldgica (cancro do sangue) ou leucemia
de mastdcitos. E utilizado apos o doente ter recebido, pelo menos, um tratamento sistémico
(tratamento com medicamentos que afetam todo o organismo).

Ayvakyt também é utilizado em doentes adultos para tratar os sintomas moderados a graves de
mastocitose sistémica indolente (ISM), uma forma de mastocitose sistémica de progressdo lenta. E
utilizado se o doente ndo tiver respondido ao tratamento sintomatico (um tratamento que alivia os
sintomas de uma doenga sem lidar com a sua causa).

Estas doencas sao raras e Ayvakyt foi designado medicamento 6rféao (medicamento utilizado em
doengas raras) em 17 de julho de 2017 (GIST) e em 26 de outubro de 2018 (mastocitose).

Ayvakyt contém a substancia ativa avapritinib.

Como se utiliza Ayvakyt?

Ayvakyt sé pode ser obtido mediante receita médica e o tratamento deve ser iniciado e supervisionado
por um médico com experiéncia no diagnostico e no tratamento de GIST, mastocitose sistémica
avancada ou ISM.

Ayvakyt esta disponivel na forma de comprimidos para tomar por via oral em jejum. A dose
recomendada depende da doenga a tratar. Os doentes que tomam outros medicamentos designados
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como inibidores da CYP3A devem evitar a utilizagdo concomitante ou a utilizagdo de uma dose mais
baixa, dado que estes medicamentos podem interferir na decomposicdo de Ayvakyt no organismo. O
tratamento com Ayvakyt pode ser interrompido, cessado ou a dose reduzida se o doente apresentar
determinados efeitos secundarios.

Para mais informagOes sobre a utilizacdo de Ayvakyt, consulte o Folheto Informativo ou contacte o seu
meédico ou farmacéutico.

Como funciona Ayvakyt?

Ayvakyt faz parte de um grupo de medicamentos designados inibidores do recetor da tirosina quinase.
Funciona bloqueando a atividade das proteinas recetoras da tirosina quinase designadas PDGFRA e KIT
gue se encontram na superficie dos GIST ou dos mastocitos. Estas proteinas ajudam a controlar o
crescimento celular e podem ser anormais (com mutacdes) no GIST e nos mastdcitos, levando a uma
multiplicacdo descontrolada das células. Espera-se, mediante o bloqueio da acdo das proteinas
anormais, que o medicamento ajude a abrandar a progressao do GIST ou dos mastdcitos.

Quais os beneficios demonstrados por Ayvakyt durante os estudos?
Tumor estromal gastrointestinal

Ayvakyt demonstrou beneficios num estudo principal que incluiu 38 doentes com GIST, no qual as
células cancerosas tiveram uma mutacdo (alteracdo) na proteina PDGFRA designada como mutacdo
D842V. No estudo, no qual Ayvakyt ndo foi comparado com nenhum outro medicamento, a doenga
respondeu ao tratamento em 95 % dos doentes (36 em 38) e decorreram, em média, 22 meses até a
progressao do cancro nos doentes tratados.

Mastocitose sistémica avancada

Para a mastocitose sistémica avangada, Ayvakyt demonstrou beneficios num estudo principal em
curso: dos 47 doentes com mastocitose sistémica avancada que receberam terapia sistémica anterior,
28 (60 %) responderam ao tratamento com Ayvakyt. Embora os doentes tenham sido acompanhados
durante um periodo limitado, prevé-se que a resposta tenha uma duragdo média minima de 12 meses.

Mastocitose sistémica indolente

Ayvakyt demonstrou a sua eficacia para reduzir a gravidade dos sintomas da ISM num estudo em
curso que incluiu 212 doentes com ISM moderada a grave que nao tinham respondido ao tratamento
sintomatico. O estudo comparou Ayvakyt com um placebo (tratamento simulado). Todos os doentes
também receberam tratamento para gerir os sintomas da doenga, que foi determinado pelo seu
médico. A gravidade dos sintomas de ISM foi avaliada utilizando a pontuacdo total de sintomas (TSS)
do Formulario de Avaliacdao de Sintomas de ISM, um sistema de classificacdo que avalia a gravidade de
11 sintomas da ISM. Apds 24 semanas de tratamento, os doentes tratados com Ayvakyt
apresentaram, em média, uma reducdo de 16 % na sua TSS, em comparagcao com os 9 % nos doentes
gue receberam o placebo. Apds 24 semanas de tratamento, cerca de 53 % dos doentes tratados com
Ayvakyt atingiram o objetivo de uma redugdo de, pelo menos, 50 % nos niveis de mastdcitos ou
agregados (acumulagdo) de mastocitos na medula dssea.

Quais sao os riscos associados a Ayvakyt?

Pode consultar a lista completa de restricdoes de utilizacdo e de efeitos secundarios comunicados
relativamente a Ayvakyt no Folheto Informativo.
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Nos doentes com GIST, os efeitos secundarios mais frequentes associados a Ayvakyt (que afetam mais
de 20 em cada 100 pessoas) incluem nauseas (sensacdo de enjoo), cansaco, anemia (contagens
baixas de glébulos vermelhos), edema periorbital, facial ou periférico (inchaco dos olhos, rosto,
tornozelos ou pés), hiperbilirrubinemia (niveis elevados de bilirrubina no sangue indicativos de
problemas hepaticos), diarreia, vémitos, aumento da lacrimagdo (lagrimas nos olhos), diminuigdo do
apetite e perda de memoéria (esquecimentos).

Os efeitos secundarios graves mais frequentes associados a Ayvakyt em doentes com GIST (que
podem afetar seis em cada 100 pessoas) incluem anemia e derrame pleural (liquido que envolve os
pulmoes).

Em doentes com mastocitose sistémica avancada, os efeitos secundarios mais frequentes (que afetam
mais de 20 em cada 100 pessoas) incluem edema periorbital e periférico, trombocitopenia (contagens
baixas de plaquetas no sangue) e anemia.

Os efeitos secundarios graves mais frequentes (que podem afetar duas em cada 100 pessoas) incluem
hematoma subdural (acumulagdo de sangue entre o cranio e a superficie do cérebro), anemia e
hemorragia.

Nos doentes com ISM, os efeitos secundarios mais frequentes (que podem afetar mais de 10 em cada
100 pessoas) incluem edema periférico.

Porque esta Ayvakyt autorizado na UE?

A Agéncia Europeia de Medicamentos concluiu que os beneficios de Ayvakyt sdo superiores aos seus
riscos e o medicamento pode ser autorizado para utilizacdo na UE.

Ayvakyt mostrou beneficios para uma elevada percentagem de doentes com GIST com uma mutagao
D842V PDGFRA durante um periodo significativo. Estes resultados nunca tinham sido observados e sdo
melhores do que os relatados na literatura para outros medicamentos do mesmo tipo nesta populagao
de doentes, que ndo dispde de muitas opcles de tratamento. Apesar de Ayvakyt também ter efeitos
secundarios substanciais, estes foram essencialmente semelhantes aos de outros medicamentos do
mesmo tipo e foram considerados controlaveis.

Para a mastocitose sistémica avangada, em que as opgoes de tratamento também sdo limitadas, os
beneficios foram promissores e clinicamente significativos, enquanto o perfil de seguranca global
parece ser consistente com o observado para o GIST.

Na ISM, Ayvakyt demonstrou diminuir tanto a gravidade dos sintomas, como o nivel anormal dos
mastdcitos nos doentes. No momento da concessdo da autorizacdo, ndo existiam tratamentos
aprovados para a causa subjacente ou com impacto na evolugdao da ISM. Nao foram identificadas
novas preocupagdes de seguranca com Ayvakyt no tratamento da ISM. Embora subsistam algumas
incertezas quanto a seguranca e a eficacia de longo prazo de Ayvakyt para tratar a ISM, estas serdo
abordadas com os dados adicionais no estudo em curso em doentes com ISM.

Foi concedida a Ayvakyt uma autorizacao condicional. Isto significa que a Agéncia Europeia de
Medicamentos concluiu que os beneficios de Ayvakyt sdo superiores aos seus riscos, mas que a
empresa tera de fornecer mais informagao apos a autorizagdo.

A autorizacdo condicional é concedida com base em dados menos completos do que os normalmente
exigidos. E concedida para medicamentos que preenchem uma necessidade médica por satisfazer para
tratar doencas graves e quando os beneficios de os ter disponiveis mais cedo sdo superiores a
guaisquer riscos associados a utilizacdo dos medicamentos enquanto se aguardam mais evidéncias. A
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Agéncia procederd, anualmente, a analise de novas informacdes disponiveis até serem obtidos dados
completos e atualizarad este resumo conforme necessario.

Dado que foi concedida uma autorizacao condicional a Ayvakyt, a empresa que comercializa este
medicamento ira fornecer resultados adicionais sobre a sua seguranga e a eficacia a partir de um
estudo de Ayvakyt em condigdes de utilizagdo reais por doentes com GIST.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacao segura e eficaz
de Ayvakyt?

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o Folheto Informativo incluem recomendacodes e
precaucles a observar pelos profissionais de salde e pelos doentes para a utilizacdo segura e eficaz de
Ayvakyt.

Tal como para todos os medicamentos, os dados sobre a utilizagdo de Ayvakyt sdao continuamente
monitorizados. Os efeitos secundarios comunicados com Ayvakyt sdo cuidadosamente avaliados e sao
tomadas quaisquer agbes necessarias para proteger os doentes.

Outras informacoes sobre Ayvakyt

A 24 de setembro de 2020, Ayvakyt recebeu uma Autorizacdao de Introdugao no Mercado condicional,
valida para toda a UE.

Mais informacGes sobre Ayvakyt podem ser encontradas no sitio de Internet da Agéncia:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ayvakyt.

Este resumo foi atualizado pela uUltima vez em 01-2024.
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