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Ayvakyt (avapritinib)

Sammanfattning av Ayvakyt och varfér det ar godkant inom EU

Vad ar Ayvakyt och vad anvands det for?

Ayvakyt ar ett cancerlakemedel som anvands for att behandla vuxna med gastrointestinal stromal
tumor (GIST), en cancer i mage och tarm som inte kan avlagsnas kirurgiskt och har spridit sig till
andra delar av kroppen. Ayvakyt anvands nar cancercellerna har en D842V-mutation, dvs. en
forandring i genen for trombocytharledd tillvéaxtfaktorreceptor alfa (platelet-derived growth factor
receptor alpha, PDGFRA).

Ayvakyt ges ocksa till vuxna fér att behandla systemisk mastocytos, en blodsjukdom vid vilken
kroppen bildar fér manga onormala mastceller (en typ av vita blodkroppar), som kan ansamlas i
huden, skelettet, leder, lymfkortlar, levern, mjalten, magen och tarmen.

Det anvands for att behandla féljande avancerade former av systemisk mastocytos: aggressiv
systemisk mastocytos, systemisk mastocytos med associerad hematologisk tumér (blodcancer) eller
mastcellsleukemi. Ayvakyt ges efter det att patienten har fatt minst en systemisk behandling
(behandling med ldkemedel som paverkar hela kroppen).

Ayvakyt anvénds ocksd for att behandla vuxna med mattliga till svdra symtom pa indolent systemisk
mastocytos (ISM), en I8ngsamt véxande form av systemisk mastocytos. Det ges om patienten inte har
svarat pa symtomatisk behandling (behandling som lindrar symtomen pa en sjukdom utan att hantera
orsaken).

Dessa sjukdomar ar sallsynta och Ayvakyt klassificerades som sarlakemedel (ett Idkemedel som
anvands vid sallsynta sjukdomar) den 17 juli 2017 (fér GIST) och den 26 oktober 2018 (fér
mastocytos).

Ayvakyt inneh3ller den aktiva substansen avapritinib.

Hur anvdnds Ayvakyt?

Ayvakyt dr receptbelagt och behandling ska inledas och 6vervakas av en lakare med erfarenhet av att
diagnostisera och behandla antingen GIST, avancerad systemisk mastocytos eller ISM.

Ayvakyt finns som tabletter som ska tas genom munnen pa fastande mage. Den rekommenderade
dosen beror pa vilken sjukdom som behandlas. Hos patienter som tar andra ldkemedel som kallas
CYP3A-hammare kan det vara nédviandigt att undvika samtidig anvandning eller sa kan en lagre dos
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behdva ges eftersom dessa ldkemedel kan stéra hur Ayvakyt bryts ned i kroppen. Behandlingen med
Ayvakyt kan avbrytas tillfalligt eller permanent eller sa kan dosen minskas om patienten far vissa
biverkningar.

For mer information om hur du anvander Ayvakyt, 1as bipacksedeln eller tala med lakare eller
apotekspersonal.

Hur verkar Ayvakyt?

Ayvakyt tillhér en grupp ldkemedel som kallas tyrosinkinasreceptorhammare. Det verkar genom att
blockera aktiviteten hos receptorproteiner fér tyrosinkinas som kallas PDGFRA och KIT och finns pa
GIST- eller mastcellernas yta. Dessa proteiner hjalper till att kontrollera celltillvéaxten och kan vara
onormala (muterade) pd GIST- och mastceller, sd att cellerna kan foroka sig okontrollerat. Genom att
blockera effekten hos de onormala proteinerna forvantas lakemedlet hjalpa till att bromsa GIST- eller
mastcellernas tillvaxt.

Vilka fordelar med Ayvakyt har visats i studierna?
Gastrointestinal stromal tumor

Férdelen med Ayvakyt har visats i en huvudstudie som omfattade 38 patienter med GIST dar PDGFRA-
proteinet i cancercellerna hade en mutation (féréandring) som kallas D842V-mutation. I denna studie,
dar Ayvakyt inte jamférdes med ndgot annat lakemedel, svarade 95 procent av patienterna (36 av 38)
pa behandlingen, och det tog i genomsnitt 22 manader innan cancern férvarrades hos de behandlade
patienterna.

Avancerad systemisk mastocytos

Vid avancerad systemisk mastocytos visade Ayvakyt nytta i en pdgdende huvudstudie: av 47 patienter
med avancerad systemisk mastocytos som genomgatt tidigare systemisk behandling svarade 28

(60 procent) pd behandlingen med Ayvakyt. Aven om patienterna har foljts under en begrénsad tid
forvantas svaret bestd i genomsnitt i minst 12 manader.

Indolent systemisk mastocytos

Ayvakyt har visat sig vara effektivt nar det galler att minska ISM-symtomens svarighetsgrad i en
pagdende studie som omfattade 212 patienter med mattlig till svdr ISM som inte hade svarat pa
symtomatisk behandling. I studien jamférdes Ayvakyt med placebo (overksam behandling). Alla
patienter behandlades ocksa for att hantera sjukdomssymtomen, som faststélldes av ldkaren. ISM-
symtomens svarighetsgrad utvarderades med hjélp av totala symtompoéng (TSS) fran ISM-blanketten
for symtombeddmning, som &r ett podngsystem som beddmer svarighetsgraden pa 11 ISM-symtom.
Efter 24 veckors behandling minskade TSS-poangen med i genomsnitt 16 procent hos patienter som
behandlades med Ayvakyt, jamfért med 9 procent hos dem som fick placebo. Efter 24 veckors
behandling uppnadde omkring 53 procent av patienterna som behandlades med Ayvakyt malet pa
minst 50 procent minskning av nivderna av mastceller eller aggregat (ansamling) av mastceller i
benmargen.

Vilka ar riskerna med Ayvakyt?

En fullstédndig férteckning 6ver biverkningar och restriktioner fér Ayvakyt finns i bipacksedeln.

Hos patienter med GIST ar de vanligaste biverkningarna som orsakas av Ayvakyt (kan férekomma hos
fler &n 20 av 100 anvéndare) illamdende, trétthet, anemi (1&gt antal réda blodkroppar), periorbitalt
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6dem, ansiktsédem eller perifert 6dem (svullnad i 6gon, ansikte, vrister eller fétter), hyperbilirubinemi
(héga bilirubinnivaer i blodet, ett tecken pa leverproblem), diarré, krdakningar, 6kat tarfléde (rinnande
6gon), minskad aptit och férsédmrat minne.

De vanligaste allvarliga biverkningarna som orsakas av Ayvakyt hos patienter med GIST (kan
forekomma hos upp till 6 av 100 anvandare) ar anemi och pleurautgjutning (vatskeansamling runt
lungorna).

Hos patienter med avancerad systemisk mastocytos ar de vanligaste biverkningarna (kan féorekomma
hos fler &n 20 av 100 anvéandare) periorbitalt och perifert édem, trombocytopeni (18gt antal
trombocyter) och anemi.

De vanligaste allvarliga biverkningarna (kan forekomma hos upp till 2 av 100 anvandare) ar
subduralhematom (ansamling av blod mellan skallen och hjarnans yta), anemi och blédning.

Hos patienter med ISM &r de vanligaste biverkningarna (kan férekomma hos fler én 10 av
100 personer) perifert 6dem.

Varfor ar Ayvakyt godkant i EU?

Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) fann att férdelarna med Ayvakyt ar stérre an riskerna och
att Ayvakyt kan godkannas for forsaljning i EU.

Ayvakyt var till nytta fér en stor andel av patienterna med GIST och PDGFRA-mutationen D842V, och
behandlingsnyttans tidslangd var signifikant. Inga liknande resultat har setts tidigare. De dvertraffar
alla resultat som rapporterats i litteraturen fér andra lakemedel av samma typ inom denna
patientpopulation, som har fa behandlingsalternativ. Ayvakyt har visserligen betydande biverkningar,
men dessa liknade i allménhet dem som orsakas av andra ldkemedel av samma typ, och ansags
hanterbara.

For avancerad systemisk mastocytos, dar behandlingsalternativen ocksd ar begrénsade, var férdelarna
patagliga och kliniskt meningsfulla samtidigt som den 6vergripande sikerhetsprofilen tycktes likna den
som sags for GIST.

Nar det galler ISM visade sig Ayvakyt minska bade symtomens svarighetsgrad och patienternas
onormala mastcellsnivaer. Vid tidpunkten fér godkénnandet fanns det inga godkénda behandlingar som
behandlar den bakomliggande orsaken eller paverkar ISM-férloppet. Inga nya sékerhetsproblem
identifierades med Ayvakyt nar det anvéndes fér behandling av ISM. Aven om en viss osdkerhet
kvarstar vad galler Ayvakyts 18ngsiktiga sakerhet och effekt vid behandling av ISM, kommer denna att
hanteras genom ytterligare data i den pdgdende studien pd ISM-patienter.

Ayvakyt har godkants enligt reglerna om “villkorat godkannande”. Detta innebar att Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) fann att férdelarna med Ayvakyt ar stdérre an riskerna, men att
foretaget kommer att behdva lamna ytterligare beldgg efter godkannandet.

Villkorat godkénnande beviljas pa grundval av mindre omfattande data &n vad som normalt krévs. Det
beviljas for lakemedel som tillmoétesgar ett ouppfyllt medicinskt behov av att behandla allvarliga
sjukdomar och nar férdelarna med att ha dem tillgangliga tidigare uppvager riskerna vid anvéndning
av lakemedlen i vantan pa ytterligare beldgg. EMA kommer att granska ny information om produkten
varije ar tills uppgifterna blir fullstandiga och uppdatera denna sammanfattning nar det behdvs.

Eftersom Ayvakyt godkandes enligt reglerna om "villkorat godkannande” ska foretaget som
marknadsfor Ayvakyt tillhandahdlla ytterligare resultat om lakemedlets sdkerhet och effekt fran en
studie av Ayvakyt sdsom det anvands av GIST-patienter under verkliga férhallanden.
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Vad gors for att garantera siaker och effektiv anvandning av Ayvakyt?

Rekommendationer och forsiktighetsdtgarder som halso- och sjukvardspersonal och patienter ska
iaktta for saker och effektiv anvandning av Ayvakyt har tagits med i produktresumén och
bipacksedeln.

Liksom for alla ldkemedel 6vervakas de vetenskapliga uppgifterna for Ayvakyt kontinuerligt.
Biverkningar som har rapporterats fér Ayvakyt utvdrderas noggrant och nédvandiga atgérder vidtas foér
att skydda patienterna.

Mer information om Ayvakyt

Den 24 september 2020 beviljades Ayvakyt ett villkorat godkannande fér forsaljning som galler i hela
EU.

Mer information om Ayvakyt finns p& EMA:s webbplats:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ayvakyt.

Denna sammanfattning uppdaterades senast 01-2024.
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