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Ayvakyt (avapritiniib)

Ulevaade ravimist Ayvakyt ja ELis muigiloa véljastamise péhjendus

Mis on Ayvakyt ja milleks seda kasutatakse?

Ayvakyt on vahiravim, mida kasutatakse gastrointestinaalse stromaaltuumori (GIST) raviks. See on
mao- ja soolevahk, mida ei saa kirurgiliselt eemaldada ja mis on levinud organismis ka mujale.
Ayvakytit kasutatakse, kui vahirakkudes on D842V-mutatsioon (trombotstitide kasvufaktori a-
retseptori (PDGFRA) geeni muutus).

Ayvakytit kasutatakse ka slisteemse mastotsiitoosi raviks taiskasvanud patsientidel. Mastotstlitoos on
verehaigus, mille korral tekib organismis liiga palju ebanormaalseid huumrakke (teatud leukotstiidid),
mis voivad koguneda nahas, luudes, liigestes, limfisdlmedes, maksas, pdrnas, maos ja soolestikus.

Seda kasutatakse jargmiste slisteemse mastotsiitoosi kaugelearenenud vormide raviks: agressiivhe
slisteemne mastotsiitoos, hematoloogilise kasvajaga (verevéhiga) seotud slisteemne mastotsiitoos voi
nuumrakuline leukeemia. Seda kasutatakse parast seda, kui patsient on saanud vdhemalt Ghe
slisteemse ravikuuri (ravi kogu organismi mgjutavate ravimitega).

Ayvakytiga ravitakse ka selliseid tdiskasvanud patsiente, kellel on indolentse slisteemse mastotsiitoosi
(ISM) moddukad kuni rasked siimptomid. See on slisteemse mastotsiitoosi aeglase kasvuga vorm.
Seda kasutatakse juhul, kui patsient ei ole reageerinud siimptomaatilisele ravile (ravi, mis leevendab
haiguse simptomeid ilma selle pdhjust kasitlemata).

Need haigused esinevad harva ja Ayvakyt nimetati 17. juulil 2017 gastrointestinaalse stromaaltuumori
ja 26. oktoobril 2018 mastotsiitoosi harvikravimiks.

Ayvakyt sisaldab toimeainet avapritiniibi.
Kuidas Ayvakytit kasutatakse?

Ayvakyt on retseptiravim. Ravi peab alustama ja jalgima gastrointestinaalse stromaaltuumori,
kaugelearenenud slisteemse mastotsiitoosi voi indolentse slisteemse mastotsiitoosi diagnoosimises ja
ravis kogenud arst.

Ayvakytit turustatakse suukaudsete tablettidena, mida vdetakse tiihja kGhuga. Soovitatav annus sdltub
ravitavast haigusest. Patsientidel, kes votavad lisaks CYP3A inhibiitoreid (teatud ravimid), voib olla
vaja valtida nende samaaegset kasutamist voi kasutada vaiksemat annust, sest need voivad mdjutada
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Ayvakyti lagunemist organismis. Kui patsiendil tekivad teatud kdrvalndhud, voib ravi Ayvakytiga
peatada, |0petada vdi annust vdahendada.

Lisateavet Ayvakyti kasutamise kohta saate pakendi infolehelt voi kiisige oma arstilt vOi apteekrilt.
Kuidas Ayvakyt toimib?

Ayvakyt kuulub retseptor-tirosiinkinaasi inhibiitoriteks nimetatavate ravimite riihma. See blokeerib
gastrointestinaalse stromaaltuumori vdi nuumrakkude pinnal leiduvate retseptor-tiirosiinkinaasi
valkude PDGFRA ja KIT aktiivsuse. Need valgud reguleerivad rakkude kasvu ning nad vodivad olla
gastrointestinaalse stromaaltuumori rakkudes v&i nuumrakkudes ebanormaalsed (muteerunud),
pohjustades rakkude kontrollimatut jagunemist. Ebanormaalsete valkude toimet blokeerides aitab
ravim eeldatavasti aeglustada gastrointestinaalse stromaaltuumori vdi nuumrakkude kasvu.

Mis on uuringute pohjal Ayvakyti kasulikkus?
Gastrointestinaalne stromaaltuumor

Ayvakyti kasulikkus tdendati pohiuuringus, milles osales 38 gastrointestinaalse stromaaltuumoriga
patsienti, kelle vahirakkudes oli valgu PDGFRA D842V-mutatsioon (muutus). Uuringus, milles Ayvakytit
ei vorreldud Uhegi muu ravimiga, oli ravivastusega patsiente 95% (36 patsienti 38st) ning ravitud
patsientidel pusis kasvaja progresseerumata keskmiselt 22 kuud.

Kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos

Ayvakyti kasulikkus kaugelearenenud slisteemse mastotsiitoosi ravis tdendati Ghes praegu toimuvas
pohiuuringus: varem slisteemset ravi saanud kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga

47 patsiendist reageeris ravile Ayvakytiga 28 patsienti (60%). Kuigi patsiente jalgiti piiratud aja
jooksul, eeldatakse, et ravivastus kestab keskmiselt vahemalt 12 kuud.

Indolentne siisteemne mastotsiitoos

Ayvakyt oli efektiivhe indolentse slisteemse mastotstlitoosi siimptomite raskusastme vdahendamisel
praegu toimuvas uuringus 212 modduka kuni raske indolentse slisteemse mastotsitoosiga patsiendil,
kes ei olnud reageerinud siimptomaatilisele ravile. Uuringus vorreldi Ayvakytit platseeboga (naiv
ravim). Koik patsiendid said ka haigussimptome leevendavat ravi, mille maaras nende raviarst.
Indolentse slisteemse mastotsiitoosi simptomite raskusastet hinnati ISM-simptomite hindamisvormi
(11 indolentse slisteemse mastotsiitoosi simptomi raskusastme hindamise skaala) siimptomite
Uldskoori (TSS) abil. Parast 24 ravinadalat oli Ayvakytiga ravitud patsientide TSS-skoor vahenenud
keskmiselt 16% ja platseebopatsientidel 9%. Parast 24-nadalast ravi saavutas ligikaudu 53%
Ayvakytiga ravitud patsientidest luulidis nuumrakkude v6i nuumrakuagregaatide (rakukogumite)
sisalduse vahemalt 50% vdhenemise (sihttaseme).

Mis on Ayvakyti riskid?

Ayvakyti kohta teatatud kdrvalnahtude ja piirangute taielik loetelu on pakendi infolehel.

Gastrointestinaalse stromaaltuumoriga patsientidel on Ayvakyti kdige sagedamad korvalndhud
(esinevad enam kui 20 patsiendil 100st) naiteks iiveldus, vasimus, aneemia (vere punaliblede
vahesus), periorbitaalne, ndo- voi perifeerne turse (silmade, ndo, pahkluude voi jalalabade turse),
hiperbilirubineemia (vere bilirubiinisisalduse suurenemine, mis viitab maksaprobleemidele),
kdhulahtisus, oksendamine, suurenenud pisaravool, isutus ja malu halvenemine.

Ayvakyt (avapritiniib)
EMA/510102/2023 Lk 2/4



Ayvakyti kdige sagedamad rasked kdrvalnahud gastrointestinaalse stromaaltuumoriga patsientidel
(voivad esineda kuni 6 patsiendil 100st) on naiteks aneemia ja pleuraefusioon (vedeliku kogunemine
kopsude timber).

Kaugelearenenud slisteemse mastotsiitoosiga patsientidel on kdige sagedamad korvalnahud (vdivad
esineda enam kui 20 patsiendil 100st) naiteks periorbitaalne ja perifeerne 6deem, trombotstlitopeenia
(trombotsudtide ehk vereliistakute vahesus) ja aneemia.

Kdige sagedamad rasked kérvalndhud (vdivad esineda kuni 2 patsiendil 100st) on nditeks subduraalne
hematoom (kdvakelmealune verevalum: vere kogunemine kolju ja ajupinna vahel), aneemia ja
verejooks.

Indolentse slisteemse mastotsiitoosiga patsientidel on kdige sagedam kd&rvalnaht (vdib esineda enam
kui 10 patsiendil 100st) naiteks perifeerne 6deem.

Miks Ayvakyt ELis heaks kiideti?

Euroopa Ravimiamet otsustas, et Ayvakyti kasulikkus on suurem kui sellega kaasnevad riskid ja ravimi
kasutamise vOib ELis heaks kiita.

Ayvakyt oli olulise kestusega aja jooksul kasulik paljudel gastrointestinaalse stromaaltuumoriga
patsientidel, kellel oli D842V PDGFRA mutatsioon. Sarnaseid tulemusi ei ole varem taheldatud ja need
on paremad kui muude sama tilpi ravimite kohta esitatud kirjandusandmed selles patsiendiriihmas,
kellel on vahe ravivdimalusi. Kuigi Ayvakytil oli ka olulisi kdrvalnéhte, olid need enamasti sarnased
muude sama tidpi ravimite kdrvalnahtudega ja neid peeti hallatavaks.

Kaugelearenenud slisteemse mastotsitoosi korral, mille ravivdimalused on samuti piiratud, oli
kasulikkus paljulubav ja kliiniliselt oluline, samas naib Uldine ohutusprofiil olevat kooskdlas
gastrointestinaalse stromaaltuumoriga tédheldatud ohutusprofiiliga.

Indolentse slisteemse mastotsiitoosi ravis vahendas Ayvakyt patsientidel nii simptomite raskusastet
kui ka nuumrakkude ebanormaalset sisaldust. Mitgiloa andmise ajal ei olnud olemas Uhtegi
heakskiidetud ravimeetodit, mis raviks indolentse siisteemse mastotsitoosi algpdhjust voi mdjutaks
selle kulgu. Ayvakyti kasutamisel indolentse slisteemse mastotsiitoosi ravis ei tuvastatud uusi
ohutusprobleeme. Kuigi Ayvakyti pikaajaline ohutus ja efektiivsus indolentse siisteemse mastotstitoosi
ravis on veel teatud maaral ebaselge, aitavad neid teabellinki tdita praegu toimuvast indolentse
slisteemse mastotsitoosi patsientide uuringust saadavad lisaandmed.

Ayvakyt on saanud mudgiloa tingimusliku heakskiidu alusel. See tahendab, et Euroopa Ravimiamet
otsustas, et Ayvakyti kasulikkus on suurem kui selle riskid, kuid ettevote peab pérast muigiloa
andmist esitama veel toendeid.

Tingimuslik mitgiluba antakse vahem pdhjalike andmete alusel, kui ndutakse tavaparaselt. See
antakse ravimitele, millega ravitakse taitmata ravivajadusega raskeid haigusi, ja kui taiendavaid
toendeid oodates on ravimite varasema kattesaadavuse kasulikkus suurem kui kasutamisega seotud
riskid. Amet vaatab igal aastal labi kogu uue teabe, kuni andmed on terviklikud, ning vajaduse korral
uuendab kaesolevat llevaadet.

Et Ayvakyt on saanud tingimusliku mutgiloa, esitab ravimi turustaja ravimi ohutuse ja efektiivsuse
kohta lisaandmeid uuringust, milles Ayvakyti kasutavad igapdevaselt gastrointestinaalse
stromaaltuumoriga patsiendid.
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Mis meetmed voetakse, et tagada Ayvakyti ohutu ja efektiivhe kasutamine?

Ayvakyti ohutu ja efektiivse kasutamise soovitused ja ettevaatusmeetmed tervishoiutddtajatele ja
patsientidele on lisatud ravimi omaduste kokkuvdttesse ja pakendi infolehele.

Nagu kdigi ravimite korral, tehakse Ayvakyti kasutamise kohta pidevat jarelevalvet. Ayvakyti teatatud
kdrvalnahte hinnatakse hoolikalt ja patsientide kaitseks voetakse vajalikke meetmeid.

Muu teave Ayvakyti kohta

Ayvakyt on saanud midgiloa tingimusliku heakskiidu alusel, mis kehtib kogu ELis, 24. septembril
2020.

Lisateave Ayvakyti kohta on ameti veebilehel: ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ayvakyt.

Kokkuvotte viimane uuendus: 01-2024.
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