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Bréf til heilbrigdisstarfsmanna

Caprelsa® (vandetanib): Takmorkun a abendingu

Kaeri heilbrigdisstarfsmadur,

I samraai vid Lyfjastofnun Evropu og Lyfjastofnun vill Sanofi hér med upplysa um eftirfarandi:
Samantekt

o Ekki a ad gefa sjuklingum vandetanib, sem ekki er vitad hvort eru med RET-stokkbreytingu
(rearranged during transfection mutation) eda sjuklingum sem eru ekki med slika
stokkbreytingu.

e Takmdrkun dbendingarinnar er byggd a gégnum ur slembudu rannsékninni D4500C00058 og
ahorfsrannsokninni OBS14778 sem syna 6fullnzegjandi virkni vandetanibs hja sjuklingum sem
ekki eru med neinar pekktar RET-stokkbreytingar.

e Adur en medferd med vandetanibi hefst & ad ganga Gr skugga um hvort RET stokkbreytingar eru
til stadar med gildudu profi.

e Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad stédva medferd hja sjuklingum sem eru a medferd og eru
med 6pekkta eda neikveeda RET stodu ad teknu tilliti til mats peirra a kliniskri svorun
sjuklingsins og hver sé besta medferdin sem vol er a.

Bakgrunnsupplysingar

Arid 2012 var vandetanib veitt skilyrt markadsleyfi til medferdar vid agengu kjarnakrabbameini i skjaldkirtli
(medullary thyroid cancer (MTC)) med einkennum, hja sjuklingum med 6skurdtekt krabbamein, sem er
stadbundid langt gengid eda med meinvorpum. Abendingin var byggd a slembadri, tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu D4200C00058 (pekkt sem rannsokn 58) [1].

I Rannsokn 58 var stokkbreytingastada RET, & peim tima sem skilyrta markadsleyfid var veitt, upphaflega
akvoroud med pvi ad nota kedjufjollioun (polymerase chain reaction [PCR]) samkvemt ARMS
(Amplification Refractory Mutation System) adferdinni fyrir M918T stdkkbreytinguna, og beina
radgreiningu DNA 4 stokkbreytingum i tAknrédum (exons) 10, 11, 13, 14, 15 og 16 (stadir fyrir M918T
stokkbreytinguna) hja 6llum tilfallandi (sporadic) sjuklingum par sem DNA var fyrirliggjandi (297/298). 187
sjuklingar (56,5%) voru med jakveeda RET stokkbreytingastddu, stadan var 6pekkt hja 138 (41,1%) og
neikveed hja 8 sjuklingum (2,4%) p.m.t. 2 sjuklingum i h6pnum sem fékk vandetanib. bar sem mjdg
takmarkadur fjoldi sjuklinga var ekki med RET stokkbreytingu var ekki heaegt ad leggja mat & fylgni & milli
RET stokkbreytingarstédu og kliniskrar nidurstédu. Eftirfarandi upplysingum var beett vid kafla 4.1 i
samantekt & eiginleikum lyfs vid veitingu skilyrta markadsleyfisins: ,, Hjd sjiklingum sem ekki er vitad hvort
séu med RET stokkbreytingu (endurrdédun vid genaflutning [Rearranged during transfection]) eda eru
neikveedir med tilliti til hennar, skal hafa i huga, adur en tekin er akvéroun um hvort veita skuli einstaklingi
medferd, ad avinningur getur verid minni .
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Til pess ad skilgreina frekar avinning og ahettu hja sjuklingum med neikvaeda RET stokkbreytingu
framkvaemdi Sanofi rannsokn D4200C00104 (OBS14778) sem er ahorfsrannsokn sem leggur mat &
vandetanib hja sjuklingum med neikveeda RET stokkbreytingu og sjuklingum med jakveda RET
stokkbreytingu med agengt, dreift, stadbundid langt gengio/med meinvérpum, 6skurdtaekt krabbamein i
skjaldkirtli (MTC) med einkennum og i framhaldinu var gert endurmat & RET stddu i rannsokn 58, par sem
notud var nyjasta proun i adferdarfraedi.

Endurmat & RET st6du i rannsokn 58

Endurmat var gert & synum 79 sjuklinga sem adur h6fou verid flokkadir med ,,0pekkta” RET stoou.
Endurmatid var gert med sérsnidinni Tagman adferd til ad finna arfgerd RET M918T stokkbreytingarinnar
og pegar nagjanlegt efni var tilteekt var gerd radgreining med Illumina teekni til ad leida i 1jos allar adrar
RET stokkbreytingar. Af peim 79 sjuklingum sem voru med 6pekkta RET stddu var nagjanlegt vefjasyni til
stadar hjé 69 til ad heaegt veeri ad gera endurmat. Flestir sjuklingar voru endurflokkadir med RET
stokkbreytingu (52/69) en 17/69 sjuklinga greindust ekki med neina RET stokkbreytingu. Sjdklingar sem
voru endurflokkadir med RET stokkbreytingu voru settir i hop med peim sjuklingum sem upphaflega voru
greindir med RET stokkbreytingu og var pvi heildarfjoldi sjuklinga med RET stokkbreytingu 239 (172 sem
fengu medferd med vandetanibi og 67 sem fengu lyfleysu). Af peim 17 sjuklingum sem voru med neikvaeda
RET stokkbreytingastodu fengu 11 medferd med vandetanibi og 6 med lyfleysu. Med blindudu midleegu mati
a myndraenum gégnum var heildarsvorunarhlutfall hjé sjuklingum med RET stokkbreytingu 51,7 % hja
vandetanib hépnum samanborid vid 14.9% hja hopnum sem fékk lyfleysu. Eftir 2 &r voru 55,7% sjuklinga
sem voru med jakveeda RET stdkkbreytingarstédu og fengu medferd med vandetanibi med enga
sjukdémsversnun samanborid vid 14,9% sjuklinga med jakveeda RET stokkbreytingarstddu sem fengu
lyfleysu. Hja peim sjuklingum sem voru med neikveeda RET stokkbreytingarstddu var
heildarsvorunarhlutfall 18,2% hja vandetanib hopnum (svérun hja 2 af 11 sjuklingum) og 0% hja hépnum
sem fékk lyfleysu (svorun hja 0 af 6 sjuklingum). Peir tveir sjuklingar sem voru med neikveeda RET
stokkbreytingarstodu sem fengu svérun vid vandetanibi voru med RAS stokkbreytingu. Eftir 2 ar var 90%
sjuklinga sem voru med neikveeda RET stokkbreytingastéou og fengu medferd med vandetanibi an
sjukdémsversnunar samanborid vid 50% sjuklinga med neikvaeda RET stokkbreytingarstddu sem fengu
lyfleysu [2].

Greining & RET st6du i rannsékn OBS14778

I ranns6kn OBS14778 voru gogn fréa sjaklingunum 47 sem fengu medferd med vandetanibi i rannsékn 58 og
RET stada hafdi verid endurmetin, tekin saman med gognum fra 50 sjuklingum sem voru skradir ymist
framvirkt eda afturvirkt og voru med med agengt, dreift, stadbundid langt gengid/med meinvérpum,
6skurotaekt krabbamein i skjaldkirtli (MTC) med einkennum. Alls voru 97 sjuklingar skimadir og var hagt
ad meta verkun hja 79, par af voru 58 med jakvaeda RET stokkbreytingastddu og 21 var med neikveeda RET
stokkbreytingarstodu. Heildarsvérunarhlutfall var 5,0% hja sjaklingum med neikvaeda RET
stokkbreytingasttou og 41,8% hja sjuklingum med jakveeda RET stokkbreytingastédu. begar notad var
blindad midleegt mat hja peim sjuklingum sem voru med neikvaeda stokkbreytingastddu og toku patt i
Rannsékn 58 var heildarsvorunarhlutfallio 9,5%.

I 1j6si ofangreindra upplysinga er virkni vandetanib talin vera 6fullnzegjandi til ad vega & moti peirri ahaettu
sem felst i vandetanib medferd hja sjuklingum med neikvaeeda RET stokkbreytingastddu.

par af leidandi verdur &bendingin fyrir vandetanib (sem tilgreind er i kafla 4.1 i samantekt & eiginleikum lyfs)
takmdorkud vid sjuklinga med RET stokkbreytingu og verdur eftirfarandi:

,, Caprelsa er cetlad til medferdar vid dgengu kjarnakrabbameini i skjaldkirtli (medullary thyroid cancer
(MTC)) med einkennum og RET stokkbreytingu (endurrédun vid genaflutning (rearranged during
transfection mutation)), hja sjuklingum med éskurdtaekt krabbamein, sem er stadbundid langt gengio eda
med meinvorpum. Caprelsa er cetlad fullordnum, unglingum og bérnum 5 dara og eldri .
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Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist vandetanib.

Tilkynning aukaverkana

Heilbrigdisstarfsmenn eiga ad tilkynna allar aukaverkanir eda notkun sem er ekki samkvamt fyrirmalum med
eda an aukaverkana sem grunur er um ad tengist notkun Caprelsa (vandetanib) til Lyfjastofnunar,
www.lyfjastofnun.is.

Bréfid er sent til lekna & erfda- og sameindaleeknisfreedideild Landspitala, til krabbameinsleekna, til
sérfraedinga i krabbameinsleekningum barna og i sjukrahlsapotek.

Vidtakendur bréfsins eru hvattir til ad lata adra heilbrigdisstarfsmenn vita um efni bréfsins eftir pvi sem vid a.
Tengilidur fyrirtaekis
Vistor hf.,

Simi: 535 7000
sanofi@vistor.is
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