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Detta ar en sammanfattning av det offentliga europeiska utredningsprotokollet (EPAR) for Cometriq.
Det forklarar hur EMA beddmt lakemedlet for att rekommendera godkénnande i EU och villkoren for att
anvanda det. Syftet ar inte att ge nagra praktiska rdd om hur Cometriq ska anvandas.

Praktisk information om hur Cometriq ska anvandas finns i bipacksedeln. Du kan ocksa kontakta din
lakare eller apotekspersonal.

Vad ar Cometriq och vad anvands det for?

Cometrig ar ett lakemedel mot cancer som innehaller den aktiva substansen cabozantinib. Det anvands
for att behandla vuxna med medullér tyreoideacancer, en typ av cancer med ursprung i cellerna i
skoldkorteln som producerar hormonet kalcitonin. Cometriq anvands nar cancern inte kan avlagsnas
genom kirurgi och har utvecklats eller spridit sig till andra delar av kroppen.

Nyttan med Cometriq kan vara mindre for patienter vars cancer inte har en mutation i en gen som
kallas "rearranged during transfection”-genen (RET), och detta bér beaktas nar beslut tas om huruvida
man ska inleda behandling.

Eftersom antalet patienter med medullér tyreoideacancer ar litet betraktas sjukdomen som séllsynt och
Cometriq klassificerades som sarlakemedel (ett lakemedel som anvands vid séllsynta sjukdomar) den
6 februari 2009.

Hur anvands Cometriqg?

Cometrig &r receptbelagt och behandling far bara sattas in av lakare med erfarenhet av att anvanda
cancerlakemedel.

Cometrig finns som kapslar (20 och 80 mg). Den rekommenderade dosen ar 140 mg en gang om
dagen, vilken ska tas som en kapsel pa 80 mg och tre kapslar p4 20 mg. Patienterna ska inte ata
under minst tva timmar fére och en timme efter sin dos med Cometrig. Dosen kan behdva sankas eller
avbrytas tillfalligt till foljd av biverkningar, sarskilt under de forsta atta veckorna av behandlingen.
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Behandlingen fortsatter tills patienten inte langre har nagon nytta av den eller biverkningarna blir
oacceptabla.

Cometrig ska ges med forsiktighet till patienter som tar vissa andra lakemedel som paverkar dess
nedbrytning i kroppen. Mer information finns i bipacksedeln.

Hur verkar Cometriq?

Den aktiva substansen i Cometriq, cabozantinib, ar en receptor-tyrosinkinashammare. Det innebar att
den blockerar aktiviteten hos ett enzym som kallas tyrosinkinas. Dessa enzymer finns i vissa
receptorer (t.ex. VEGF-, FGFR- och RET-receptorer) pa cancerceller, dar de aktiverar ett flertal
processer sasom celldelning och tillvaxt av nya blodkarl for att forsérja cancern. Lakemedlet hjalper till
att begransa cancerns tillvaxt och spridning genom att blockera dessa receptorers aktivitet i
cancerceller.

Vilken nytta med Cometrig har visats i studierna?

Cometriqg har visat sig vara effektivt i en huvudstudie med 330 patienter med medullar tyreoideacancer
som inte kunde behandlas med kirurgi och var omfattande eller hade spridit sig till andra delar av
kroppen. Cometrig gavs en gang om dagen i en initial dos p& 140 mg (som vid behov reducerades vid
biverkningar) och jamférdes med placebo (en overksam behandling). Huvudeffektmattet var
progressionsfri éverlevnad (hur lange patienterna levde innan sjukdomen forvarrades). For patienter
som fick Cometriq var den progressionsfria 6verlevnaden 11,2 manader, jamfort med 4,0 manader for
patienter som fick placebo.

Vilka ar riskerna med Cometriq?

De vanligaste biverkningarna som orsakas av Cometriq (kan upptrada hos fler an 2 av 10 personer) ar
diarré, palmar-plantar erytrodysestesi (hand- och fotsyndrom, innefattande utslag och domningar i
handflator och fotsulor), viktminskning, aptitloshet, illamaende, trotthet, smakforandringar, forandrad
harfarg, hypertoni (hégt blodtryck), inflammation i slemhinnorna (fuktig vavnad som tacker vissa av
kroppens halrum) daribland stomatit (inflammation i munslemhinnan), forstoppning, krakning, svaghet
samt rdstféréandringar. De vanligaste onormala resultaten i blodprov i laboratoriet var férhdjda
leverenzymvarden sdsom aspartataminotransferas (AST), alaninaminotransferas (ALAT) och alkalisk
fosfatas (ALP), lagt antal vita blodkroppar (lymfopeni eller neutropeni), trombocytopeni (lagt antal
blodplattar), hypokalcemi (laga kalciumhalter i blodet), hypofosfatemi (laga fosfathalter i blodet),
hypomagnesemi (ldga magnesiumhalter i blodet), hypokalemi (Iaga kaliumhalter i blodet) samt
hyperbilirubinemi (stérre mangder av bilirubin, som ar en nedbrytningsprodukt av réda blodkroppar).

De vanligaste allvarliga biverkningarna ar pneumoni (lunginflammation), slemhinneinflammation,
hypokalcemi (laga kalciumhalter i blodet), dysfagi (svaljningssvarigheter), dehydrering, lungembolism
(blodkoagel i blodkéarlen till lungorna) samt hypertoni. En fullstandig férteckning 6ver biverkningar och
begransningar for Cometriq finns i bipacksedeln.

Varfor godkanns Cometriq?

Kommittén for humanlakemedel (CHMP) fann att nyttan med Cometriq ar stoérre &n riskerna och
rekommenderade att Cometriq skulle godkannas fér forsaljning i EU. Cometriq hade uppvisat en
gynnsam effekt hos patienter med medullar tyreoideacancer som inte ar lampliga for kirurgi, och som
har f4 andra behandlingsalternativ. Biverkningarna ansags hanterbara och var acceptabla i jamforelse

Cometriq
EMA/468342/2015 Sida 2/3



med de begransade 6vriga behandlingsalternativen. Kommittén noterade dock att manga patienter
behovde fa sin dos nedsatt och rekommenderade att foretaget skulle undersoka huruvida lagre
startdoser fortfarande skulle vara effektiva men ha farre biverkningar.

Cometrig har godkants i enlighet med reglerna om "villkorat godkannande”. Detta innebar att foretaget
ar skyldigt att lamna fler uppgifter om lakemedlet. EMA gér varje ar igenom eventuell ny information
och uppdaterar denna sammanfattning nar sa behovs.

Vilken information om Cometriq saknas for narvarande?

Eftersom Cometriq har beviljats villkorat godkdnnande kommer foretaget som marknadsfor Cometriq
att tillhandahalla information fran en studie som jamfor sakerhet och effekt av olika doser av Cometriq,
och dess nytta for patienter som saknar RET-genmutationen eller vars cancer har férandringar i en
annan familj av gener som kallas RAS.

Vad gors for att garantera saker och effektiv anvandning av Cometriqg?

En riskhanteringsplan har tagits fram for att se till att Cometriq anvands sa sakert som mgjligt. |
enlighet med denna plan har sdkerhetsinformation tagits med i produktresumén och bipacksedeln for
Cometrig. Dar anges ocksa lampliga forsiktighetsatgarder som vardpersonal och patienter ska vidta.

I sammanfattningen av riskhanteringsplanen finns mer information.

Mer information om Cometriq

Den 21 mars 2014 beviljade Europeiska kommissionen ett godkdnnande fér forsaljning av Cometriq
som galler i hela EU.

EPAR och sammanfattningen av riskhanteringsplanen finns i sin helhet pd EMA:s webbplats
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Mer information

om behandling med Cometriq finns i bipacksedeln (ingar ocksa i EPAR). Du kan ocksa kontakta din
lakare eller apotekspersonal.

Sammanfattningen av stéllningstagandet om Cometrig fran kommittén for sarlakemedel finns pa
EMA:s webbplats ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation

Denna sammanfattning uppdaterades senast 07-2015.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Risk-management-plan_summary/human/002640/WC500162199.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/002640/human_med_001726.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000569.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
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