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Caprelsa (vandetardb): Restringerea indicatiei

Stimate profesionist din domeniul sandtatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentalui gi a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR),
compania Sanofi doreste si v3 informeze cu privire la wrmitoarele:

Rezumat

» Vandetanib nu trebuie administrat pacientilor la care mutatia genei RET
(Rearranged during Transfection) nu este cunoscuti sau este negativa.

° Restrictionarea indicatiei se bazeazi pe datele din studiul randomizat
B4500C00058 si din studial ebservational OBS14778, care indici o activitate
insuficientd a vandetanibului la pacientii fira mutatii RET identificate. -

o Tnainte de inifierea tratamentului cu vandetanib, prezenta unei mutatii RET
trebuie determinati printr-un test validat, B '

o Pentru pacientii aflafl Tu prezent sub tratament si pentru care statusuf RET
rimine necunoscut sau este negativ, se recomandi ca profesionistii din
domeniul sAnd 35 s¥ tnfrermpd tratamentul, tindnd cont de aprecierea acestora
cu privire la raspunsel clinic al pacientilor si cel mai bun tratament disponibil.

Informefii suplimesiare veforitoare Iz problema de SigErangl

In 2012, a fost acordats o antorizatic de puners pe piat# conditionati (ACM) pentru vandetanib pentru
tratzmentul neoplasmuiuoi tiroidian medulay (NTM) agresiv si simptonuatic la pacientii cu boald
inoperabild avansati local sau meiastatics, Indicatia s~a bazat pe Studiul D4200C00058, randomizat,
dublu-orb, placebo-controlat (denumit Stadiul 58) [1].




In Stadiul 58, testarea muratiei RET Ia mornentul ACM a fost efectuati ntilizand testul sistemului de
mutatie refractard la amplificare bazata pereactia In lant 2 polimerazei (PCR) (ARMS) pentra mutatia
MOI8T si secventierea directd a ADN-nlu pentru mutafifle de la nivelul exonifor 10, 11, 13, 14, 15
st 16 (locul mutatiei MS218T) la tofi pacientii NMT sporadici unde a fost disponibil ADN-ul
(297/298). Statusul muiaiel RET a fost pozitivia 187 de pacienti (56,5%), necunoscut la 138 (41,1%)
st negativ 1a 8 pacienti (2,4%), incluzand 2 pacienti din grupul cu vandetanib. Din cauza numaErulud
foarte limitat de pacienti firg twrtatie RET, nu a putut fi evaluats o corelatie Tntre statusal mutatiei
RET si rezultatu] elinic. Unmidtoarele informatii au fost addugate la pet. 4.1 din RCP la mormentul
ACM: . La pacientii Iz care miitatio de fransfecfie (RET) rearanjald ny este cunoscurd sau este
negativid, tnainiea ludirii deciziei de tratament individual,  trebuie luat considerare un posibil
beneficiu scizut '

Pentru a caracteriza mai bine raportul beneficiw/risc la pacientii cu mutatie RET negativi, Sanofi a
efectuat stadiul D4z00C001064 (OB5147785, un studin observational care a evaluat vandetanibul la
pacientii cu mutatie RET negativa si mutatie RET pozitivi, ca NMT simptomatic, agresiv, sporadic,
neoperabil si avansar local/metastatic $1 a treent Ia o reanalizare a stausului RET 3o studiul 58,

utilizind metodologiile dezvoitate cel maj recent.

Reanalizareq statusulii RET in Stiedid 58

S-a efectuat o reanalizi asupra probelor 2 79 de pacienti care au fost clasificati anterior ca mutatie
RET ,unecunoscuts”. Reanalizarca a fost efectuatd cu ¢ analiza Tagman personalizati pentru
genotiparea mutafiel PET MO18T 51, atunci cdnd a fost disponibil un material adecvat, s-a efectuat
secventierea folosind tehoclogia Jlemina pentri a dezvdlui orice alte mutatii RET. Dintre cei 79 de
Pacienti cu status necunoscut al mutagiei RET, 6% au avut suficients proba de tesut pentru a permite
reanalizarea. Majoritatea pacientilor an fost reclasificati ca mutanti RET (52/69), 1o timp ce 17/69
pacienti nu an avet nicio mutagie RIET detectat. Pacientii reclasificafi ca mutanti RET an fost gropati
ca acel pacienti idensificuli injfel oz mutang RET, ducand 4 un nurmdr total de 239 de pacienti cu
mueatii RET (172 tratat ietanib 51 67 tratati cu pl acebo). Dintre cej 17 pacienti cu mutatic RET
negativd, 11 au fost frataft ou vandotanib si € on placebo. Uiilizind analiza centrals in regim orb a
Imagisticyd, rata de - IS was (ki3 a fost de 51,7% 1n grupul eu vandetanib comparativ cu
14.9% in grapul cv vlaceho 1a pasient cu motafie RET. La 2 ani, 55,7% dintre pacientii cu mutafic
RET pozitivi tratati v vardeizuib poy an prezentat progresia bolii comparativ cy 14,9% dintre
pactzutii cu mutatis | 1 trasaii o placebo. La pacienfii cu mutatie RET negativi, RRO a
fost de 18.2% n groput Yetanil {rhspuns la 2 din 11 pacienti) si de 0% 1n grupul cu placebo
(réispuns la 0 din 8 paci i ol pacient vegativi la mutafia RET cu rispuns la vandetanib
prezentas o mutatie RAS S0 dintre pacientii cu mutatie RET negativi tratati cu vandetanib
L au prezenial progresia bolil sompiie Gy ou S99 dinme pacien{ii cu muiatie RET negativa tratati cu
placebo [2].
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Analizg sratusulyui RET i

In studiul OBS14778, duisle nrovenite dela 47 de pacienti tratati cu vandetanib din studiul 58, cirors
L s-a reanslizat statusui R oA fost cumulate cu cele provenite de la 50 de pacienti inrolafi
prospectiv - si refrospectiv, on NMT simpiomatic, agresiv, sporadic, neoperabil, avansat
local/metastatic. In total, 97 de pacienti au fost selectati si 79 an fost evaluabili din punct de vedere

al eficacitifii, dintre cave 58 an fost FozItivi pentra mutatia RET si 21 au fost negativi pentru mutatia
RET. RRO a fost de 5,0% peEDire paciendi cu wodatie RET negativa gi de 41,8% pentru pacientii cu
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mutafie RET pozitivd. Atonci céind s-a uiilizat analiza centrald fn xegim orb pentru pacientii curezultat
negativ pentm RET inclugi in Studin! 38, RRO afost de 9,5%

Avand in vedere daiele de mai sus, activitaiea vanderanibului este consideratd insuficientd pentru a
depasi riscurile asociate ralameniviui cu vandelanib ia pacientii cu mutatie RET negativi.

Tn consecintd, indicayia penira vandetanib (inclusd ia pei. 4.1 al RCP) este limitata la pacientii cu
mutatie RET si va apérea dupd cum Urmeazi:

“Caprelsa este indicat i iratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT} mutant cu rearanjare
tn cursul transfecfiel (RET Rearronged during Transfection) agresiv §i simpromatic la pacienti cu
Jorma de boald local avansaid, tnoperobild sau cu forma de boald metastazatd. Caprelsa este indicat
la adulti, copii §i adelescenti cu virsta de 5 ani si peste”. '

Apel la raporiarea de renctii adverse

Raportarea reactilor m Warse sugpeciaie dupk antorizarea medicamentului este importantd. Permite
monitorizarea contind a rano 1":‘“!ui beneficivrisc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sinatitii sunt rugati $4 raporteze orice reactic adversd suspectati la pacientii cirora 1i se administreazi
vandetanib.

Profesionistii din domeniu! sﬁuitéﬁi trebuie si raporteze orice reactii adverse sau orice utilizare Tn
afara indicatillor autorizoie, on sag il reactii adverse suspectate a fi asociate cu utilizarea Caprelsa
(vandetanib), in confoumitaie cu sisterul national de raportare spontané:
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Detalifle de contact ske reprozentane] locale a DAPE:

Sanofi Romanda SET,

Str. Gara Hexdsirfo, nv. 4, Clidivea B. <tajele §-9
Sector 2, Bucuresti

Roménia

Tel: +40 (0} 21 317 31 36

Fax: +40 () 24 317 31 34

e-mail: pv.ro@ sanofw&m




