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Caprelsa (vandetanib): obmedzenie indikacie
Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor,

V mene spolo¢nosti Swixx Biopharma ako lokalneho zastupcu spolo€nosti Sanofi na Slovensku si
Vas v spolupraci s Eurépskou liekovou agentirou (EMA) a Statnym Gstavom pre kontrolu liediv
(SUKL) dovolujeme informovat o nasledujucich skutoénostiach:

ZHRNUTIE:

Vandetanib sa nema podavat’ pacientom, u ktorych stav RET (Rearranged during
transfection) mutacie nie je znamy alebo je negativny.

¢ Obmedzenie indikacie vyplyva z randomizovanej stidie D4500C00058 a z observacnej
Studie OBS14778, ktoré u pacientov bez identifikovanych RET mutacii preukazali
nedostatoénu aktivitu vandetanibu.

¢ Pritomnost’ RET mutacie sa ma stanovit’' pomocou validovaného testu pred zac¢atim
lie€by vandetanibom.

o U pacientov, ktori su aktualne lie¢eni vandetanibom a u ktorych stav RET mutacie
zostava neznamy alebo je negativny sa odporuca lie€bu prerusit’. Je potrebné zobrat’
do uvahy klinicki odpoved’ pacientov a dostupnost’ najvhodnejsSej lie€by.

Dalsie informacie

V roku 2012 bol vandetanib podmiene¢ne registrovany (CMA) na lieCbu agresivneho a
symptomatického medularneho karcindmu §titnej zfazy (MTC) u pacientov s neresekovatefnym
lokalne pokroCilym alebo metastazujucim ochorenim. Indikacia bola zalozena na randomizovane;j
dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej Studii D4200C00058 (oznacena ako Studia 58) [1].

V Case rozhodnutia o registracii lieku sa testovanie RET mutacie v Studii 58 uskutoCnilo pouzitim
polymerazovej retazovej reakcie (PCR) na zdklade (Amplification Refractory Mutation System —
ARMS) testu na M918T mutéciu, a priamym sekvenovanim DNA pre mutéacie v exénoch 10, 11, 13,
14, 15 a 16 (miesto mutacie M918T) u vSetkych sporadickych pacientov, u ktorych bola DNA k
dispozicii (297/298). Stav RET mutécie bol pozitivny u 187 pacientov (56,5 %), neznamy u 138
pacientov (41,1 %) a negativny u 8 pacientov (2,4 %), vratane 2 pacientov v skupine lieCenej
vandetanibom. Korelaciu medzi stavom RET mutacie a klinickym vysledkom nebolo mozné
vyhodnotit z dévodu velmi obmedzeného poctu pacientov bez RET mutacie. Na zaklade tychto
udajov boli pri prvom rozhodnuti o registracii vandetanibu v Suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC) v Casti 4.1 pridané tieto informacie: “U pacientov u ktorych stav RET mutacie nie je
znamy alebo je negativny, je potrebné vziat do uvahy mozny nizSi prinos lie€by predtym, nez sa
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rozhodne o individualnej liecbe.”

S cielom lepSie charakterizovat prinosy a rizikd pre RET negativnych pacientov sp. Sanofi
uskutoCnila observaénu Studiu D4200C00104 (OBS14778) hodnotiacu vandetanib u RET
negativnych a RET pozitivnych pacientov so symptomatickym, agresivnym, nereskovatelnym a
lokalne pokrocilym / metastazujucim MTC, ktora pokracovala opatovnou analyzou stavu RET v Studii
58 s pouzitim najnovSej vyvinutej metodiky.”

Opéatovna analyza stavu mutacie RET v Studii 58

Opatovna analyza sa uskutoc€nila na vzorkach 79 pacientov, ktorych stav RET mutacie bol predtym
kategorizovany ako ,neznamy”. Opatovna analyza bola vykonana pomocou vilastného Tagman testu
na genotypizaciu mutacie RET M918T a v pripadoch, ked bola vhodna vzorka dostupna, boli tieto
vzorky sekvenované pouzitim technolégie llluminia na stanovenie inych RET mutacii. Zo skupiny 79
pacientov s neznamym stavom RET mutacie bola vzorka tkaniva dostatoéna na opatovnu analyzu u
69 pacientov. U vacsiny pacientov bol stav RET mutacie reklasifikovany ako pozitivny (52/69), zatial
¢o u 17/69 pacientov sa nezistila ziadna mutacia RET. Skupina pacientov preklasifikovanych ako
RET pozitivni sa zlu€ili so skupinou pacientov, kde bola pritomnost RET mutécie identifikovana
v podvodnej analyze, ¢o viedlo k celkovému poctu 239 pacientov s mutaciou RET (172 lieCenych
vandetanibom a 67 s placebom). Zo 17 pacientov bez mutacie RET bolo 11 lie€¢enych vandetanibom
a 6 s placebom. Pri zaslepenom centralizovanom prehodnoteni snimok bolo zistené, Ze u pacientov
s RET mutéciou bola celkova miera odpovede (Overall Response Rate — ORR) 51,7 % v skupine s
vandetanibom v porovnani so 14,9 % v skupine s placebom. Po 2 rokoch nemalo 55,7 % pacientov
s RET mutaciou lieCenych vandetanibom Zziadnu progresiu ochorenia v porovnani so 14,9 %
pacientov s RET mutaciou v skupine s placebom. U pacientov bez mutacie RET bola ORR 18,2 %
v skupine s vandetanibom (odpoved u 2 z 11 pacientov) a 0 % v skupine s placebom (odpoved u 0
Z0 6 pacientov). Dvaja pacienti bez mutacie RET s odpovedou na vandetanib boli nositelmi mutacie
RAS. Po 2 rokoch nemalo 90 % pacientov bez mutacie RET lieCenych vandetanibom Ziadnu
progresiu ochorenia oproti 50 % pacientov bez mutéacie RET v skupine s placebom [2].

Analyza stavu RET mutacie v Studii OBS14778

V stadii OBS14778 boli udaje 47 pacientov lieCenych vandetanibom v Studii 58, u ktorych bol
opatovne analyzovany stav RET, spojené s 50 prospektivne a retrospektivne zaradenymi pacientmi
so symptomatickym, agresivnym, sporadickym, neresekovatelnym, lokalne pokrocCilym/
metastastazujucim medularnym karcindbmom $§titnej zlazy. Celkovo bolo vySetrenych 97 pacientov a
79 bolo hodnotitelnych z hladiska ucinnosti, z ktorych 58 malo a 21 nemalo RET mutaciu. ORR bola
5,0 % u pacientov bez RET mutacie a 41,8 % u pacientov s RET mutaciou. Pri zaslepenom
centralizovanom prehodnoteni RET negativnych pacientov zahrnutych do Studie 58 bola zistena
ORR 9,5 %.

Na zaklade tychto udajov sa u RET negativnych pacientov efektivita vandetanibu povazuje za
nedostato¢nu na to, aby prevysila rizika tejto lieCby.

Preto sa indikacia podania vandetanibu (uvedena v €asti 4.1 Suhrnu charakteristickych viastnosti
lieku) obmedzi na pacientov s RET mutaciou a bude upravena nasledovne:

“Caprelsa je indikovana na lie¢bu agresivneho a symptomatického medularneho karcinomu $titnej
Zlazy (medullary thyroid cancer, MTC) s mutaciou RET protoonkogénu (Rearranged during
Transfection) u pacientov s neresekovatelnym lokalne pokrocCilym alebo metastazujtcim ochorenim.
Caprelsa je indikovana dospelym, detom a dospievajucim, vo veku od 5 rokov a starsim*.



Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky po registracii lieku je dbélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce ucinky alebo akékolvek pouZitie off-label s neZiaducou reakciou
alebo bez nej na:

Statny ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11, 825 08 Bratislava

tel.: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tla€ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost' liekov/Hlasenie podozreni na neZiaduce ucinky liekov. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Hlasenim podozreni na neZiaduce ucinky prispievate k ziskaniu dalSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

Kontaktné udaje spoloénosti

Podozrenia na neziaduce u€inky mézete nahlasit' aj drzitelovi rozhodnutia o registracii lieku, ktorého
na Slovensku zastupuje Swixx Biopharma s.r.o. Ak budete mat dalSie otazky alebo budete
potrebovat dopliujuce informacie obratte sa na:

Swixx Biopharma s.r.o. Pribinova 10, 811 09 Bratislava email:
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com, telefonne &islo: +421 220 833 600.
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MUDr. Vladimir Reptis
Medical Lead SK/CZ

Swixx Biopharma s.r.o., Eurovea Central 3, Pribinova 10, 811 01 Bratislava
t.€.+421 220 833 600, email: medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
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