Datum: 14. 12. 2022

Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce

Caprelsa (vandetanib): omejitev indikacije

Spostovani,

v dogovoru z Evropsko agencijo za zdravila (EMA) in Javno agencijo Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP) vas druzba Sanofi obvesc¢a o naslednjem:

Povzetek

e Vandetanib se ne sme dajati bolnikom, za katere stanje mutacije RET ni
znano ali pa je negativho (RET - rearranged during transfection/
prerazporejen med transfekcijo).

e Omejitev indikacije temelji na podatkih iz randomizirane Studije
D4500C00058 in opazovalne Studije OBS14778, ki kazeta nezadostno
delovanje vandetaniba pri bolnikih brez ugotovljene mutacije RET.

e Pred uvedbo zdravljenja z vandetanibom je treba z validiranim testom
potrditi prisotnost mutacije RET.

e Zabolnike, pri katerih zdravljenje Ze poteka in za katere ostaja stanje RET
neznano ali je negativno, se zdravstvenim delavcem priporoca prekinitev
zdravljenja, upoStevaje svojo presojo o bolnikovem Kklini¢nem odzivu in
najboljSem moZnem zdravljenju.

Dodatne informacije

V letu 2012 je bilo za vandetanib izdano pogojno dovoljenje za promet za zdravljenje
agresivnega in simptomatskega medularnega raka $¢itnice (MTC - medullary thyroid cancer)
pri bolnikih z neresektabilno lokalno napredovalo ali metastatsko boleznijo. Indikacija je
temeljila na randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani studiji D4200C00058 (znana
kot studija 58) [1].

V studiji 58 so pri vseh sporadi¢nih bolnikih, katerih DNA je bila na voljo (297/298), izvajali
preskuSanje za mutacijo RET, in sicer z uporabo verizne reakcije s polimerazo (PCR -
polymerase chain reaction), ki je temeljila na metodi pomnozevanja in refrakcije (ARMS -
amplification refractory mutation system) za doloc¢itev mutacije M918T ter z neposrednim
dolocanjem zaporedja DNA za mutacije v eksonih 10, 11, 13, 14, 15 in 16 (mesto mutacije
M918T). Stanje mutacije RET je bilo pozitivno pri 187 bolnikih (56,5%), neznano pri 138
(41,1%) in negativno pri 8 bolnikih (2,4%), vkljucujo¢ dva bolnika iz skupine, ki je prejemala
vandetanib. Zaradi zelo omejenega Stevila bolnikov brez mutacije RET, ni bilo mogoce oceniti



povezave med stanjem mutacije RET in klinicnim izidom. V ¢asu odobritve pogojnega
dovoljenja za promet je bila v SmPC v poglavje 4.1 dodana naslednja informacija: “Pri
bolnikih, za katere status mutacije RET ni znan ali pa je negativen (rearranged during
transfection — prerazporejen med transfekcijo), je pred vsako posamezno odlocitvijo glede
zdravljenja treba upostevati morebitno manjso korist zdravijenja .

Za boljso dolocitev razmerja med koristjo in tveganjem pri bolnikih z negativnim Stanjem
mutacije RET, je druzba Sanofi izvedla opazovalno studijo D4200C00104 (OBS14778) za
oceno vandetaniba pri bolnikih z negativnim in pozitivnim stanjem mutacije RET s
simptomatskim, agresivnim, sporadi¢nim, neresektabilnim in lokalno
napredovalim/metastatskim MTC. Z uporabo najnovejsih metodologij je ponovno analizirala
stanje mutacije RET v studiji 58.

Ponovna analiza stanja mutacije RET v studiji 58

Ponovno analizo so izvedli na vzorcih 79 bolnikov, pri katerih je bilo stanje mutacije RET
»neznano«. Ponovna analiza je bila izvedena s prilagojenim Tagman testom za dolo¢anje
genotipa mutacije RET M918T, Kjer je bilo na voljo dovolj vzorca, je bilo opravljeno tudi
sekvenciranje s tehnologijo Illumina, z namenom odkritja katerekoli druge mutacije RET. Od
79 bolnikov z neznanim stanjem mutacije RET jih je 69 imelo zadosten vzorec tkiva za
ponovno analizo. Ve¢ina bolnikov je bila prerazvrscenih kot mutacija RET (52/69), medtem
ko pri 17/69 bolnikih mutacije RET niso odkrili. Bolniki, ki so bili na novo razvrs¢eni kot
mutacija RET so bili zdruzeni z bolniki, ki so bili Ze v zacetku prepoznani kot mutacija RET,
tako da je bilo skupno stevilo bolnikov z mutacijo RET 239 (172 zdravljenih z vandetanibom
in 67 s placebom). Od 17 bolnikov z negativnim stanjem mutacije RET, je bilo 11 bolnikov
zdravljenih z vandetanibom in 6 s placebom. Z uporabo slepega centralnega pregleda slikanj
je bil celotni delez odziva (ORR - overall response rate) pri bolnikih z mutacijo RET v skupini,
ki je prejemala vandetanib 51,7%, v primerjavi s 14,9% v skupini, ki je prejemala placebo. Po
dveh letih, 55,7% bolnikov, s pozitivno mutacijo RET, zdravljenih z vandetanibom, ni imelo
napredovanja bolezni, v primerjavi s 14,9% bolnikov, s pozitivno mutacijo RET, zdravljenih s
placebom. Pri bolnikih z negativno mutacijo RET je bil ORR 18,2% pri skupini, ki je prejemala
vandetanib (odziv pri 2 od 11 bolnikov) in 0% v skupini, Ki je prejemala placebo (odziv pri 0
od 6 bolnikov). Dva bolnika z negativnim statusom mutacije RET, ki sta se odzvala na
vandetanib, sta bila nosilca mutacije RAS. Po dveh letih, 90% bolnikov z negativnim statusom
mutacije RET, ki so bili zdravljeni z vandetanibom, ni imelo napredovanja bolezni, v
primerjavi s 50% bolnikov z negativnim statusom mutacije RET, ki so bili zdravljeni s
placebom [2].

Analiza stanja RET v Studiji OBS14778

V studiji OBS14778, so bili podatki 47 bolnikov, zdravljenih z vandetanibom iz studije 58, pri
katerih je bilo stanje mutacije RET ponovno analizirano, zdruzeni s 50 prospektivno in
retroperspektivno  vkljuenimi bolniki s simptomatskim, agresivnim, sporadi¢nim,
neresektabilnim, lokalno napredovalim/metastatskim MTC. Skupno je bilo presejalno
pregledanih 97 bolnikov, pri 79 je bilo mogoce oceniti u¢inkovitost, od katerih je bilo 58
bolnikov s pozitivnim stanjem mutacije RET in 21 z negativnim stanjem mutacije RET. ORR
je bil 5,0% pri bolnikih z negativnim stanjem mutacije RET in 41,8% pri bolnikih s pozitivhim
stanjem mutacije RET. Z uporabo slepega centralnega pregleda pri bolnikih z negativnim
stanjem mutacije RET, vklju¢enih v studijo 58, je bil ORR 9,5%.




Glede na zgoraj navedene podatke, je mnenje, da je aktivnost vandetaniba nezadostna, da bi
odtehtala tveganja povezana z zdravljenjem z vandetanibom pri bolnikih z negativnim stanjem
mutacije RET.

Posledi¢no se indikacija za vandetanib (vkljucena v poglavje 4.1 v SmPC) omejuje na bolnike
z mutacijo RET in bo navedena kot sledi:

“Zdravilo Caprelsa je indicirano za zdravljenje agresivnega in simptomatskega RET
(Rearrenged during Transfection) mutiranega medularnega raka scitnice (MTC - medullary
thyroid cancer) pri bolnikih z neresektabilno lokalno napredovalo ali metastatsko boleznijo.
Zdravilo Caprelsa je indicirano pri odraslih, otrocih in mladostnikih, starih 5 let in starejsih".

POROCANJE O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH

Prosimo, da o domnevnih nezelenih ucinkih, ki jih opazite pri zdravljenju z zdravilom
Caprelsa, poro¢ate Nacionalnemu centru za farmakovigilanco prek spletnega obrazca ali na
drug nadin naveden na spletni strani JAZMP  (www.jazmp.si/humana-
zdravila/farmakovigilanca/porocanje-0-nezelenih-ucinkih-zdravil/).

Kontaktni podatki imetnika dovoljenja za promet z zdravilom

Imetnik dovoljenja za promet
Genyzme Europe B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nizozemska

Lokalno predstavni$tvo imetnika dovoljenja za promet z zdravilom
Swixx Biopharma d.o.o.

Pot k sejmiscu 35,

SI-1231 Ljubljana — Crnude

Slovenija

T: +386 1 2355 100

E: medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com
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S spoStovanjem,

mag. Gabriela Jazbec, mag. farm., spec.
Vodja farmakovigilance
Swixx Biopharma d.o.o.
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