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Caprelsa (vandetanib); Restringerea indicatiei

Stimate profesionist din domeniul SANALAL],

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationala a Medicamentului §1 a Dispozitivelor Medicale din Roméania (ANMDMR),
compania Sanofi doreste s4 va informeze oy privire la urmitoarele:

Rezumat

* Vandetanib nu trebuie administrat pacientilor la care mutatia genei RET
(Rearranged during Transfection) nu este cunoscutd sau este negativi.

* Restrictionarea indicatiei se bazeazs pe datele din stodiul randomizat
D4500CHN058 si din studiul observafional OBS14778, care indics o activitate
insuficienti a vandetanibului la pacientii fird mutafii RET identificate.

* Inainte de inifierea tratamentului cu vandetanib, prezenta unei mutatii RET
trebuie determinatd printr-un test validat.

* Pentru pacientii aflafi in prezent sub tratament si pentru care statusul RET
rimiine necunoscut sau este negativ, se recomandi ca profesionistii din
domeniul sinititii si intrerupi tratamentul, finind cont de aprecierea acestora
cu privire la raspunsul clinic al pacientilor si cel mai bun tratament disponibil.

Informafii suplimentare referitoare la problema de sigurangi

In 2012, a fost acordara 0 autorizatie de punere pe piatd conditionata (ACM] pentru vandetanib pentru
tratamentul neoplasmulyi tiroidian medular (NTM} agresiv §i simptomatic la pacientii cu boald
inoperabili avansata local sau metastatics. Indicatia s-a bazat pe Studiul D4200C00058, randomizat,
dublu-orb, placebo-controlat (denumit Studiul 58) [1].



mutatie refractarg la amplificars bazald pe reactia in lant & polimergzsi (PCR} (ARMS) pentru mutatia
MBO1ET s secventierea directy 5 ADN-ului pentry mutafiile de la nivelul exonilor 10, 11, 13, 14, 15
s 16 (locul mutatiel M218T) [a ol pacienfii NMT sporadici unde a fost disponibil ADN-y]
(257/298)_ Statusy] mutatiej RET & fost pozitiv I 187 de pacienti (56,5%), necunoscyt la 138 (41,1%)
§i negativ |a § Pacienti {2,4%), mecluzing 2 Pacienti din grupul cu vandetanib, Dip Cauza numiruluj
foarte limitat de pPactenfi firs mutatie RET, nv a putut fi evalyams 0 corelatie intre statysy] mutatiei
RET i rezultam] clinic. Urmiitoars]e informaii aun fost addngate la pet. 4.1 din RCP la momentul
ACM:  Ia pacienfii la care mutafia de transfectie (RET) rearanjatd ny este CUROSCUS Sau este

imagisticii, rata de rispuns global (RRG) a fost de 21,7% in grupul cu vandetanib comparativ ey
14.9% In grapul cy Placebo la pacientit cu mutstie RET. La 2 ani, 55,7% dintre pacientii cu mutatie
RET pozitivi tratali cu vandetanib nu ag Prezentat progresia bolii Comparativ cu 14,9% dintre
Pacienfii cu mutatie RET POZitivi tratafi cu placebo, La pacienfii cu mutatie RET negativd, RRO a
fost de 18.2% in grupul cu vandetagih (ridspuns la 2 din 11 Pacienti) si de 0% in grupul cu placebo
(rispuns fa 0 din 6 pacienti). Cei doj Pacienfi negativi Iz mutatia RET cu rispuns Ia vandstanib
PreZentan o mutatie RAS. a2 ani, 90% dinfre pacientii ey mutaie RET negativa tratafi cu vancieta_mjh

In studiul OB S 14778, datele provenite de 1847 de pacienti tratapi cu vandetanib din studinl 58, cérors
L s-a reanalizat stamsy] RET, au fost cumulate ey cele provenite de la 50 de Pacienti Inrolari
prospectiv g relrospectiv, cu NMT simptomatic, agresiv, sporadic, neoperabil, avansa:



mutajie RET pozitivi. Atunci cind s-a utilizat analiza centrald in regim orb pentru pacientii cu rezuliat
negativ pentru RET inclusi in Studiul 58, RRO a fost de 9, 5%

Avind in vedere datele de mai Sus, activitatea vandetanibului este consideratd insuficientd pentru a
depisi riscurile asociate tratamentului cu vandetanihb |a pacientii cu mutatie RET negativa,

In consecings, indicatia pentru vandetanib (inclusi la pet. 4.1 al RCP) este limitatd |a pacientii cu
mutatie RET 51 va apdrea dupd cum urmeaza-

Apel la raportarea de reactii adverse

Raportarea reactiilor adverse Suspectate dupd autorizarea medicamentului sste Importanti, Permite
monitorizarea continui a raportului beneficiwrise al medicamentulu;, Profesionistii din domeniul
sAnftTii sunt rugafi s§ raporteze orice reactie adversi suspectati la pacientii crora li se administreazs
vandetanib,

Profesionistii din domeniul sanatilii trebuie si raporteze orice reaclii adverse sau orice utilizare n
afara indicatiilor antorizate, cu say fard reactii adverse suspectate a fi asociate cu utilizarea Caprelsa
(vandetanib), in conformitate cu sistemul national de raportare spontana:
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