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Caprelsa® (vandetanib): Omezeni indikace

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spolecnost Sanofi si Vas dovoluje ve spolupréci s Evropskou agenturou pro léCivé pFipravky
(EMA) a Statnim Gstavem pro kontrolu lé¢iv (SUKL) informovat o nésledujicich skutecnostech:

Souhrn

¢ Vandetanib se nema podavat pacientiim, u nichZ neni znam stav mutace genu
RET (rearranged during transfection) nebo u nichZz mutace neni pfitomna.

e Omezeni indikace vychazi z idaji randomizované studie D4500C00058
a observaéni studie OBS14778, které ukazuji nedostateénou uéinnost
vandetanibu u pacientd bez zjiSténych mutaci RET.

e Pfed zahajenim 1ééby vandetanibem je nutné zjistit pritomnost mutace RET
validovanym testem.

e U pacientti, ktefFi jsou v sou¢asné dobé lIéceni a u nichz neni status RET znam
nebo u nichZ nejsou mutace RET pfitomny, se zdravotnickym pracovnikiim
doporuéuje, aby Ié€bu ukonéili, s ohledem na posouzeni klinické odpovédi
pacienti a nejlepsi dostupnou lécbu.

Zakladni informace

V roce 2012 byla vandetanibu udélena podminéna registrace (conditional marketing authorization, CMA)
k 1é&b& agresivniho a symptomatického meduldrniho karcinomu &titné Zldzy (MTC) u pacientd
s neresekovatelnym lokdiné pokrodilym nebo metastazujicim onemocnénim. Tato indikace vychazela
z randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie D4200C00058 (dale téZ Studie 58) [1].
Ve Studii 58 byla v dobé& udéleni CMA uréovana mutace RET za pouziti metody polymerazové retézové
reakce (PCR) zaloZené na metodé amplifikace refrakterniho mutaéniho systému (ARMS) pro mutaci M918T
a na pfimém sekvencovani DNA pro mutace v exonech 10, 11, 13, 14, 15 a 16 (umisténi mutace M918T)
u véech sporadickych pacientll, pro n&z byla k dispozici DNA (297/298). Stav mutace RET byl pozitivni u
187 pacientll (56,5 %), nezndmy u 138 (41,1 %) a negativni u 8 pacientd (2,4 %), véetn& 2 pacientd ze
skupiny vandetanibu. S ohledem na velmi omezeny pofet pacientd s nemutovanym RET nebylo moZné
vyhodnotit korelaci mezi stavem mutace RET a klinickymi vysledky. V dobé& CMA byla do bodu 4.1 SmPC
doplnéna nasledujici informace: “U pacientl, u kterych neni znam stav mutace RET (rearranged during
transfection) nebo mutace neni pFitomna, je tfeba poéitat s moZnosti mensiho prospéchu z 1é&by predtim,
neZ se udini individualni 1é¢ebné rozhodnuti”.

Aby bylo mozné lépe charakterizovat pomér pfinosi a rizik u pacientd s negativnim stavem RET mutace,
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provedla spoleénost Sanofi studii D4200C00104 (OBS14778), coz byla observalni studie hodnotici
vandetanib u pacientl s negativnim a s pozitivnim stavem mutace RET, se symptomatickym agresivnim
sporadickym neresekovatelnym a lokalné pokrodilym/metastazujicim MTC a pFistoupila k opétovné analyze
stavu RET ve Studii 58, za pouZiti nejnovéjsich vyvinutych metodik.

Reanalyza stavu mutace RET ve Studii 58
Reanalyza byla provedena na vzorcich ziskanych od 79 pacientl, u kterych byl stav mutace RET dfive

klasifikovan jako “neznamy”. Reanalyza byla provedena k tomuto (Celu vypracovanym Tagmanovym
testem ke stanoveni genotypu mutace RET M918T, a pokud by! k dispozici odpovidajici material, bylo
provedeno sekvenovani pomoci technologie Illumina za ¢elem odhaleni daisich mutaci RET.

Z téchto 79 pacientt mélo 69 pacientl dostateny vzorek tkdné k provedeni post-hoc reanalyzy. Vétsina
pacient byla reklasifikovana jako pacienti s mutaci RET (52/69), zatimco u 17/69 pacientl nebyla zadna
mutace RET zjisténa. Pacienti reklasifikovani jako pacienti s mutaci RET (n=52) byli sdruZeni se 187
pacienty, ktefi byli plivodné& identifikovani jako pacienti s mutaci RET, coZ vedlo k celkovému po&tu 239
pacientl s mutaci RET (172 lé&eno vandetanibem a 67 1é&eno placebem).

Ze 17 pacientd bez mutace RET bylo 11 lééeno vandetanibem a6 placebem. PouZitim centrainiho
zaslepeného posouzeni obrazovych dat byla urena Cetnost dosazeni objektivni odpovédi (overall response
rate, ORR) u pacientl s mutaci RET ve vy3i 51,7 % ve skupiné lééené vandetanibem ve srovnani s 14,9 %
ve skupiné placeba. Po 2 letech zlistévalo 55,7 % pacientd s pozitivitou mutace RET Ié&enych vandetanibem
bez progrese onemocnéni ve srovnani s 40,1 % pacientd s pozitivitou RET mutace Iééenych placebem. ORR
u pacientl negativnich na pfitomnost mutace RET ¢&inila 18,2 % ve skupiné s vandetanibem (odpovéd’
zjisténa u 2 z 11 pacientd) a 0 % ve skupiné s placebem (odpovéd'u 0 ze 6 pacienttl). Dva pacienti negativni
na pfitomnost mutace RET, ktefi dosahli odpovédi na vandetanib, byli nositeli RAS mutace. Ve 2 letech bylo
90 % pacientl negativnich na pfitomnost mutace RET lé¢enych vandetanibem bez progrese onemocnéni
oproti 50 % pacient{ negativnich na mutaci RET lé&enych placebem [2].

Analyza statutu RET ve studii OBS14778

Ve studii OBS14778 byla data ziskana ze Studie 58 od 47 pacientll Ié¢enych vandetanibem, u nichZ byl
opétovné analyzovan status RET, sdruZena s daty od 50 prospektivné a retrospektivné zafazenych pacient{
se symptomatickym agresivnim sporadickym neresekovatelnym lokainé pokrocilym nebo metastazujicim
MTC. Do screeningu bylo zafazeno celkem 97 pacientll a u 79 pacientl bylo mozné vyhodnotit G&innost. Z
nich bylo 58 pacientl pozitivnich na pfitomnost mutace RET a 21 negativnich. ORR ¢inila 5,0 % u pacientd
negativnich na pfitomnost mutace RET a 41,8 % pacient{ s pozitivitou mutace RET. Na zaklad& centralniho
zaslepeného hodnoceni RET negativnich pacientll zahrnutych do Studie 58 bylo ORR 9,5 %.

Vzhledem k vy3e uvedenym udajim je G&innost vandetanibu u pacientl bez mutace RET povaZovéna za
nedostatednou na to, aby mohla pfevaZit rizika spojena s léébou.

Proto je indikace vandetanibu (uvedena v bodé 4.1 SmPC) omezena na pacienty s mutaci RET a bude
formulovéna nasledovné:

“Pfipravek Caprelsa je indikovén k 16¢bé agresivniho a symptomatického meduldrniho karcinomu $Stitné
Zlazy (MTC) s mutaci RET (rearranged during transfection) u pacient s neresekovatelnym lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim onemocnénim.

Pfipravek Caprelsa je indikovan u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 5 let a starsich”.

Hlaseni nezadoucich ucinkd
Jakékoli podezieni na zdvaZny nebo neodekavany neZadouci ucinek a jiné skutelnosti zavazné pro zdravi
Ié¢enych osob je tfeba hiasit Statnimu dstavu pro kontrolu I€Civ.

Hié3eni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych strén-
kach SUKL, vse potfebné pro hlédseni najdete na: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Ié&iv, oddéleni farmakovigilance, Srobérova 48, Praha 10,
100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.
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Kontaktni ddaje na drZitele rozhodnuti o registraci
sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 109 00 Praha, tel.: 233 086 111, email: cz-info@sanofi.com
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