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Pismo zdravstvenim radnicima o ogranicenju indikacije za lijek Caprelsa (vandetanib)

PoStovani,

u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za
lijekove (EMA), nositelj odobrenja Genzyme Europe B.V. Zeli Vas informirati o sljede¢em:

Saietak

» Vandetanib se ne smije primjenjivati u bolesnika u kojih status mutacije protoonkogena RET
(engl. Rearranged during Transfection) nije poznat ili je negativan.

* Ogranicenje indikacije temelji se na podacima iz randomiziranog ispitivanja D4500C00058 i
opservacijskog ispitivanja OBS14778, koji pokazuju nedovoljnu aktivnost vandetaniba u
bolesnika bez identificiranih RET mutacija.

e Prije pocetka lije¢enja vandetanibom potrebno je potvrditi prisutnost RET mutacije
validiranim testom.

» Za bolesnike koji se trenutacno lijeCe i za koje status mutacije protoonkogena RET ostaje
nepoznat ili negativan, zdravstvenim radnicima preporucuje se da prekinu lije¢enje uzimajuéi u
obzir vlastitu procjenu klini¢kog odgovora bolesnika i najprikladnijeg dostupnog lijecenja.

Dodatne informacije

Za vandetanib je 2012. godine dano uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet (engl. Conditional
Marketing Authorisation, CMA) za lijeCenje agresivnog i simptomatskog medularnog karcinoma
Stitnjace u bolesnika s neoperabilnom lokalno uznapredovalom ili metastatskom boles¢u. Indikacija se
temeljila na randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju D4200C00058
(u daljem tekstu ispitivanje 58) [1].

U ispitivanju 58, koje je provedeno u periodu kada je vrijedilo uvjetno odobrenje za stavljanje
predmetnog lijeka u promet, testiranje RET mutacije provedeno je koritenjem testa Amplification
Refractory Mutation System (ARMS), temeljenog na lancanoj reakciji polimeraze (engl. polymerase
chain reaction, PCR) za mutaciju M918T i izravnim sekvenciranjem DNA za mutacije u egzonima 10,
11, 13, 14, 15 i 16 (mjesto mutacije M918T) na svim sporadi¢nim bolesnicima u kojih je bila dostupna
DNA (297/298). Status RET mutacije bio je pozitivan u 187 (56,5%), nepoznat u 138 (41,1%), a
negativan u osam bolesnika (2,4%), ukljucujuci dva bolesnika u skupini koja je primala vandetanib.
Zbog vrlo ograni¢enog broja bolesnika bez RET mutacije, nije se mogla procijeniti korelacija izmedu
statusa RET mutacije i klinickog ishoda. Sljede¢e informacije uvrstene su u dio 4.1 sazetka opisa
svojstava lijeka tijekom perioda kada je vrijedilo uvjetno odobrenje za predmetni lijek: ,,U bolesnika u
kojih status mutacije protoonkogena RET nije poznat ili je negativan, prije donoSenja odluke o terapiji
pojedinog bolesnika treba uzeti u obzir moguéu slabiju korist lijecenja™.

Kako bi se bolje okarakterizirao omjer koristi i rizika u bolesnika s negativnom RET mutacijom, nositelj
odobrenja proveo je opservacijsko ispitivanje D4200C00104 (OBS14778) u kojem se ocijenila korist
primjene vandetaniba u bolesnika s negativnom RET mutacijom i pozitivnom RET mutacijom sa
simptomatskim, agresivnim, sporadi¢nim, neoperabilnim i lokalno uznapredovalim/metastatskim
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medularnim karcinomom $titnjace. Nastavno na ovo ispitivanje, nositelj odobrenja proveo je ponovnu
analizu RET statusa u ispitivanju 58, koristeci najnovije razvijene metodologije.

Ponovna analiza statusa mutacije protoonkogena RET u ispitivanju 58

Provedena je ponovna analiza uzoraka od 79 bolesnika u kojih je status RET mutacije prethodno bio
kategoriziran kao “nepoznat“. Navedeno je napravljeno pomoc¢u prilagodenog Tagmanovog testa za
genotip mutacije RET M918T. Kada je bio dostupan odgovarajué¢i materijal, poduzeto je sekvenciranje
pomocu tehnologije Illumina kako bi se otkrile bilo koje druge RET mutacije. Od 79 bolesnika s
nepoznatim statusom RET mutacije, 69 bolesnika imalo je dovoljno uzorka tkiva za ponovnu analizu.
U vecine bolesnika utvrdena je RET mutacija (u 52 od 69), dok u 17 od 69 bolesnika nije otkrivena RET
mutacija. Bolesnici u kojih je utvrdena RET mutacija zdruzeni su s onima kojima je inicijalno utvrdena
RET mutacija, Sto je dovelo do ukupnog broja od 239 bolesnika s utvrdenom RET mutacijom (172
lije¢ena vandetanibom i 67 lije¢enih placebom). Od 17 bolesnika s negativnom RET mutacijom, 11 ih
je lije€eno vandetanibom, a 6 placebom. KoriStenjem slijepog sredi$njeg pregleda slika, ukupna stopa
odgovora (engl. Overall Response Rate, ORR) bila je 51,7% u skupini koja je primala vandetanib u
usporedbi s 14,9% u skupini koja je primala placebo u bolesnika s RET mutacijom. Nakon dvije godine,
55,7% bolesnika s pozitivnom RET mutacijom lijecenih vandetanibom nije imalo progresiju bolesti u
odnosu na 40,1% bolesnika s pozitivnom RET mutacijom lijeCenih placebom. U bolesnika s
negativnom RET mutacijom, ORR je bio 18,2% u skupini lijecenoj vandetanibom (odgovor u 2 od 11
bolesnika) i 0% u skupini koja je primala placebo (odgovor u 0 od 6 bolesnika). Dva bolesnika s
negativnom RET mutacijom s odgovorom na vandetanib bili su nositelji RAS mutacije. Nakon dvije
godine, 90% bolesnika s negativhom RET mutacijom lijeCenih vandetanibom nije imalo progresiju
bolesti u odnosu na 50% bolesnika s negativnom RET mutacijom lije¢enih placebom [2].

Analiza statusa mutacije protoonkogena RET u ispitivanju OBS14778

U ispitivanju OBS14778, podaci od 47 bolesnika lije¢enih vandetanibom iz ispitivanja 58 kojima je
ponovno analiziran RET status, zdruzeni su s 50 prospektivno i retrospektivno ukljucenih bolesnika sa
simptomatskim, agresivnim, sporadi¢nim, neoperabilnim, lokalno uznapredovalim/metastatskim
medularnim karcinomom S§titnja¢e. Sveukupno je pregledano 97 bolesnika: u 79 bolesnika je bilo
moguce procijeniti u¢inkovitost, od kojih je 58 bolesnika bilo pozitivno na RET mutaciju, a 21 bolesnik
je bio negativan na RET mutaciju. ORR je bio 5,0% za bolesnike s negativnom RET mutacijom i 41,8%
za bolesnike s pozitivnom RET mutacijom. Pri koriStenju slijepog srediSnjeg pregleda za RET negativne
bolesnike ukljucene u ispitivanje 58, ORR je bio 9,5%.

S obzirom na navedene podatke, aktivnost vandetaniba smatra se nedovoljnom da nadmasi rizike
povezane s lijeCenjem vandetanibom u bolesnika s negativnom RET mutacijom.

Slijedom navedenog, indikacija vandetaniba (ukljucena u dijelu 4.1 sazetka opisa svojstava lijeka)
ogranicena je na bolesnike s RET mutacijom i navodi se kako slijedi: “Caprelsa je indicirana za
lijecenje agresivnog i simptomatskog medularnog karcinoma Stitnjace s mutacijom protoonkogena RET
(engl. Rearranged during Transfection, RET) u bolesnika s neoperabilnom lokalno uznapredovalom ili
metastatskom boles¢u. Caprelsa je indicirana za odrasle, djecu i adolescente u dobi od 5 godina i
starije".

Poziv na prijavijivanje nuspojava

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
HALMED poziva zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem informacijskog sustava
OPeN koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr).

Prijave poslane ovim putem jednako se boduju od strane Hrvatske lije¢nicke komore i Hrvatske
ljekarni¢ke komore kao i prijave putem obrasca poslanog elektroni¢kom postom, postom ili telefaksom.
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