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COLEGIUL MEDICILOR DIN ROMANIA
Domnului Presedinte Prof. Univ. Dr. Daniel Coriu

Vi aducem la cunostintd masurile Intreprinse de Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) si
compania Sanofi Romania SRL, pentru ingtiinfarea profesionistilor din domeniul
sdnatatii cu privire la restringerea indicatiei pentru medicamentul Caprelsa
(vandetanib).

Compania Sanofi Romania SRL, detinatorul autorizatiei de punere pe piata
pentru medicamentul Caprelsa, va initia informarea in legéturd cu acest aspect a
profesionistilor din domeniul sanatatii, prin intermediul documentului ,,Comunicare
directd citre profesionistii din domeniul sanatétii”, conform planului de comunicare
agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizata sistematic tn Uniunea Europeana,
are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sinatatii asupra unor probleme
de sigurantd in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionigtii din
domeniul sinatatii. De asemenea, mentiondm ¢ ANMDMR va publica pe website
(www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz Uman -
Farmacovigilen{i — Comunicari directe cétre profesionistii din domeniul sanétagii.

Anexam la aceastd adresa documentul menfionat anterior.

Mentiondm ca aceastd informatie a fost transmisd gi Ministerului Sanataii -
Directia farmaceutici si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

VICEPRESED]N TE
Ioana TENE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Decembric 2022

Caprelsa (vandetanib): Restrangerea indicatiei

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeanid pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR),
compania Sanofi doreste sa v informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

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

¢ Restrictionarea indicatiei se bazeazi pe datele din studiul randomizat
D4500C00058 si din studiul observational OBS14778, care indica o activitate
insuficienti a vandetanibului la pacientii fara mutatii RET identificate.

o Inainte de initierea tratamentului cu vandetanib, prezenta unei mutatii RET
trebuie determinata printr-un test validat.

¢ Pentru pacientii aflati in prezent sub tratament si pentru care statusul RET
ramédne necunoscut sau este negativ, se recomandi ca profesionistii din
domeniul sinatitii s intrerupa tratamentul, tinind cont de aprecierea acestora
cu privire la raspunsul clinic al pacientilor si cel mai bun tratament disponibil.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

In 2012, a fost acordata o autorizatie de punere pe piati conditionatd (ACM) pentru vandetanib pentru
tratamentul neoplasmului tiroidian medular (NTM) agresiv $i simptomatic la pacientii cu boald
inoperabild avansata local sau metastatica. Indicatia s-a bazat pe Studiul D4200C00058, randomizat,
dublu-orb, placebo-controlat (denumit Studiul 58) [1].
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In Studiul 58, testarea mutatiei RET la momentul ACM a fost efectuata utilizind testul sistemului de
mutatie refractard la amplificare bazaté pe reactia in lant a polimerazei (PCR) (ARMS) pentru mutatia
MO9I8T si secventierea directd a ADN-ului pentru mutatiile de la nivelul exonilor 10, 11, 13, 14, 15
si 16 (locul mutatici M918T) la tofi pacientii NMT sporadici unde a fost disponibil ADN-ul
(297/298). Statusul mutatiei RET a fost pozitiv la 187 de pacienti (56,5%), necunoscut la 138 (41,1%)
si negativ la 8 pacienti (2,4%), incluzand 2 pacienti din grupul cu vandetanib. Din cauza numarului
foarte limitat de pacienti fard mutatie RET, nu a putut fi evaluati o corelatie Tntre statusul mutatiei
RET si rezultatul clinic. Urmdtoarele informatii au fost adaugate 1a pet. 4.1 din RCP la momentul
ACM: ,,La pacienfii la care mutafia de transfecfie (RET) rearanjatd nu este cunoscutd sau este
negativd, Tnaintea ludrii deciziei de tratament individual, trebuie luat in considerare un posibil
beneficin scdzut

Pentru a caracteriza mai bine raportul beneficiu/risc la pacientii cu mutatic RET negativé, Sanofi a
efectuat studiul D4200C00104 (OBS14778), un studiu observational care a evaluat vandetanibul la
pacientii cu mutatie RET negativa i mutatie RET pozitivéd, cu NMT simptomatic, agresiv, sporadic,
neoperabil $i avansat local/metastatic si a trecut la o reanalizare a statusului RET in studiul 58,
utilizind metodologiile dezvoltate cel mai recent.

Reanalizarea statusului RET th studiul 58

S-a efectuat o reanaliza asupra probelor a 79 de pacien(i care au fost clasificati anterior ca mutatie
RET ,necunoscutda”. Reanalizarea a fost efectuatd cu o analizd Taqman personalizatd pentru
genotiparea mutafiei RET M918T si, atunci cdnd a fost disponibil un material adecvat, s-a efectuat
secventierea folosind tehnologia Illumina pentru a dezvélui orice alte mutatii RET. Dintre cei 79 de
pacienti cu status necunoscut al mutatiei RET, 69 au avut suficienta proba de tesut pentru a permite
reanalizarea. Majoritatea pacientilor au fost reclasificati ca mutanfi RET (52/69), in timp cc 17/69
pacienti nu au avut nicio mutatie RET detectatd. Pacientii reclasificati ca mutanti RET au fost grupati
cu acei pacienti identificati initial ca mutanti RET, ducénd la un numir total de 239 de pacienti cu
mutatii RET (172 tratati cu vandetanib si 67 tratati cu placebo). Dintre cei 17 pacienti cu mutatic RET
negativa, 11 au fost tratati cu vandetanib si 6 cu placebo. Utilizind analiza centrald in regim orb a
imagisticii, rata de rdspuns global (RRG) a fost de 51,7% in grupul cu vandetanib comparativ cu
14,9% in grupul cu placebo la pacientii cu mutatic RET. La 2 ani, 55,7% dintre pacientii cu mutatie
RET pozitivi tratati cu vandetanib nu au prezentat progresia bolii comparativ cu 14,9% dintre
pacieniii cu mutatie RET pozitivi trata{i cu placebo. La pacientii cu mutalie RET negativa, RRO a
fost de 18,2% in grupul cu vandetanib (rdspuns la 2 din 11 pacienti) si de 0% in grupul cu placebo
(raspuns la 0 din 6 pacienfi). Cei doi pacien{i negativi la mutatia RET cu rdspuns la vandetanib
prezentau o mutatie RAS. La 2 ani, 90% dintre pacientii cu mutatie RET negativa tratati cu vandetanib
nu au prezentat progresia bolii comparativ cu 50% dintre pacientii cu mutatie RET negativa tratati cu
placebo [2].

Analiza statusului RET in studinl OBS14778

In studiul OBS 14778, datele provenite de la 47 de pacienti tratafi cu vandetanib din studiul 58, carora
li s-a reanalizat statusul RET, au fost cumulate cu cele provenite de la S0 de pacienti inrolati
prospectiv si retrospectiv, cu NMT simptomatic, agresiv, sporadic, ncoperabil, avansat
local/metastatic. In total, 97 de pacienti au fost selectati si 79 au fost evaluabili din punct de vedere
al eficacitatii, dintre care 58 au fost pozitivi pentru mutatia RET si 21 au fost negativi pentru mutatia
RET. RRO a fost de 5,0% pentru pacien{ii cu mutatie RET negativa si de 41,8% pentru pacientii cu
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mutatie RET pozitiva. Atunci cind s-a utilizat analiza central in regim orb pentru pacientii cu rezultat
negativ pentru RET inclugi In Studiul 58, RRO a fost de 9,5%

Aviand n vedere datele de mai sus, activitatea vandetanibului este consideratd insuficientd pentru a
depasi riscurile asociate tratamentului cu vandetanib la pacientii cu mutatie RET negativa.

In consecintd, indicatia pentru vandetanib (inclusi la pet. 4.1 al RCP) este limitaté la pacientii cu
mutatic RET si va apédrea dupa cum urmeaza:

"Caprelsa este indicat in tratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT) mutant cu rearanjare
in cursul transfectiei (RET Rearranged during Transfection) agresiv §i simptomatic la pacienfi cu
forma de boald local avansatd, inoperabild sau cu forma de boald metastazatd. Caprelsa este indicat
la adulfi, copii si adolescenfi cu varsta de 5 ani §i peste”.

Apel la raportarea de reactii adverse

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatafii sunt rugati si raporteze orice reactie adversé suspectatd la pacientii cérora li se administreaza
vandetanib.

Profesionistii din domeniul sdnitatii trebuie s raporteze orice reaclii adverse sau orice utilizare in
afara indicatiilor autorizate, cu sau fard reactii adverse suspectate a fi asociate cu utilizarea Caprelsa
(vandetanib), in conformitate cu sistemul national de raportare spontand:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sénétescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Roménia

Fax: 44021 316 34 97

Tel: +4031 42324 19

E-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

Raportare online la adresa: https:/adr.anm.ro/

Detaliile de contact ale reprezentantei locale a DAPP:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9
Sector 2, Bucuresti

Roménia

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

¢-mail: pv.ro@sanofi.com.
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