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Caprelsa® (vandetanib): A javallat korlatozasa

Tisztelt Doktorné/Doktor Ur!

Az Sanofi az Eurépai Gyogyszerligyndkséggel és az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészség-
Ggyi Intézettel (OGYEI) egyetértésben az alabbiakrol tajékoztatjak Ont:

Osszefoglalas

¢ A vandetanib nem alkalmazhaté azoknal a betegeknél, akiknek RET- (Rearranged during
Transfection — transzfekcio alatti atrendez6dés) mutacids statusza nem ismert vagy negativ.

e A javallat korlatozasa a D4500C00058 szamu, randomizalt vizsgalat és az OBS14778 sza-
mu, megfigyeléses vizsgalat adatain alapszik, amelyekben a vandetanib elégtelen hata-
sat figyelték meg azoknal a betegeknél, akiknél nem mutattak ki RET-mutaciét.

¢ A kezelés megkezdése el6tt validalt vizsgalattal igazolni kell a RET-mutacié meglétét.

¢ A jelenleg kezelés alatt allo, nem ismert vagy negativ RET statuszu betegeknél, a kez-
eléorvosnak ajanlott megszakitani a kezelést, figyelembe véve a beteg klinikai valaszat
és a rendelkezésre allé legjobb kezelést.

Hattérinforméciék a gyégyszerbiztonsagi aggalyokrol

A vandetanib 2012-ben kapott feltételes forgalomba hozatali engedélyt, agressziv és tiinetekkel jaréd
medullaris pajzsmirigy-carcinoma (MTC) kezelésére olyan betegeknél, akiknek nem reszekalhato, loka-
lisan el6rehaladott vagy metasztatizalé betegsége van. A javallat a D4200C00058 szamui (a tovabbiak-
ban 58. szamu vizsgdlat) randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalaton alapult [1].

Az 58. szamu vizsgélatban a feltételes forgalomba hozatali engedély kiadasanak idején RET-muta-
cié-analizist végeztek polimeraz-lancreakcion (polymerase chain reaction — PCR) alapulé amplifikacié
refrakter mutaciés rendszer (Amplification Refractory Mutation System — ARMS) vizsgélattal az M918T
mutacié tekintetében, valamint direkt DNS-szekvenalast végeztek a mutaciok kimutatasara a 10-es,
11-es, 13-as, 14-es, 15-6s és 16-0s exonon (az M918T mutacids helyei) minden olyan sporadikus beteg-
nél, akinél a DNS rendelkezésre allt (297/298). A RET mutacios statusz 187 (56,5%) betegnél volt pozitiv,
138 (41,1%) betegnél ismeretlen és 8 (2,4%) betegnél — kéztlk 2, vandetanib csoportba tartozé be-
tegnél — pedig negativ. A RET-mutéacié negativ betegek nagyon korlatozott szama miatt, a RET-muta-
cios statusz és a klinikai kimenetel kdzotti dsszefliggés nem volt értékelhetd. Az alkalmazasi eliras
4.1 pontja a koévetkezd informaciét tartalmazta a feltételes forgalomba hozatali engedély kiadasakor:
+Azoknal a betegnél, akiknek a transzfekcio alatti atrendezddés (Rearranged during Transfection
— RET) mutacio statusza nem ismert vagy negativ, az egyéni terapids déntés meghozataldt meg-
elézéen figyelembe kell venni, hogy a kezelés kevesebb elénnyel jarhat szamukra.”



A RET-mutécié negativ betegeknél fenndllé elény/kockazat ardny pontosabb jellemzése érdekében, a
Sanofi lefolytatta a D4200C00104 (OBS14778) szamU megfigyeléses vizsgalatot, amelyben értékelték
a vandetanibot tinetekkel jard, agressziv, sporadikus, nem reszekalhaté, és lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus medullaris pajzsmirigy-carcinomaban szenvedd RET-mutacié negativ vagy RET-mu-
tacié pozitiv betegeknél, valamint a legfrissebben kidolgozott modszerekkel Ujraértékelték az 58.
szamu vizsgalat betegeinek RET statuszat.

A RET statusz ismételt elemzése az 58. szamu vizsgalatban

Az ismételt elemzést 79 olyan beteg mintain végezték el, akiket korabban a RET-mutacios statusz
~nem ismert” kategéridba soroltak. Az ismételt elemzés soran, személyre szabott Tagman teszttel
genotipizaltdk a RET M918T mutaciét, és ha rendelkezésre allt megfelel6 minta, akkor az egyéb
RET-mutacidkat. A nem ismert RET mutaci6 statusza 79 betegbdl 69-nél volt elég szévetminta az is-
mételt elemzés elvégzéséhez. A betegek tobbségét (69-bdl 52-t) atsoroltak a RET-mutaciét mutatd
csoportba, 69-bdl 17-nél pedig nem mutattak ki RET mutaciét. Az atsorolt, RET-mutaciét mutatéd be-
tegeket hozzdadtak azokhoz a betegekhez, akiknél mar az elsd vizsgalatkor kimutattak a RET-muta-
ciét, igy a RET-mutaciét mutatd betegek szama 6sszesen 239 lett (172-nél alkalmaztak vandetanibot
és 67-nél placebot). A negativ RET-mutacié statuszu, 17 betegbdl 11-nél alkalmaztak vandetanibot és
6-nal placebét. A vizsgalati besorolast nem ismerd vizsgaldk kdzponti értékelésén alapuld képalkoto
vizsgalatok alapjan az 6sszesitett valaszarany (overall response rate, ORR) a RET-mutaciét mutato be-
tegeknél 51,7% volt a vandetanib csoportban és 14,9% a placebo csoportban. Két év utan a RET-mu-
tacio pozitiv betegek 55,7%-a nem mutatott betegség progressziét a vandetanib csoportban 14,9%-a
pedig a placebo csoportban. A RET-mutacié negativ betegeknél az ORR 18,2% volt a vandetanib
csoportban (11-bdél 2 beteg mutatott valaszt) 0% pedig a placebo csoportban (6-bdl 0 beteg mutatott
valaszt). A vandetanibra valaszt mutatd, RET-mutacio negativ 2 beteg RAS mutaciét hordozott. Két év
utan a RET-mutacié negativ betegek 90%-a nem mutatott betegség progressziét a vandetanib cso-
portban, 50%-a pedig a placebo csoportban [2].

RET statusz elemzés az OBS144778. szamu vizsgalatban

Az OBS14778. szamu vizsgalatban az 58. szamu vizsgalatban vandetanibbal kezelt azon 47 beteg ada-
tait, akiknél ismételten elemezték a RET statuszt, 6sszevontak az 50, prospektiven és retrospektiven
bevont, tinetekkel jaré, agressziv, sporadikus, nem reszekalhato, lokalisan elérehaladott vagy metasz-
tatikus medullaris pajzsmirigy-carcinomaban szenvedd beteg adataival. A leszirt 97 betegbdl 79 volt
alkalmas hatasossag értékelésre, kdzullk pedig 58 volt RET-mutacié pozitiv és 21 RET-mutacié negativ.
Az ORR 5,0% volt a RET-mutacié negativ, 41,8% pedig a RET-mutacié negativ betegeknél. A vizsgalati
besorolast nem ismerd vizsgaldk altali kézponti értékelés alapjan, az 58. szamu vizsgalatban részt
vevl, RET-negativ betegeknél az ORR 9,5% volt.

A fenti adatok alapjan, a RET-mutacié negativ betegeknél nem elegendé a vandetanib hatésa ahhoz,
hogy felilmdulja a vandetanib-kezeléssel kapcsolatos kockazatokat.

Kovetkezésképpen, a vandetanib (az alkalmazasi el6iras 4.1 pontjaban szerepld) javallata a RET-muta-
ciét mutaté betegekre korlatozédik, és az alabbiak szerint médosul:

+A Caprelsa agressziv és tlinetekkel jard, RET- (Rearranged during Transfection — transzfekcio
alatti dtrendez6édés) mutaciot mutatd, medullaris pajzsmirigy-carcinoma (MTC) kezelésére javal-
lott olyan betegeknél, akiknek nem reszekalhatd, lokalisan el6rehaladott vagy metasztatizald be-
tegsége van.

A Caprelsa felnGttek, valamint 5 éves vagy idésebb gyermekek és serdUil6k szamara javallott.”



Felhivas mellékhatas-bejelentésre

A gyodgyszer engedélyezését kdvetben lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a vandetanibot kapé betegeknél jelentke-
26, feltételezett mellékhatasokat.

Kérjik, hogy minden a Capelsaval (vandetanibbal) kapcsolatos mellékhatast vagy mellékhatdssal
jard, vagy azzal nem jard, indikacion tuli (off-label) gyogyszerrendelést jelentsen:

e az Orszdgos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészséqgligyi Intézet (OGYEI) honlapjan (https://
ogyei.gov.hu/mellekhatasok jelentese) megtalalhato online bejelenté felileten (https://
mellekhatas.ogyei.gov.hu/) keresztil vagy a honlaprdl letéltheté mellékhatasbejelentd la-
pon, melyet visszaklldhet e-mailben (adrbox@ogyei.gov.hu), levélben (Orszagos Gydgysze-
részeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet, 1372 Budapest, Pf. 450),

* vagy a SANOFI-AVENTIS Zrt. részére az alabbi elérhetéségek valamelyikén: telefon: +36-1-
505-0050, fax: +36-1-505-0060, e-mail: Pharmacovigilance-HU@sanofi.com, levelezési cim:
1038 Budapest, Vaci ut 133. ,,E” épllet 3. emelet.

Kérjuk, hogy mellékhatéas-bejelentését csak az egyik helyre juttassa el!

Tovabbi informacidkért kérjik, keresse a SANOFI-AVENTIS Zrt.-t a +36-1-505-0050 telefonszamon vagy
a 1038 Budapest, Vaci ut 133. ,E” épllet, 3. emelet cimen.
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