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Informationsbrev till hdlso- och sjukvardspersonal

Caprelsa® (vandetanib): Begrdansning av indikation

Till halso- och sjukvardspersonal,

I samrad med Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) och Likemedelsverket vill Sanofi
informera om féljande:

Sammanfattning

¢ Vandetanib ska inte administreras till patienter som ar RET (Rearranged during
Transfection) mutationsnegativa, eller dar féorekomsten av RET-mutation inte ar
kand.

e Begransningen av indikationen baseras pa data fran den randomiserade studien
D4500C00058 och observationsstudien O0BS14778 som visar otillracklig effekt av
vandetanib hos patienter utan identifierade RET-mutationer.

e Innan behandling med vandetanib pa3borjas ska forekomsten av RET-mutationen
faststdllas med ett validerat test.

e For patienter som for narvarande far behandling och vars RET-status ar okand
eller negativ, rekommenderas hédlso- och sjukvardspersonal att avbryta
behandlingen med hdnsyn till patienternas kliniska svar och den basta
tillgangliga behandlingen.

Bakgrundsinformation

Ar 2012 fick vandetanib ett villkorat godk&nnande for forsaljning fér behandling av aggressiv och
symtomatisk medullar tyreoideacancer (MTC) hos patienter med icke-resektabel lokalt avancerad eller
metastaserande sjukdom. Indikationen baserades p& den randomiserade, dubbelblinda
placebokontrollerade studien D4200C00058 (hanvisad som studie 58) [1].

I studie 58 gjordes RET-mutationstestning vid tidpunkten for villkorat godkdnnande for férsaljning med
analysmetoden Amplification Refractory Mutation System (ARMS), som baserar sig pa
polymeraskedjereaktion, for M918T-mutationen och med direkt sekvensering av DNA fér mutationer i
exonerna 10, 11, 13, 14, 15 och 16 (lage fér M918T-mutation). Testningen gjordes hos alla sporadiska
patienter for vilka DNA fanns tillgangligt (297/298). RET-mutationsstatus var positiv hos 187 patienter
(56,5 %), okdnd hos 138 patienter (41,1 %) och negativ hos 8 patienter (2,4 %), inklusive 2 patienter i
vandetanibgruppen. P38 grund av det mycket begrénsade antalet patienter utan RET-mutation kunde en
korrelation mellan RET-mutationsstatus och kliniskt utfall inte utvarderas. Den féljande informationen
lades till i produktresumén, i avsnitt 4.1 vid tidpunkten for villkorat godkannande for forséljning: “Vid
stéllningstagande till behandling hos patienter som &r RET (Rearranged during Transfection)
mutationsnegativa, eller dér férekomsten av RET-mutation inte &r kdnd, ska man beakta att nyttan av
behandlingen kan vara lagre.”

For att battre karakterisera nytta-riskférhallandet hos RET-mutationsnegativa patienter genomférde
Sanofi studien D4200C00104 (OBS14778), en observationsstudie for att utvardera vandetanib hos RET-
mutationsnegativa och RET-mutationspositiva patienter med symtomatisk, aggressiv, sporadisk, icke-
resektabel och lokalt avancerad/metastaserande medullar tyreoideacancer (MTC) och fortsatte med en



omanalys av RET-status i studien 58 med de nyaste metoderna.

Omanalys av RET-status i studie 58

En omanalys utférdes pa prover frdn 79 patienter vars RET-mutationsstatus tidigare hade kategoriserats
som “okdand”. Omanalysen utférdes med en anpassad Tagman-analys for genotypning av RET M918T-
mutationen, och nar tillrackligt med material var tillgangligt anvéndes Illumina-teknik fér sekvensering fér
att pavisa eventuella andra RET-mutationer. Av de 79 patienter med ok&dnd RET-mutationsstatus hade

69 tillrackligt med vavnadsprov for omanalys. De flesta patienter (52/69) omklassificerades som RET-
mutationspositiva. Hos 17/69 patienter hittades ingen RET-mutation. Patienter som omklassificerats som
RET-mutationspositiva poolades med patienter som initialt var identifierade som RET-mutationspositiva,
vilket ledde till totalt 239 RET-mutationspositiva patienter (172 behandlades med vandetanib och 67 med
placebo). Av de 17 RET-mutationsnegativa patienterna behandlades 11 med vandetanib och 6 med
placebo. Baserat pa blindad central granskning av bilddiagnostiska undersékningar var den totala
svarsfrekvensen (ORR) 51,7 % i vandetanibgruppen jamfort med 14,9 % i placebogruppen hos patienter
med RET-mutation. Vid 2 ar hade sjukdomen inte framskridit hos 55,7 % av de RET-mutationspositiva
patienterna som behandlats med vandetanib jamfért med 14,9 % av de RET-mutationspositiva
patienterna som behandlats med placebo. Hos RET-mutationsnegativa patienter var ORR 18,2 % i
vandetanibgruppen (svar hos 2 av 11 patienter) och 0 % i placebogruppen (svar hos 0 av 6 patienter).
De tva RET-mutationsnegativa patienterna med svar pa vandetanib hade en RAS-mutation. Vid 2 ar hade
sjukdomen inte framskridit hos 90 % av de RET-mutationsnegativa patienterna som behandlats med
vandetanib jamfért med 50 % av de RET-mutationsnegativa patienterna som behandlats med placebo[2].

Analys av RET-status i studie OBS14778

I studien OBS14778 poolades data fran 47 patienter som behandlats med vandetanib frén studie 58, och
vars RET-status omanalyserades, med data frdn 50 prospektivt och retrospektivt rekryterade patienter
med symtomatisk, aggressiv, sporadisk, icke-resektabel, lokalt avancerad/metastaserande medullar
tyreoideacancer (MTC). Totalt screenades 97 patienter och 79 utvarderades med avseende pa effekt,
varav 58 var RET-mutationspositiva och 21 var RET-mutationsnegativa. ORR var 5,0 % hos RET-
mutationsnegativa patienter och 41,8 % hos RET-mutationspositiva patienter. Baserat pa blindad central
granskning av RET-mutationsnegativa patienter inkluderade i studie 58 var ORR 9,5 %.

Med avseende pa ovanstaende data anses effekten av vandetanib vara otillracklig fér att nyttan skulle
uppvaga riskerna med behandlingen med vandetanib hos RET-mutationsnegativa patienter.

Darfor begransas indikationen for vandetanib (inkluderad i avsnitt 4.1 i produktresumén) till RET-
mutationspositiva patienter enligt foljande:

“Caprelsa ar indicerat for behandling av aggressiv och symtomatisk RET-mutationspositiv medullar
tyreoideacancer (MTC) hos patienter med icke-resektabel lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom.
Caprelsa &r indicerat hos vuxna samt barn och ungdomar fr8n 5 8rs 8lder.”

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning hos patienter som far vandetanib.

Hé&lso- och sjukvardspersonal ska rapportera eventuella biverkningar eller annan off-label anvandning
med eller utan biverkningar som misstanks ha samband med anvandning av Caprelsa (vandetanib) i
enlighet med det nationella systemet for spontanrapportering:

Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala



Ytterligare information

Om du har nagra fragor eller behdver ytterligare information, kontakta Medicinsk information pa Sanofi AB,
tel: 08-634 50 00 eller infoavd@sanofi.com.

Med vanlig halsning
Sanofi AB
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Sven Olof Stromblad
Medical Advisor, Medical North Europe
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