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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: VANDETANIBUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: Caprelsa este indicat in tratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT)

agresiv si simptomatic la pacienti cu forma de boald local avansatd, inoperabilad sau cu

forma de boalad metastazata. Caprelsa este indicat la adulti, adolescenti si copii cu vérsta

de 5 ani si peste.

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 90

28.03.2022
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Vandetanibum
1.2. DC: Caprelsa 100 mg comprimate filmate
Caprelsa 300 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO1XE12
1.4 Data eliberarii APP: 17 februarie 2012
1.5. Detinatorul de APP: Genzyme Europe B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Concentratie 100 mg 300 mg
Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului Blistere PVC/PVDC/AI, sigilate cu folie de Blistere PVC/PVDC/AI, sigilate cu folie de
aluminiu x 30 comprimate filmate aluminiu x 30 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 7092,11 20265,41

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeutica (lei) 236,40 675,51

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Caprelsa 100 mg si 300 mg comprimate filmate(1).

Indicatie terapeuticd:

Caprelsa este indicat in tratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT) mutant cu rearanjare in cursul
transfectiei (RET Rearranged during Transfection) agresiv si simptomatic la pacienti cu forma de boala local avansata,
inoperabilad sau cu forma de boala metastazata.

Caprelsa este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 5 ani si peste.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul NMT, in utilizarea
medicamentelor antineoplazice si in evaluarea electrocardiogramei (ECG).

Status RET (Rearranged during Transfection)

Deoarece activitatea Caprelsa, pe baza datelor disponibile, este considerata insuficienta la pacientii fara

mutatie RET identificata, prezenta unei mutatii RET trebuie determinata printr-un test validat inainte de initierea
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tratamentului cu Caprelsa. La stabilirea statusului mutatiei RET, probele de tesut trebuie obtinute, daca este posibil,
la momentul initierii tratamentului si nu la momentul stabilirii diagnosticului.

Doze la pacienti adulti cu NMT

Doza recomandata este de 300 mg o data pe zi, administrata cu sau fara alimente, la aproximativ aceeasi ora
in fiecare zi. Daca se omite o doza, trebuie administrata imediat ce pacientul isi aminteste. Daca au mai ramas mai
putin de 12 ore pana la administrarea urmatoarei doze, pacientul nu trebuie sa utilizeze doza omisa. Pacientii nu
trebuie sa utilizeze o doza dublad (doua doze simultan) pentru a compensa o doza uitata.

Ajustdri ale dozei la pacienti adulti cu NMT

Intervalul QTc trebuie evaluat cu atentie Tnaintea initierii tratamentului. Tn cazul aparitiei unui eveniment de
gradul 3, conform Criteriilor de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse (CTCAE), sau de toxicitate mai
mare sau a prelungirii intervalului QTc pe ECG, administrarea de vandetanib trebuie oprita, cel putin temporar, si
reinitiata cu o doza mai mica atunci cand toxicitatea s-a remis sau s-a ameliorat pana la gradul 1 CTCAE. Doza zilnica
de 300 mg poate fi redusa la 200 mg (2 comprimate de 100 mg) si apoi la 100 mg, daca este necesar. Pacientul
trebuie monitorizat adecvat. Din cauza timpului de Tnjumatatire plasmatica de 19 zile, este posibil ca reactiile
adverse, inclusiv prelungirea intervalului QTc, sa nu se remita rapid.

Doze la copii si adolescenti cu NMT

Doza la copii si adolescenti trebuie s& se bazeze pe aria suprafetei corporale si este exprimatd in mg/m?2.
Copiilor si adolescentilor tratati cu Caprelsa si persoanelor care fi ingrijesc trebuie sa li se inmaneze ghidul de
administrare, iar la prescrierea initiala si la fiecare ajustare ulterioara a dozei, acestia trebuie informati despre doza

corecta care trebuie administrata. Schemele de tratament recomandate si modificarile dozei sunt prezentate in

tabelul 1.
Tabelul 1: nomograma administrdrii la copii si adolescenti cu NMT
Aria Cresterea dozei (mg)® atunci cand
suprafetei este bine tolerata, dupa 8
Doza initiala (mg)? Scaderea dozei (mg) ¢
corporale saptamani de administrare a dozei
(m2) initiale
0,7-<0,9 100 in fiecare a doua zi 100 zilnic -
0,9-<1,2 100 zilnic Schema pentru 7 zile: 100-200-100- | 100 in fiecare a doua zi
200-100- 200-100
1,2-<1,6 Schema pentru 7 zile: 100- | 200 zilnic 100 zilnic
200-100-200-100- 200-100
21,6 200 zilnic 300 zilnic Schema pentru 7 zile: 100-
200-100-200-100- 200-100
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a Doza initiald este doza cu care trebuie inceput tratamentul.
b Dozele de vandetanib mai mari de 150 mg/m? nu au fost investigate in studiile clinice la copii si adolescenti.
¢ Pacientii cu o reactie adversd care necesitd scdderea dozei trebuie sd inceteze administrarea de vandetanib timp de cel putin o sdptdmand.

Ulterior, administrarea poate fi reluatd cu doza redusd, atunci cdnd reactiile adverse s-au remis complet.

Ajustdri ale dozei la copii si adolescenti cu NMT

e Tn cazul unui eveniment de gradul 3 CTCAE, de toxicitate mai mare sau de prelungire a intervalului QTc pe ECG,
administrarea vandetanibului trebuie oprita, cel putin temporar, si reluata cu doza redusa, atunci cand toxicitatea s-a
remis sau s-a ameliorat pana la gradul 1 CTCAE.

¢ Pacientii tratati cu doza initiald (? in Tabelul 1), trebuie sa refnceapa administrarea cu doza redusa (¢ in Tabelul 1).

* Pacientii tratati cu o dozi crescuti(® in Tabelul 1), trebuie s& reinceapa administrarea cu doza initiald(?in Tabelul 1).
Daca apar un alt eveniment advers de gradul 3 conform criteriilor terminologiei comune pentru evenimentele
adverse (CTCAE), de toxicitate mai mare, sau prelungirea intervalului QTc pe ECG, administrarea Caprelsa trebuie
opritad cel putin temporar si reluatd cu doza redusa (° in Tabelul 1), atunci cand toxicitatea s-a remis sau s-a ameliorat
pana la gradul 1 CTCAE.

¢ Daca apare inca un eveniment de gradul 3 CTCAE, de toxicitate mai mare sau prelungirea intervalului QTc pe ECG,
administrarea de vandetanib trebuie opritda permanent. Pacientul trebuie monitorizat in mod adecvat. Din cauza
timpului de Tnjumatatire plasmatica de 19 zile, este posibil ca reactiile adverse, inclusiv prelungirea intervalului QTc,
sa nu se remita rapid.

Durata tratamentului

Vandetanibul poate fi administrat pana la progresia bolii sau pana cand beneficiile continuarii tratamentului nu mai
depasesc riscul, considerand prin aceasta severitatea evenimentelor adverse in corelatie cu gradul de stabilizare
clinica a statusului tumorii.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Caprelsa nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 5 ani. Siguranta si eficacitatea utilizarii Caprelsa la copii cu varsta sub 5 ani
nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date. Nu exista experienta la copii si adolescenti cu NMT ereditar, cu varsta sub 9 ani. La
pacientii cu varsta cuprinsa intre 5 si 18 ani, doza trebuie stabilita in conformitate cu nomograma din Tabelul 1. Dozele de
vandetanib mai mari de 150 mg/m2 nu au fost utilizate in studiile clinice la copii si adolescenti.

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei initiale pentru pacientii varstnici. Datele clinice pentru vandetanib la pacientii cu NMT cu varsta
peste 75 de ani sunt limitate.

Insuficientd renald la pacientii adulti cu NMT

Un studiu de farmacocinetica efectuat la voluntari cu forme usoare, moderate si severe de insuficienta renala a aratat ca
expunerea la vandetanib dupa administrarea unei singure doze creste pana la de 1,5 ori la pacientii cu insuficienta renala usoara,
pana la de 1,6 ori la pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance al creatininei = 30 si < 50 ml/min) si pana la de 2 ori la
pacientii cu insuficientd renala severa (clearance sub 30 I/min) la momentul initial. Datele clinice sugereaza ca la pacientii cu
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forme usoare de insuficienta renala nu este necesara nicio modificare a dozei initiale. Datele privind administrarea dozei de 300
mg la pacientii cu insuficienta renald moderata sunt limitate: doza a trebuit scazutd la 200 mg la 5 din 6 pacienti din cauza unei
reactii adverse de prelungire a intervalului QT. Doza initiala trebuie redusa la 200 mg la pacientii cu insuficienta renala
moderata; totusi, nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea administrarii dozei de 200 mg. Vandetanibul nu este recomandat
pentru utilizare pacientilor cu insuficienta renala severa, deoarece datele disponibile la aceasta grupa de pacienti sunt limitate,
iar siguranta si eficacitatea medicamentului nu au fost stabilite.

Insuficientd renald la copii si adolescenti cu NMT

Nu exista experienta privind utilizarea vandetanibului la copii si adolescenti cu insuficienta renald. Avand in vedere datele
disponibile la pacientii adulti cu insuficienta renala:

¢ Nu este recomandata nicio modificare a dozei initiale la copii si adolescenti cu insuficienta renala usoara.

* Doza scazutd, asa cum este specificata in Tabelul 1, trebuie utilizata la copii si adolescenti cu insuficienta renald moderata. Va fi
necesar ca medicul sa stabileascd tratamentul pentru fiecare pacient in parte, in special la copii si adolescenti cu aria suprafetei
corporale mica.

¢ Vandetanibul nu este recomandat la copii si adolescenti cu insuficienta renala severa.

Insuficientd hepatica

Utilizarea vandetanibului nu este recomandata la pacientii adulti si copii si adolescenti cu insuficientd hepatica (valori ale
bilirubinemiei de peste 1,5 ori mai mari decat limita superioara a valorilor normale (LSVN), acest criteriu nefiind aplicabil
pacientilor cu sindrom Gilbert si celor cu valori ale alanin aminotransferazei (ALAT), aspartat aminotransferazei (ASAT) sau
fosfatazei alcaline (ALP) mai mari decat 2,5 ori LSVN, sau mai mari decat 5,0 ori LSVN daca au fost evaluate de catre medic ca
fiind legate de metastaze hepatice), deoarece datele referitoare la pacientii cu insuficientd hepatica sunt limitate, iar siguranta si
eficacitatea medicamentului nu au fost stabilite. Datele farmacocinetice provenite de la voluntari sugereaza ca nu este necesara
nicio modificare a dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa.

Mod de administrare

Caprelsa este pentru administrare orala. Pentru pacientii care au dificultati la Tnghitire, comprimatele care
contin vandetanib pot fi dispersate intr-o jumatate de pahar cu apa necarbogazoasa. Nu trebuie utilizate alte tipuri
de lichide. Comprimatul va fi pus in apa, fara a fi zdrobit, se va amesteca pana la dispersarea completa (aproximativ
10 minute), iar dispersia rezultata va fi inghitita imediat. Orice reziduu ramas in pahar va fi amestecat cu jumatate de

pahar cu apa si inghitit. De asemenea, lichidul poate fi administrat prin tub nazogastric sau tub de gastrostoma.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparentd, prin avizul din data de 20 iunie 2012, acorda un beneficiu terapeutic important

medicamentului Vandetanib pentru ,,adulti in tratamentul cancerului medular tiroidian (CMT) agresiv si simptomatic
la pacientii cu forma de boald local avansatd, inoperabild sau cu forma de boald metastazatd”. In urma analizei
studiilor clinice comparative s-a considerat ca vandetanib prezinta un beneficiu clinic aditional minor (ASMR V).

in data de 13 iunie 2018 Comisia de Transparentd a acordat un beneficiu terapeutic important

medicamentului cu DCI Vandetanibum la ”adolescenti si copii cu varsta peste 5 ani in tratamentul cancerului medular

tiroidian (CMT) agresiv si simptomatic la pacientii cu boald local avansatd, inoperabild sau metastaticd”. Comisia
5
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considerd cd Vandetanib nu oferd nicio imbundtdtire a beneficiului real (ASMR V) in gestionarea CMT agresivd si

simptomaticd la adolescenti si copiii cu vérsta peste 5 ani in stadiul local avansat, nerezecabil sau metastatic.

NICE

Tn urma evaludrii de citre autoritatea competentd din Marea Britanie si conform raportului TA550 publicat in

data de 12 decembrie 2018 Vandetanib nu a fost recomandat, pentru tratamentul “"cancerului medular tiroidian

agresiv si simptomatic la pacientiii cu forma de boald local avansatd, inoperabild sau cu forma de boald

<7

metastazatd” . Argumentele comisiei au fost urmatoarele:

- vandetanib si cabozantinib sunt singurele optiuni de tratament sistemic pentru cancerul medular tiroidian
nerezecabil, la nivel local avansat sau metastatic. Singura optiune disponibild pentru persoanele carora nu li se poate
administra vandetanib sau cabozantinib 1l reprezinta cea mai buna ingrijire de sustinere;

- dovezile din studiile clinice sugereaza ca vandetanib poate intarzia progresia bolii In comparatie cu cea mai
buna ingrijire de sustinere, dar beneficiul este incert. Dovezile referitoare la cresterea duratei de supravietuire a
pacientilor tratati cu vandetanib nu sunt suficient de robuste. Clinicieni considera ca vandetanib si cabozantinib sunt
la fel de eficiente;

- estimarile de cost-eficacitate pentru vandetanib in comparatie fie cu cea mai buna ingrijire de sustinere, fie cu

cabozantinib sunt mai mari decat ceea ce NICE considera in mod normal o utilizare acceptabila a resurselor NHS.

sSMC

Conform avizului SMC 797/12 publicat la data de 4 mai 2012, medicamentul Vandetanib (DC Caprelsa) nu este

recomandat pentru utilizare in cadrul NHSScotland, pentru indicatia de la punctul 1.9, intrucat detinatorul
autorizatiei de introducere pe piata nu a depus o solicitare de evaluare catre SMC cu privire la acest produs. Ca

urmare, nu se poate emite recomandarea de utilizare a acestuia Tn cadrul NHSScotland.

IQWIG/G-BA

Tn urma evaludrii medicamentului Vandetanib, pentru indicatia:

> "tratamentul adolescentilor si copiilor cu vérsta de 5 ani si peste cu cancer medular tiroidian agresiv si

simptomatic si cu boald nerezecabild, local avansatd, sau metastaticG”, a fost identificata ca si terapie de

comparatie ,terapia de sustinere optimd”. Conform deciziei G-BA din data de 6 lulie 2017, s-a identificat un

beneficiu suplimentar necuantificabil in cazul tratamentului cu Vandetanib fata de terapia de comparatie.

> "tratamentul adultilor cu cancer medular tiroidian agresiv si simptomatic si cu boald nerezecabild, local

4

avansatd, sau metastatica”, a fost identificat ca si comparator medicamentul Cabozantinib. Conform deciziei G-
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BA din data de 18 Martie 2022, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG din data de 03.01.2022, un

beneficiu suplimentar nu este dovedit in cazul tratamentului cu Vandetanib fata de comparator.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE/RAPORT DE
EVALUARE POZITIV EMIS DE ANMDMR

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd compensatd in minimum 14 din
statele membre ale UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu Vandetanib (Caprelsa) este rambursat
pentru indicatia de la punctul 1.9 in 18 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza:

Austria, Belgia, Croatia, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Polonia,

Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si in Marea Britanie.

3.5. Studiul clinic LPS14811 derulat in Romdnia

Compania solicitanta a depus la dosarul de evaluare a medicamentul Caprelsa autorizatia de studii clinice
(nr.10828/20.11.2006) si raportul final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a studiul clinic LPS14811
(numar EudraCT: 2005-005077-29): “An International, Phase Ill, Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled,
Multi-Center Study to Assess the Efficacy of ZD6474 versus Placebo in Subjects with Unresectable Locally Advanced or
Metastatic Medullary Thyroid Cancer” al medicamentului evaluat pe indicatia depusa. Centrul roman participant la
studiu a fost Institutul National de Endocrinologie C.I. Parhon, iar conform raportului a Tnrolat 4 pacienti cu

diagnostic confirmat histologic de CMT. Una din conditiile de includere in studiu clinic a fost varsta mai mare sau

egala cu 18 ani, astfel ca acesta a inclus doar pacienti adulti.

Segmentul populational 5-18 ani a fost inclus ulterior autorizarii initiale, prin completarea documentatiei cu
un studiu de faza I/1l monocentric, deschis, cu un singur brat (studiul IRUSZACT0098).

Totodata, in EPAR Vandetanib se precizeaza urmatoarele aspecte:

- cauza geneticd a bolii este identicd atdt la pacientii adulti cat si la cei pediatrici;

- s-a observat un efect dependent de dozd la adulti, iar rezultatele farmacocinetice au demonstrat rezultate
comparabile la copii;

- s-a constatat un rezultat comparabil intre populatia adultd si cea pediatricd, in ceea ce priveste RRO (rata
de rdspuns obiectiv total), dar si al biomarkerilor, iar studiul efectuat pe populatia adultd a demonstrat faptul cd o
ratd de rdspuns pozitivd determind o extindere a SFP (supravietuirii férd progresie).

Prin urmare, datele disponibile la adulti sunt considerate relevante in sprijinul indicatiei pediatrice.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

RCP VANDETANIBUM

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Vandetanibul este un inhibitor puternic al receptorului-2 al factorului vascular de crestere endoteliald (RFVCE-
2, cunoscut si sub denumirea de receptorul care contine domeniul de inserare a kinazei [RDK]), al receptorului
factorului de crestere endoteliald (RFCE) si al tirozin-kinazelor RET. De asemenea, vandetanibul este un inhibitor sub-
micromolar al receptorului endotelial vascular 3 al tirozinkinazei. Vandetanibul inhibd migrarea, proliferarea si
supravietuirea celulelor endoteliale stimulate de FVCE, precum si formarea de noi vase sanguine, in modelele in vitro
de angiogenezd. Suplimentar, vandetanibul inhibd receptorul stimulat de factorul de crestere endoteliald (FCE) al
tirozin-kinazei in celulele tumorale si celulele endoteliale. In vitro, vandetanibul inhibd proliferarea si supravietuirea
celulard dependente de RFCE. De asemenea, vandetanibul inhibd atét RET de tip sdlbatic, cdt si majoritatea formelor
de RET de tip mutant, activate si inhibd semnificativ proliferarea liniilor celulare NMT in vitro. In vivo, administrarea
de vandetanib la soarecii atimici a redus angiogeneza tumorald, permeabilitatea vasculard tumorald, densitatea
microvasculard tumorald si a inhibat cresterea tumorald intr-o varietate de modele de xenogrefd tumorald umand.
Vandetanibul a inhibat si cresterea xenogrefelor tumorale de NMT in vivo. Mecanismul exact de actiune al

vandetanibului in NMT local avansat sau metastazat nu este cunoscut.

Ghidul de practica clinica ESMO 2019, actualizat in 2022, pentru cancerul tiroidian (diagnostic, tratament

si urmarire)

Managementul bolii avansate/metastatice

Metastazele la distanta sunt prezente la momentul diagnosticului la aproximativ 10% din totalul pacientilor
cu CMT, dar ulterior se constatd o ratda mai mare (19%—38%) a acestora. Comportamentul bolii variaza foarte mult —
indolenta in unele cazuri, rapid progresiva in altele — iar evolutia sa poate fi prezisa de timpii de dublare a
calcitoninei (CTN) si a antigenului carcinoembrionar (CEA). CMT-urile avansate sunt asociate invariabil cu secretia
mai multor peptide ( de exemplu: prostaglandine, kinine, peptida intestinald vasoactiva, serotonina, histaminaza),
care pot provoca simptome nepldcute, cum ar fi inrosirea fetei si diaree. Gestionarea acestor simptome ar trebui sa
fie primul obiectiv al tratamentului.

Terapiile sistemice aprobate in prezent pentru CMT nu au demonstrat imbunatatirea supravietuirii globale,
astfel ca lipsesc recomandarile bazate pe dovezi referitoare la momentul cand ar trebui inceput tratamentul sau cum

ar trebui urmariti pacientii cu o boala cu evolutie indolenta.
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Tratamentul activ (de exemplu, locoregional sau terapia sistemica cu inhibitori multikinazici - MKI) ar trebui
luat Tn considerare in prezenta simptomelor, leziunilor aproape de structuri vitale, sarcina tumorald mare sau

progresia bolii.

Recomandarile de tratament sistemic si medicina personalizata pentru cancerul medular tiroidian sunt urmatoarele:

- cabozantinib [I, A, MCBS 3];

- vandetanib [I, A; MCBS 2];

- selpercatinib [V, B, MCBS 3, ESCAT I-B] aprobat in monoterapie pentru tratamentul adultilor si
adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, care prezinta cancer medular tiroidian (CMT) avansat cu mutatii RET,
dupa tratamentul anterior cu cabozantinib si/sau vandetanib;

- pralsetinib [V, B, MCBS 3, ESCAT I-B] aprobat de catre FDA, nu este aprobat de EMA.

Aprobarea cabozantinibului [I, A] si vandetanibului [I, A] ca tratamente sistemice de prima linie pentru CMT
metastatic progresiv de cidtre EMA si FDA s-a bazat pe capacitatea lor documentata de a imbunatati SFP
(supravietuirea fara progresia bolii). Ambele medicamente inhiba activitatea kinazei RET intr-o oarecare masura,
acesta fiind motivul principal pentru care au fost initial propuse pentru tratarea pacientilor cu CMT.Cu toate acestea,
efectul lor antitumoral se datoreaza in principal inhibarii puternice a componentelor cheie ale cdii angiogenice,
inclusiv al receptorului-2 al factorului vascular de crestere endoteliala (VEGFR2). La pacientii cu CMT cu mutatia
RETM918T sau RAS, cabozantinib ofera avantaje semnificative in SFP si SG fata de CMT de tip ”salbatic” [II,C].

Exista putine dovezi care sa sustina utilizarea chimioterapiei sau a terapiei cu radionuclizi la pacientii cu CMT,

desi oricare ar putea fi luat in considerare atunci cand MKI-urile sunt contraindicate.

PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Sanofi Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Vandetanibum si DC Caprelsa 100 mg si 300 mg comprimate filmate,
pentru indicatia terapeutica de la punctul 1.9, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv :
,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”. in prezent,
medicamentul cu DC Caprelsa (DCI Vandetanibum) este compensat in Romania pentru concentratia de 100 mg si 300
mg, pentru indicatia: ,Caprelsa este indicat in tratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT) agresiv si
simptomatic la pacienti cu forma de boald local avansatd, inoperabild sau cu forma de boald metastazatd. Caprelsa

este indicat la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 5 ani si peste aceastd varstd” avand pozitia 126 in Programul
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National de Oncologie P3 (Vandetanibum**1Q) in HG 720/2008, tratamentul efectudndu-se in baza unui contract
cost-volum.

in data de 03.02.2023, compania solicitantd a depus la dosarul de evaluare, adresa nr.3633c, referitoare la
modificarea de catre Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a indicatiei din RCP. Conform RCP-ului
actualizat indicatia este: "Caprelsa este indicat in tratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT) mutant cu

rearanjare in cursul transfectiei (RET Rearranged during Transfection) agresiv si simptomatic la pacienti cu forma de

boald local avansatd, inoperabild sau cu forma de boald metastazatd. Caprelsa este indicat la adulti, adolescenti si
copii cu vdrsta de 5 ani si peste”. Tn consecintd, indicatia pentru vandetanib este limitat3 la pacientii cu mutatie RET,
astfel ca vandetanib nu trebuie administrat pacientilor la care mutatia genei RET nu este cunoscuta sau este
negativa, iar inainte de initierea tratamentului cu vandetanib, prezenta unei mutatii RET trebuie determinata printr-
un test validat. Restrictionarea indicatiei se bazeaza pe o reanalizare a datelor din studiul randomizat D4200C00058
si din studiul observational OBS14778, care indica o activitate insuficienta a vandetanibului la pacientii fara mutatii

RET identificate.

Avand in vedere:

1. definitia comparatorului conform OMS 1353/2020, Anexa 1, Art.1, lit.c):

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;”

2. situatia compensarii in Romania, la data prezentei evaluari, a medicamentelor recomandate de Ghidurile

ESMO 2019 (actualizate in 2022), pentru cancerul medular tiroidian:

- medicamentul cu DCI Cabozantinibum (DC Cometriq) cu aceeasi indicatie ca si vandetanib, nu este inclus in

H.G. 720/2008, actualizata si nu este compensat in Romania,

- medicamentul cu DCI Selpercatinibum (DC Retsevmo), nu este inclus in H.G. 720/2008, actualizatad si nu

este compensat in Romaénia,

10
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putem afirma ca_DCI Vandetanibum reprezinta singura alternativa terapeutica pentru care nu exista comparator

relevant in Lista in indicatia: , tratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT) mutant cu rearanjare in cursul

transfectiei (RET Rearranged during Transfection) agresiv si simptomatic la pacienti cu forma de boald local
avansatd, inoperabild sau cu forma de boald metastazatd. Caprelsa este indicat la adulti, adolescenti si copii cu

vdrsta de 5 ani si peste”.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu védrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Conform EPAR Vandetanib

Supravietuirea la 5 ani pentru cancerul medular tiroidian localizat este de aproximativ 78%. Pentru cancerul
medular care se raspandeste la distanta sau la ganglionii limfatici, rata de supravietuire la 5 ani este de aproximativ

40% si supravietuirea globala mediand este de 2-3 ani la pacientii cu boald metastatica la distanta. Aproximativ 35%

dintre pacienti prezinta o tumora care se extinde dincolo de tiroida cu afectarea ganglionilor limfatici regionali, iar
13% au boala metastatica la diagnosticul initial. Boala metastatica este cea mai frecventa cauza de deces la pacientii
cu CMT si aproximativ 90% dintre pacientii cu boala metastatica mor de cancer progresiv.

Pentru pacientii pediatrici cu cancer medular tiroidian s-a raportat o supravietuire de 96% la 5 ani si o

supravietuire de 86% intre 15 si 30 de ani.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b)determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

Conform RCP VANDETANIB

Eficacitate clinicd la adulti - Datele clinice din NMT

Un studiu placebo-controlat, dublu-orb, randomizat (studiul 58) a fost efectuat pentru a demonstra siguranta
si eficacitatea utilizarii dozei de vandetanib 300 mg in comparatie cu administrarea de placebo. Acest studiu a inclus
331 pacienti cu neoplasm medular tiroidian (NMT) local avansat inoperabil sau metastazat. Au fost inclusi numai
pacientii cu valori ale TNC (troponina cardiaca) = 500 pg/ml (unitati conventionale) sau > 146,3 pmol/l (unitati
internationale standard). Dintre pacientii inclusi in studiu, 10 pacienti tratati cu vandetanib si 4 la care s-a
administrat placebo (4% dintre toti pacientii) au prezentat un scor al statusului de performanta conform Organizatiei

Mondiale a Sanatatii (SP OMS) > 2, iar 28 de pacienti tratati cu vandetanib (12,1%) si 10 pacienti la care s-a

11
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administrat placebo (10,1%) au prezentat disfunctie cardiaca. Disfunctia cardiacd a fost definitd ca pacienti cu
anomalii cardiovasculare anterioare.

Criteriul de evaluare principal al studiului a fost sa demonstreze o ameliorare a supravietuirii fara progresie
(SFP) in cazul tratamentului cu vandetanib, Tn comparatie cu administrarea de placebo. Criteriile de evaluare
secundare au fost evaluarea ratei de raspuns obiectiv total (RRO), rata de control al bolii (RCB) definita drept raspuns
partial (RP) sau raspuns complet (RC) sau boala stabild, cu durata de cel putin 24 de saptamani (BS), durata
raspunsului (DR), timpul pana la agravarea durerii, bazat pe scala celei mai severe dureri, Inventarul Prescurtat al
Durerii (BPI), si supravietuirea generala (SG). Criteriul principal de evaluare SFP, RRO si RCB au fost bazate pe
evaluarea anonimizata, independenta, centralizatad a datelor de imagistica.

Rezultatul analizei primare a SFP a aratat o ameliorare a SFP, semnificativa statistic, la pacientii randomizati

pentru tratamentul cu vandetanib, in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo (riscul relativ (RR) = 0,46;

interval de incredere (IT) 95%= 0,31-0,69; p=0,0001). SFP mediana pentru pacientii randomizati in lotul de tratament
cu vandetanib nu a fost atinsa; totusi, pe baza modelarii statistice a datelor observata pana la a 43-a percentila, SFP

mediana este estimata a fi de 30,5 luni, cu un interval de incredere 95% 25,5 pana la 36,5 luni. SFP mediana pentru

pacientii randomizati pentru a li se administra placebo a fost de 19,3 luni. La 12 luni, numarul de pacienti in viata si

fara progresie a bolii a fost de 192 (83%) in grupul de tratament cu vandetanib si de 63 (63%) Tn grupul la care s-a
administrat placebo.

Diagrama Kaplan Meier a SFP
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Statusul supravietuirii si valoarea mediana a supravietuirii totale finale (81,6 luni in bratul de tratament cu

vandetanib si 80,4 luni in bratul cu placebo) au fost similare in ambele brate de tratament. Nu a existat nicio

diferent3 statistic semnificativd din perspectiva supravietuirii totale finale (HR 0,99, I195,002% 0,72, 1,38, p= 0,9750).

Rezultatele trebuie interpretate cu prudenta, ca urmare a procentajului mare de pacienti din grupul cu placebo care
trec la tratamentul cu vandetanib in regim deschis (79,0% [79/100] dintre pacienti). Majoritatea (95 % din pacienti) a
prezentat boala metastazata. Paisprezece pacienti tratati cu vandetanib si 3 pacienti la care s-a administrat placebo
au prezentat doar boald local avansata inoperabila. La pacientii cu boald local avansata nerezecabild si fara

metastaze, experienta clinica cu vandetanib este limitata. Au fost observate avantaje semnificative statistic pentru

vandetanib in ceea ce priveste criteriile de evaluare secundare: rata de raspuns, rata de control al bolii si raspunsul

biochimic.

Statusul mutatiei RET

Reanaliza statusului mutatiei RET in Studiul 58

Initial, 79 de pacienti nu au prezentat mutatie M918T identificata. Dintre acesti 79 de pacienti, 69 au avut
suficienta proba de tesut pentru a permite o reanalizd post-hoc a starii mutatiei RET pe baza noilor analize
disponibile. Majoritatea pacientilor au fost reclasificati ca avand mutatie RET (52/69) si 17/69 pacienti nu au avut
nicio mutatie RET (M918T sau altele) detectata (11 in grupul de tratament cu vandetanib si 6 in grupul cu
administrare de placebo). Pacientii reclasificati ca avand mutatie RET (N = 52) au fost inclusi Tn grupul celor 187 de
pacienti identificati initial ca avand mutatie RET, rezultdnd un numar total de 239 de pacienti cu mutatie RET (172
tratati cu vandetanib si 67 la care s-a administrat cu placebo. Rezultatele s-au bazat pe o analiza centralad in regim
orb a imagisticii.

Criterii finale de evaluare la pacientii cu mutatie RET

Criteru final de evaluare  Pacienti cu mutatie

(Vandetamb comparativ RET
placebo) (n=239)

Rata raspunsulu obiectiv  51.7% comparativ cu
14.9%

Critermu final de evaluare 046 (029 0.74)
a eficacitatu

SFP RR interval de

mcredere (95%)

Rata SFP la 2 am 55,7% comparativ cu
40.1%

13
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Eficacitate clinicd la copii si adolescenti:

Un studiu de faza I/ll monocentric, deschis, cu un singur brat (studiul IRUSZACT0098) a evaluat activitatea
vandetanibului la 16 pacienti cu NMT ereditar avansat local, nerezecabil sau metastazat. Caracteristicile pacientilor
la includerea n studiu au fost urmatoarele: varsta medie de 14,2 ani (interval 9-17 ani), 50% de sex feminin, 50% de
sex masculin, 93,8% rasa alba, 26,7% rasa hispanica si 6,3% rasa neagra. La cei mai multi pacienti (81,3%), s-a
efectuat tiroidectomie partiald sau totala anterior inrolarii in studiu. Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii

a fost RRO conform RECIST v 1.0. Rata de raspuns obiectiv observata a fost de 43,8%, dintre care toate au fost

raspunsuri partiale. 31,3% din pacienti au avut o boala stabila timp de cel putin 8 saptamani. Rata de control a bolii,
inclusiv cel mai bun raspuns sau boal3 stabild >24 saptdmani a fost de 75,0%. In acest studiu, nu existd experientd cu

Caprelsa la pacientii cu varsta cuprinsa intre 5 si 8 ani.

Astfel, putem dafirma faptul cd terapia cu DCI Vandetanibum (Caprelsa) creste supravietuirea medie cu

minimum 3 luni si determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate

de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor

din tdrile europene/statistici locale

Conform datelor publicate pe site-ul OrphaNet, carcinomul medular tiroidian este clasificat ca o boala rara cu

codul Orpha:1332, avand o prevalenta estimata de 1 la 14.300. CMT reprezinta 5-10 % din cazurile de cancer

tiroidian, iar supravietuirea la 10 ani este de aproximativ 80% daca boala nu este vindecata prin metode chirurgicale
si ajunge la 95% atunci cand markerul tumoral (calcitonina) este normalizat ca urmare a interventiei chirurgicale.
Cancerul medular tiroidian, este o afectiune care pune in pericol viata, iar conform Globocan, in Romania,
pentru cancerul tiroidian se estimeaza o prevalentd de 6005 pacienti (3,1 la 10.000 locuitori) si o mortalitate de 169
decese pe an. Astfel, putem estima circa 600 de pacienti cu CMT, numar care se incadreaza in definitia unei boli rare

("o boala care nu afecteaza mai mult de 1 pacient din 2.000 de persoane”).

14
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 — Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in

Lista

Criterii de evaluare

Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit avizul
negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu
existd raport

2.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritédtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), cu
restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de
cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, cu restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in
minimum 14 din statele member ale UE si Marea Britanie

25

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre
urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

45

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

10

4.3. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

10

TOTAL

90

Nota: Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),

Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.
15
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Vandetanibum si
DC Caprelsa 100 mg si 300 mg comprimate filmate, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de
includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si

spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.
7. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Vandetanibum si DC Caprelsa
100 mg si 300 mg comprimate filmate pentru indicatia: ,Caprelsa este indicat in tratamentul neoplasmului medular
tiroidian (NMT) mutant cu rearanjare in cursul transfectiei (RET Rearranged during Transfection) agresiv si
simptomatic la pacienti cu forma de boald local avansatd, inoperabild sau cu forma de boald metastazatd. Caprelsa

este indicat la adulti, adolescenti si copii cu vérsta de 5 ani si peste”.
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