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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: VANDETANIBUM

1.2. DC: CAPRELSA

1.3 Cod ATC: LO1XE12

1.4. Data eliberarii APP: lanuarie 2012

1.5. Detinatorul de APP : SANOFI GENZYME - OLANDA

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimat filmat

Concentratia 100 mg

Calea de administrare | orala

Marimea ambalajului | Cutie x 30 comprimate filmate

1.8. Pret

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 6884.67 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 229.48 lei/cpr.film.

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Caprelsa [1]

Durata medie a tratamentului

Indicatie terapeutica Doza zilnica recomandata
conform RCP

Caprelsa este indicat in tratamentul
neoplasmului medular tiroidian (NMT) | Adulti: 300 mg/zi cu sau Pana la progresia bolii sau pana

agresiv si simptomatic la pacienti cu forma ffara alimente cand beneficiile continuarii
de boala local avansata, inoperabild sau cu tratamentului nu mai depasesc
forma de boald metastazata. Copii si adolescenti: doza | riscul, considerand prin aceasta

Caprelsa este indicat la adulti, depinde de aria suprafetei [severitatea evenimentelor adverse
adolescenti si copii cu varsta de 5 ani si corporale si este exprimata [in corelatie cu gradul de stabilizare
peste. in mg/m?2. clinica a statusului tumorii.

La pacientii la care mutatia genei RET
(Rearranged during Transfection) nu este
cunoscuta sau este negativa, Thaintea luarii
deciziei de tratament individual, trebuie luat
in considerare un posibil beneficiu scazut.

Dacd se omite o dozd, trebuie administratd imediat ce pacientul isi aminteste. Dacd au mai rdmas mai putin
de 12 ore pdnd la administrarea urmdtoarei doze, pacientul nu trebuie sd utilizeze doza omisd. Pacientii nu
trebuie sd utilizeze o dozd dubld (doud doze simultan) pentru a compensa o dozd uitatd. Pacientii tratati cu
Caprelsa trebuie sd primeascd cardul de alertd pentru pacient si trebuie informati despre riscurile
administrdrii medicamentului.
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Ajustdri ale dozei la pacienti adulti cu NMT

e intervalul QTc trebuie evaluat cu atentie inaintea initierii tratamentului,

e in cazul aparitiei unui eveniment de gradul 3, conform Criteriilor de Terminologie Comund pentru
Evenimente Adverse (CTCAE), sau de toxicitate mai mare sau a prelungirii intervalului QTc pe ECG,
administrarea de vandetanib trebuie opritd, cel putin temporar, si reinitiatd cu o dozd mai micd atunci
cdnd toxicitatea sa remis sau s-a ameliorat pdnd la gradul 1 CTCAE,

doza zilnicd de 300 mg poate fi redusd la 200 mg (2 comprimate de 100 mg) si apoi la 100 mg, dacd este
necesar,

pacientul trebuie monitorizat adecvat,

din cauza timpului de injumdtdtire plasmaticd de 19 zile, este posibil ca reactiile adverse, inclusiv
prelungirea intervalului QTc, sd nu se remita rapid.
Doze la copii si adolescenti cu NMT

e se stabileste in functie de aria suprafetei corporale si este exprimatd in mg/m?

Tabelul 1: nomograma administririi la copii si adolescenti cu NMT
Aria suprafetei Doza initiald (mg)* Cresterea dozei (mg)° | Sciderea dozei (mg) ©
corporale ( ml) atunci cand este bine
tolerata, dupa

8 sdptamani de
administrare a dozei

iniiale
0,7-<09 100 in fiecare a doua zi | 100 zilnic -
09-<1,2 100 zilnic Schema pentru 7 zile: 100 in fiecare a doua zi
100-200-100-200-100-
200-100
1,2-<1,6 Schema pentru 7 zile: 200 zilnic 100 zilnic
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 zilnic 300 zilnic Schema pentru 7 zile:
100-200-100-200-100-
200-100

* Doza initiala este doza cu care trebuie inceput tratamentul.

® Dozele de vandetanib mai mari de 150 mg/m” nu au fost investigate in studiile clinice la copii si
adolescenti.

¢ Pacientii cu o reactie adversa care necesita sciderea dozei trebuie sa inceteze administrarea de
vandetanib timp de cel putin o sdptdmana. Ulterior, administrarea poate fi reluatd cu doza redusa,
atunci cand reactiile adverse s-au remis complet.

Ajustdri ale dozei la copii si adolescenti cu NMT

e in cazul unui eveniment de gradul 3 CTCAE, de toxicitate mai mare sau de prelungire a intervalului QTc pe
ECG, administrarea vandetanibului trebuie opritd, cel putin temporar, si reluatd cu doza redusd, atunci cdnd
toxicitatea s-a remis sau s-a ameliorat pdnd la gradul 1 CTCAE,
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e pacientii tratati cu doza initiald (a in Tabelul 1), trebuie sa reinceapd administrarea cu doza redusd (c in
Tabelul 1),

e pacientii tratati cu o dozd crescutd (b in Tabelul 1), trebuie sd reinceapd administrarea cu doza initiald (a
in Tabelul 1),

edacd apare 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 opritd cel putin temporar si reluatd cu doza redusd (c in Tabelul 1), atunci
cdnd toxicitatea s-a remis sau s-a ameliorat pdnd la gradul 1 CTCAE,

e dacd apare incd un eveniment de gradul 3 CTCAE, de toxicitate mai mare sau prelungirea intervalului QTc
pe ECG, administrarea de vandetanib trebuie opritd permanent,

e pacientul trebuie monitorizat In mod adecvat,

e din cauza timpului de injumdtdtire plasmaticG de 19 zile, este posibil ca reactiile adverse, inclusiv
prelungirea intervalului QTc, sG nu se remitd rapid.

Copii si adolescenti

e Caprelsa nu trebuie administrat la copii cu vdrsta sub 5 ani,

e siguranta si eficacitatea utilizdarii Caprelsa la copii cu vdrsta sub 5 ani nu au fost stabilite, deoarece nu sunt
disponibile date,

® nu existd experientd la copii si adolescenti cu NMT ereditar, cu vdrsta sub 9 ani

e la pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 5 si 18 ani, doza trebuie stabilitd in conformitate cu nomograma din
Tabelul 1,

e dozele de vandetanib mai mari de 150 mg/m? nu au fost utilizate in studiile clinice la copii si adolescenti.

Vérstnici

® nu este necesard ajustarea dozei initiale pentru pacientii varstnici,

e datele clinice pentru vandetanib la pacientii cu NMT cu vérsta peste 75 de ani sunt limitate.

Insuficientd renald la pacientii adulti cu NMT

e un studiu de farmacocineticd efectuat la voluntari cu forme usoare, moderate si severe de insuficientd
renald a ardtat cd expunerea la vandetanib dupd administrarea unei singure doze creste pdnd la de 1,5 ori
la pacientii cu insuficientd renald usoard, pdnd la de 1,6 ori la pacientii cu insuficientd renald moderatd
(clearance al creatininei > 30 si < 50 ml/min) si pénd la de 2 ori la pacientii cu insuficientd renald severd
(clearance sub 30 I[/min) la momentul initial,

e datele clinice sugereazd cd la pacientii cu forme usoare de insuficientd renald nu este necesard nicio
modificare a dozei initiale,

e datele privind administrarea dozei de 300 mg la pacientii cu insuficientd renald moderatd sunt limitate:
doza a trebuit scdzutd la 200 mg la 5 din 6 pacienti. Doza initiald ar putea fi redusd la 200 mg la pacientii
cu insuficientd renald moderatd; totusi, nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea administrdrii dozei de 200

mg,
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e vandetanibul nu este recomandat pentru utilizare pacientilor cu insuficientd renald severd, deoarece
datele disponibile la aceastd grupd de pacienti sunt limitate, iar siguranta si eficacitatea medicamentului
nu au fost stabilite.

Insuficientd renald la copii si adolescenti cu NMT

® nu existd experientd privind utilizarea vandetanibului la copii si adolescenti cu insuficientd renald,
e avdnd in vedere datele disponibile la pacientii adulti cu insuficientd renald:
o nu este recomandatd nicio modificare a dozei initiale la copii si adolescenti cu insuficientd renald usoard,
o doza scdzutd, asa cum este specificatd in Tabelul 1, poate fi utilizatd la copii si adolescenti cu
insuficientd renald moderatd,
o este necesar ca medicul sa stabileascd tratamentul pentru fiecare pacient in parte, in special la copii si
adolescenti cu aria suprafetei corporale mica,
o vandetanibul nu este recomandat la copii si adolescenti cu insuficientd renald severd.
Insuficientd hepaticd

e utilizarea vandetanibului nu este recomandatd la pacientii adulti si copii si adolescenti cu insuficienta
hepaticd (valori ale bilirubinemiei de peste 1,5 ori mai mari decdt limita superioard 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 decdt
2,5 ori LSVN, sau mai mari decét 5,0 ori LSVN dacd au fost evaluate de cdtre medic ca fiind legate de
metastaze hepatice), deoarece datele referitoare la pacientii cu insuficientd hepaticd sunt limitate, iar
siguranta si eficacitatea medicamentului nu au fost stabilite,

e datele farmacocinetice provenite de la voluntari sugereazd cG nu este necesard nicio modificare a dozei
initiale la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, moderatd sau severd

Mentiondm cd pe site-ul WHO/ATC nu este precizatd Doza Zilnicd Definitd (DDD) pentru DCI

Vandetanib.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Vandetanib a fost evaluat de autoritatea competenta franceza pentru indicatia:
Ltratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT sau CMT) agresiv si simptomatic la pacienti cu forma de
boald local avansatd, inoperabild sau cu forma de boald metastazatd. La pacientii la care mutatia genei RET
(Rearranged during Transfection) nu este cunoscutd sau este negativd, inaintea ludrii deciziei de tratament
individual, trebuie luat in considerare un posibil beneficiu scdzut” [2].

Analiza informatiilor disponibile privind eficacitatea si siguranta
n vederea evaludrii tehnice, producétorul a prezentat date clinice din 3 studii:
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- doua studii non-comparative de faza Il care au utilizat doze diferite si au inclus: 30 de pacienti (studiul
08, cu 300 mg) si 19 pacienti pentru doza de 100 mg, studiul 68; aceste studii nu au fost utilizate
pentru analiza eficacitatii medicamentului vandetanib,

- un studiu clinic de faza Ill versus placebo (studiul 58/ZETA) descris in raportul de evaluare HAS.

Eficacitatea medicamentului Vandetanib

Informaii privind eficacitatea medicamentului Vandetanib au provenit din studiul clinic ZETA/58
desfasurat in perioada (23/11/2006-31/07/2009 randomizarea pacientilor fiind efectuatd intre 11/2006 si
10/2007). Acesta a avut un design randomizat, dublu-orb controlat cu placebo, de faza Ill care a urmarit
demonstrarea eficacitatii si sigurantei medicamentului Caprelsa administrat in doze de 300 mg pe zi,
pacientilor cu cancer medular tiroidian, forma nerezecabil3, local avansata sau metastatica.

Criterii de includere
= pacienti cu varsta de 18 ani sau mai mare,
= diagnostic de carcinom medular tiroidian (CMT) confirmat histologic, forma local avansata,
nerezecabild sau metastatica, ereditara sau sporadica inoperabil3,
= status de performanta conform OMS, era cuprins intre 0 si 2,
= CTN (nivelul de calcitonind) = 500 pg/mL (unitati conventionale) sau > 146,3 pmol/L (unitati standard
internationale),
= toti pacientii (cu exceptia celor cu CMT ereditar care au avut o mutatie RET documentata in linia
germinativa) au trebuit sa prezinte o proba tumorala pentru testare,
= prezenta unei singure tumori cu dimensiunea > 2 cm sau a mai multor leziuni cu urmatoarele
caracteristici:
-cu o tehnica prin care se obtine o sectiune de cel putin 5 mm — suma diametrelor 2 4 cm (excluzand
leziunile mai mici de 2 cm) sau
-cu o tehnica prin care se obtine o sectiune de cel putin 5 mm — suma diametrelor 2 2 cm (excluzand
leziunile mai mici de 1 cm si fara noduli limfatici cu dimensiunea <1,5 cm),
= sperantd de viata > 12 saptamani,
= pacienti care pot lua un comprimat pe cale orala.

Criterii de non-includere
interventie chirurgicala majora sau radioterapie in ultimele 4 saptamani anterior randomizarii

O

(separat de radioterapia paliativa),

O

ultima doza de chimioterapie administrata cu 4 saptamani anterior randomizarii,
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o metastaze cerebrale sau compresia maduvei spinarii, daca nu a fost tratata cu cel putin 4 saptamani
anterior primei doze si stabile fara tratament cu steroizi, timp de 10 zile,
o afectiune cardiaca semnificativa care poate creste riscul de aritmie ventriculara.

Tratamentul administrat a constat din vandetanib si placebo. Pacientii au fost randomizati 2:1 in

grupurile urmatoare:

v vandetanib (Caprelsa) 300 mg pe zi, n=231,
v’ placebo, n=100.

Conform protocolului initial, tratamentul administrat dublu-orb a fost continuat pana la obtinerea
progresiei bolii determinate de investigator; ulterior pacientii au putut sau nu sa fie tratati cu vandetanib,
tratamentul fiind cunoscut (administrat in regim deschis).

Printr-un amendament la protocol, aprobat in ianuarie 2010, s-a autorizat utilizarea vandetanibului
chiar daca nu a fost constatata o progresie obiectiva.

Obiectivul principal a fost supravietuirea fara progresia bolii, definitd ca perioada cuprinsa intre
randomizare si progresia bolii sau decesul indiferent de cauza (populatia aflata in intentie de tratament).

Analiza finala a fost planificata dupa aparitia a cel putin 90 de evenimente privind supravietuirea fara
progresia bolii. Protocolul initial a anticipat, de asemenea, analiza supravietuirii fara progresia bolii pentru
pacientii care prezinta mutatie RET. Un amendament la protocol, publicat Tn mai 2009 (dupa finalizarea
recrutarii pacientilor) a exclus analiza din cauza dificultatilor Tn stabilirea stadiului mutatiei.

Obiectivele secundare urmarite au fost:
- procentul de raspuns obiectiv global, conform criteriilor RECIST,
- supravietuirea general3,
- procentul de evaluari ale bolii definite ca raspuns partial sau complet sau ca boala stabila timp de cel
putin 24 de sdptamani,
- procentul de raspuns biochimic complet sau partial in functie de nivelurile de calcitonina si antigen
carcinoembrionic,
- perioada pana la agravarea durerii, criteriu care asociaza scorul maxim al durerii, conform scorului BPI
(Brief Pain Inventory) si nevoii de a utiliza analgezice opioide, raportate de pacienti.
Raspunsul global si evaluarea bolii au fost analizate printr-o monitorizare centralizatd independenta.

Rezultatele obtinute
331 pacienti diagnosticati cu neoplasm nerezecabil, local avansat sau metastatic au fost randomizati

astfel: 231 in bratul vandetanib si 100 in bratul placebo. Varsta participantilor din studiu a fost cuprinsa
intre 18 si 84 de ani; acestia au provenit din 23 de tari. 331 pacienti au fost inclusi in setul de analiza
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completa iar 330 au fost inrolati in setul de analize de siguranta. Anterior Tnrolarii in studiu, majoritatea
pacientilor au avut CMT sporadic (non-ereditar), iar mai mult de jumatate dintre pacienti nu au urmat o
terapie sistemica pentru CMT.

Obiectivul principal - SFP

v" mediana SFP pentru populatia totald a studiului a fost de 30.5 luni dupd vandetanib versus 19.3 luni
dupa placebo (HR 0.46, p <0.001, rezultat semnificativ statistic),

v’ tratamentul cu vandetanib a intarziat progresia bolii cu 11.2 luni in comparatie cu placebo,

v’ analizele de sensibilitate pe diferite subrupuri de pacienti (spre exemplu grupuri ca: barbati/femei, WHO
PS>=1/WHO PS=0, metastatic/avansat local, cu raspuns la terapia anterioara/fard raspuns la terapia
anterioara, mai mult decat o terapie anterioara/nici o terapie anterioara) au aratat ca diferentele de PFS
intre vandetanib si placebo se pastreaza.

Obiectivele secundare

V' 45% si, respectiv, 13% dintre pacienti au prezentat un raspuns obiectiv tumoral in bratul vandetanib,
respectiv placebo (rezultat semnificativ statistic),

v" dintre cei 13 pacienti care au avut un raspuns tumoral obiectiv in grupul placebo, doar 1 pacient a avut
un raspuns care a fnceput n timp ce pacientul primea placebo; restul de 12 pacienti au avut un
raspuns dupa ce pacientul a trecut din bratul placebo Tn bratul vandetanib,

v' 87% dintre pacienti au obtinut un control al bolii in bratul vandetanib comparativ cu 71% in bratul
placebo (rezultat semnificativ statistic),

v timpul pan3 la agravarea durerii (TWP) a fost semnificativ intarziat in bratul vandetanib comparativ cu
placebo,

v' datele pentru CTN (calcitonind) si CEA (antigen carcinoembrionic) au fost colectate in timpul fazei
randomizate a studiului, pentru a evita influenta potentiald a pacientilor care au trecut de pe placebo
pe tratamentul cu vandetanib,

v' s-a obtinut un rezultat semnificativ statistic pentru rdspunsul biologic la CTN (OR = 72.9; p <0,001), 69%
si respectiv 3% dintre pacientii tratati cu vandetanib si respectiv cu placebo prezentand raspuns
biochimic la CTN. Rezultate similare au fost observate pentru raspunsul biochimic CEA (OR =52,
p<0,001), cu 52% si, respectiv, 2% dintre pacientii care au primit vandetanib si placebo, raportand un
raspuns biochimic la CEA,

v" ameliorarea markerilor tumorali este Th concordanta cu beneficiile de SFP observate,

v' 58% dintre pacientii din grupul placebo au fost tratati cu vandetanib dupa progresia bolii, aceasta fiind
cauza pentru care ratele de supravieturire au fost similare in grupul placebo si in grupul vandetanib.
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Informatii privind siguranta utilizarii medicamentului Vandetanib

in studiul clinic ZETA, reactii adverse severe au fost raportate de 30.7% dintre pacientii tratati cu
vandetanib si 13.1% dintre cei care au utilizat placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul derularii studiului ZETA pentru grupul
vandetanib au fost: diaree (56% grupul vandetanib fata de 26% placebo), eruptie cutanata (45% grupul
vandetanib fata de 11% placebo), greata (33% grupul vandetanib versus 16% placebo), hipertensiune
arteriald (32% grupul vandetanib fata de 5% placebo) si cefalee (26% grupul vandetanib fatd de 9% placebo)
[18].

Anomaliile din sfera vizuala au fost mai frecvente in bratul vandetanib decat in bratul cu placebo -
vederea incetosata fiind raportata de 9% dintre pacientii din bratul cu vandetanib si 1% dintre pacientii din
bratul placebo.

Rezultate clinice de laborator diferite de valorile normale au fost identificate la cel putin 20% dintre
pacientii inrolati in studiul ZETA si au inclus hipocalcemie (57% orice grad si 6% grad 3/4 pentru vandetanib,
25% orice grad si 3% grad 3/4 pentru placebo); ALT crescut (51% orice grad si 2% gradul 3/4 pentru
vandetanib, 19% orice grad si 0% gradul 3/4 pentru placebo) si hipoglicemie (24% orice grad si 0% gradul
3/4 pentru vandetanib; % orice grad si 1% gradul 3/4 pentru placebo).

Semnele vitale: un numar mai mare de pacienti din bratul cu vandetanib decat in bratul placebo au
raportat cresterea tensiunii arteriale; 19 pacienti (8%) din bratul vandetanib au prezentat o prelungire
corectatd a intervalului QT (QTc) stabilita prin protocol in timpul tratamentului randomizat.

Alti factori care contribuie la intelegerea profilului de siguranta a vandetanibului sunt: expunerea la
tratament a pacientilor din bratul vandetanib in comparatie cu bratul placebo, reducerea dozei si
intreruperile; si numarul de decese in cele doua brate de tratament ale studiului ZETA.

Valoarea mediana a duratei de expunere in faza randomizata a studiului ZETA a fost mai mare pentru
vandetanib 300 mg (90.1 saptamani) decat pentru placebo (39.9 saptamani). Acest aspect poate contribui
la observarea unui numar mai mare de reactii adverse in bratul vandetanib in comparatie cu placebo.

intreruperea tratamentului si reducerea dozei au fost necesare la 47% si 36% dintre pacientii din
bratul cu vandetanib. Reducerea dozei datorita reactiilor adverse a fost necesara la 35% dintre pacientii
tratati cu vandetanib. Mai mult, in timpul fazei randomizate, 12% dintre pacienti au necesitat intreruperea
tratamentului cu vandetanib din cauza reactiilor adverse.

Au existat 5 decese legate de efectele adverse in bratul vandetanib, din cauza pneumoniei de
aspiratie, insuficientei respiratorii cu stop respirator, sepsisului stafilococ si a aritmiei/insuficientei cardiace
acute.

Medicamentul cu DCI Vandetanib a fost evaluat de autoritatea competenta din Franta si conform
raportului publicat in iunie 2012 s-a considerat ca prezintda un beneficiu terapeutic important pentru
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tratamentul cancerului medular tiroidian (CMT) agresiv si simptomatic la pacienti cu afectiune local
avansata, inoperabild sau metastazata. Beneficiu clinic aditional a fost minor (ASMR 1V).

2.2. NICE

in prezent, medicamentul Vandetanib este in curs de evaluare de citre autoritatea competenta din
Marea Britanie [3].
2.3. SMC

Detinatorul de Autorizatie de Punere pe Piata nu a solicitat evaluarea medicamentului in vederea
rambursarii pentru indicatia , tratamentul cancerului medular tiroidian agresiv si simptomatic diagnosticat
la pacientii cu boald nerezecabild, local avansatd sau metastaticd". Medicamentul vandetanib nu este
recomandat pentru includerea pe lista pozitiva de catre NHS [4].

2.4. IQWIG/GBA

Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate a evaluat beneficiul terapeutic suplimentar pentru
medicamentul Vandetanib indicat in cancerul tiroidian [5-7].

Conform primului raport de evaluare, publicat in anul 2012, beneficiul terapeutic suplimentar al
medicamentului vandetanib a fost analizat comparativ cu cel mai bun tratament suportiv pentru pacientii
diagnosticati cu carcinom medular tiroidian agresiv si simptomatic, nerezecabil, local avansat sau
metastatic. Tratamentul comparator a fost considerat relevant de catre Comitetul Federal (GBA).

Studiul care a stat la baza evaludrii a fost D4200C00058, studiul 58. Tn acest studiu, pacientii din
bratul vandetanib ca si cei din bratul placebo au primit concomitent cel mai bun tratament suportiv.

Studiul 58 a fost multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo. S-a constatat ca exista
neconcordante in datele companiei in ceea ce priveste populatia inclusa n studiu: nu au fost depuse date
referitoare la pacientii tratatti cu vandetanib. Conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, vandetanib
este indicat ca tratament in carcinomul medular tiroidian forma agresiva si simptomatica, la pacientii cu
boalad nerezecabila, local-avansat sau metastatic.

Pacientii inrolati in studiul 58 nu au fost diagnosticati cu boala agresiva si simptomatica; prin urmare,
populatia din studiu a fost mai mare decat esantionul specificat Tn cadrul aprobarii. Compania solicitanta a
considerat ca populatiile au fost similare dar expertii evaluatori au apreciat ca dosarul a fost incomplet
deoarece nu au fost incluse separat, date privind populatia aprobata si utilizarea populatiei totale in
evaluare. Expertii au considerat necesara o analiza separata prin care sa se demonstreze ca populatia
aprobata este relevanta pentru estimarea beneficiului terapeutic aditional.
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Deoarece dosarul a fost considerat incomplet, nu a putut fi demonstrat un beneficiu terapeutic
aditional pentru vandetanib comparativ cu tratamentul standard.

Un an mai tarziu, pe 8 iulie 2013, compania farmaceutica detinatoare a autorizatiei de punere pe
piata a depus date suplimentare si a solicitat reluarea procesului de evaluare a medicamentului vandetanib.
in baza noilor informatii prezentate, severitatea simptomelor privind durerea pe parcursul studiului nu a
putut fi evaluata. Majoritatea informatiilor prezentate nu au putut fi evaluate prin prisma reactiilor adverse.
Aceste date au vizat in principal incertitudinea rezultatelor studiului 58, in cadrul unor noi analize.

S-a considerat cd producdtorul nu a analizat conform, criteriilor comune (CTCAE), evenimentele
adverse de grad 2 3, ci numai pe cele care au determinat prelungirea intervalului QTc. Aceasta prelungire a
segmentului QTc nu este Th mod deosebit specifica pentru fiecare pacient, analiza nu a fost utilizata.

Severitatea simptomelor privind durerea nu a putut fi evaluatda deoarece nu exista informatii cu
privire la nivelul durerii pe parcursul studiului sau la finalul acestuia. Diferenta de cel putin 2 puncte pe
scala durerii care contine 10 puncte (Brief Pain Inventory-Short Form — BPI-SF) a fost considerata
insuficientd pentru a caracteriza durerea ca simptom sever.

Severitatea simptomelor de durere nu a putut fi evaluata din datele depuse de companie deoarece
nu au fost colectate informatii referitoare la nivelul durerii pe parcursul studiului sau la finalul acestuia.
Modificarea durerii cu cel putin 2 puncte pe scala BPI-SF, care a fost ales drept criteriu de rdaspuns a fost
considerata insuficienta pentru a o caracteriza ca simptom sever.

Tabelul nr. 1 — Rezultate privind evenimentele adverse

N Mediana N Mediana HR [95%Cl], valoarea
timpului de timpului de p
supravietuire supravietuire
[95%Cl], luni [95%Cl], luni
Rata globala a 126 Lipsa date 59 Lipsa date -
evenimentelor adverse
Evenimente adverse 126 Lipsa date 59 Lipsa date 1.40 [0.74;2.63]
severe Lipsa date
Evenimente adverse 126 Lipsa date 59 Lipsa date 2.27 [1.47;3.52]
severe cu grad CTCAE 23 Lipsa date
Intreruperea 126 Lipsa date 59 Lipsa date 2.75 [0.88;8.60]
tratamentului din cauza Lipsa date
evenimentelor adverse
Diaree 126 Lipsa date 59 Lipsa date Nu a putut fi calculat
Eruptii cutanate 126 Lipsa date 59 Lipsa date 4.33 [3.04;6.18]
Lipsa date
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Analiza progresiei durerii a relevat o intensitate de 3 pana la 4 puncte, pentru vandetanib + cel mai
bun tratament suportiv, media fiind de 3,18 in timp ce in bratul placebo+cel mai bun tratament suportiv,
3.85. Din momentul progresiei durerii a fost raportata o valoare medie de 6 puncte pentru vandetanib n
asociere cu cel mai bun tratament suportiv: 5.64 comparativ cu placebo + tratamentul standard (cel mai
bun tratament suportiv): 6.09. Avand in vedere ca opiaceele au putut fi, de asemenea, utilizate in studiu,
nivelul durerii pentru pacientii la care acesta a crescut nu a fost raportat ca un simptom non-sever.

Tratamentul vandetanib+cel mai bun tratament de intretinere a determinat o prelungire statistic
semnificativa a duratei pand la progresia durerii, comparativ cu tratamentul placebo + tratamentul de
intretinere pentru subpopulatia care prezintda forme simptomatice si progresive de boala. La pacientii cu
varsta mai mica de 65 ani a existat o indicatie de beneficiu terapeutic suplimentar dupa administrarea
vandetanib+ terapie suportiva comparativ cu tratamentul comparator adecvat; in grupul celor cu varsta mai
mare de 65 de ani, diferenta nu a fost statistic semnificativa.

Asa cum se observa din tabelul nr. 1, pentru categoriile evenimente adverse severe (de grad CTACAE
> 3) si eruptii cutanate, rezultatele obtinute au fost in defavoarea asocierii vandetanib + cel mai bun
tratament suportiv. Exista indicii de afectarea mai mare dupa administrarea asocierii vandetanib+cel mai
bun tratament suportiv comparativ cu tratamentul standard.

Tabelul nr. 2- Beneficiul terapeutic aditional prezentat de vandetanib+cel mai bun tratament suportiv
versus cel mai bun tratament de intretinere

Mortalitate
Supravietuirea generala HR=1.06 [0.5;2.23] Nu a fost dovedit
p=0.879
Lipsa date
Morbiditate
Durata pana la progresia HR=0.62 [0.39;0.99] Evenimente severe
bolii p=0.045 Clo<1.00
Mediana: 11.07 vs. 3.42 Minor
Indiciu privind beneficiul aditional
Varsta < 65 ani HR=0.52 [0.531;0.88] Evenimente severe
p=0.014 Clo<0.90
Lipsa date Considerabil
Indiciu privind beneficiul aditional
Varsta 2 65 ani HR=1.19 [0.41;3.49] Nu a fost dovedit
p=0.747
Lipsa date
Calitatea vietii
FACT-G Nu au fost disponibile date Nu a fost dovedit



MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

Rezultatele privind evenimentele adverse sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul nr. 3— Beneficiul terapeutic aditional prezentat de vandetanib+cel mai bun tratament suportiv versus cel
mai bun tratament de intretinere

Evenimente Adverse
Rata globala a evenimentelor HR=1.40 [0.74;2.63] Nu a fost dovedit
adverse Lipsa date
Lipsa date
Evenimente adverse severe
Evenimente adverse severe cu HR=2.27 [1.47;3.52] Evenimente severe
grad CTCAE =3 HR=0.44 [0.28;0.68] Major
Lipsa date
Lipsa date
p=0.045
Indiciu privind beneficiul aditional
Intreruperea tratamentului din HR=2.75 [0.88;8.60] Nu a fost dovedit
cauza evenimentelor adverse Lipsa date
Lipsa date
Diaree Nu a fost determinat Nu a fost dovedit
Eruptii cutanate HR=4.33 [3.04;6.18] Evenimente severe
HR=0.23 [0.16;0.33] Considerabil
Lipsa date
Lipsa date
p=0.045
Indiciu privind beneficiul aditional

n baza acestor rezultate, Comitetul Federal a decis cd medicamentul vandetanib prezintd un indiciu
de beneficiu suplimentar minor pentru pacientii adulti, cu precizarea ca decizia este valabila pana in
octombrie 2020 [7].

Conform raportului publicat in iulie 2017 [9], a fost evaluat beneficiul terapeutic suplimentar pentru
vandetanib comparativ cu terapia suportiva administrata pacientilor adolescenti si copiilor cu varsta 2 5 ani
diagnosticati cu carcinom medular tiroidian agresiv, simptomatic cu boald nerezecabila, local avansata sau
metastatica.

Evaluarea a avut la baza rezultatele studiului 98 cu brat unic in care vandetanib a fost administrat
copiilor si adolescentilor. Au fost inrolati 16 pacienti cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani diagnosticati cu
neoplasm tiroidian metastatic, nerezecabil, recurent sau metastatic. Varsta medie a fost 14,2 ani.

Compania a realizat extrapolarea rezultatelor studiului in care au fost Tnrolati pacienti adulti, la copii
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si adolescenti. Desi a fost justificata de lipsa datelor comparative pentru copii si adolescenti, aceasta
extrapolare nu a demonstrat obtinerea unui beneficiu terapeutic suplimentar pentru vandetanib. S-a
considerat ca evolutia si prognoza bolii este diferita la copii si adolescenti, comparativ cu pacientii adulti.
Durata pana la agravarea durerii nu a fost determinatd in studiul 98. Rezultatele privind
supravietuirea globala, evenimente adverse severe, prelungirea intervalului QT si aparitia diareei au fost
diferite in studiul clinic 58 comparativ cu studiul clinic 98.
n concluzie, expertii evaluatori au considerat ci beneficiul suplimentar nu a fost demonstrat.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul Vandetanib, este rambursat in 14
state membre UE: Austria, Belgia, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea
Britanie, Olanda, Slovacia, Spania, Suedia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE INTERNATIONALE S JUSTIFICAREA PUNCTAJULUI
ACORDAT

Conform ghidului ESMO publicat in anul 2012 si revizuit in februarie 2018 [9], in cancerul medular
tiroidian, inaintea interventiei chirurgicale, toti pacientii cu suspiciune de CTM trebuie sa fie supusi unor
investigatii de stadializare, care trebuie sa includa nivelul seric bazal al CT, CEA, calciului, metanefrinelor si
normetanefrinele plasmatice, sau nivelul metanefrinelor si normetanefrinelor in urina colectata in 24 de
ore (IV, A).

Pentru pacientii cu CTM fara semne de metastaze ganglionare la examenul clinic si ecografia
cervicala, tratamentul consta in tiroidectomie totala indiferent daca CTM este sporadic sau ereditar,
asociata cu disectie profilactica bilaterala a ganglionilor limfatici centrali (IV, B). Cel mai bine este ca disectia
cervicald laterala sa fie rezervata pentru pacientii cu examindari imagistice preoperatorii pozitive (1V, B).

Dupa tiroidectomia totald, se va administra tratament de substitutie cu tiroxind pentru mentinerea
concentratiilor serice ale TSH intre limitele normale (IV, B). Determinarea markerilor serici reprezentati de
CT (si de CEA in cazuri specifice) si a timpului de dublare a CT si CEA este extrem de importantd pentru
urmadrirea din perioada postoperatorie a pacientilor cu CTM (IV, B).

Daca nivelurile serice de CT raman nedecelabile post-operatoriu dupa un test de provocare (cu
pentagastrina sau calciu), nu se recomanda alte teste in scop diagnostic, iar CT serica se va repeta o data la
6 luni in primii 2-3 ani si apoi o data pe an (IV, B).

La pacientii cu concentratii serice ale CT < 150 pg/ml, localizarea bolii trebuie sa se limiteze la o
examinare atentd prin ecografie cervicala (IV, B). Pacientii cu valori bazale ale CT > 150 pg/ml trebuie s fie
evaluati pentru identificarea metastazelor la distanta.
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Interventia chirurgicala este tratamentul principal al recidivelor locale si regionale, daca este posibila
(IV, B).

n boala avansats, mono- sau polichimioterapia nu au furnizat un beneficiu clinic important (rata de
raspuns < 20%), iar radioterapia poate fi utilizata in scop paliativ.

Vandetanib a fost aprobat de catre FDA si EMA pentru tratamentul pacientilor cu CTM avansat
local/metastatic si poate fi luat in considerare pentru pacientii cu boald incurabila.

ntr-un articol referitor la utilizarea inhibitorilor de tirozin-kinazd in cancerul medular tiroidian,
publicat in anul 2014 [10], se concluzioneaza ca din cauza profilului de toxicitate al agentilor medicamentosi
folositi in mod curent in tratamentul carcinomului medular tiroidian si a lipsei efectului curativ dupa
administrarea cronica, administrarea de vandetanib sau cabozantinib nu trebuie initiata la pacientii cu MTC
indolent indiferent de prezenta bolii metastatice. Monitorizarea atentda a tratamentului cu aceste
medicamente este foarte importantd pentru managementul evenimentelor adverse si observarea
momentului cand tratamentul nu este eficient.

Ghidul clinic publicat de Societatea Americana privind managementul afectiunilor tiroidiene [11]
recomanda urmatoarele tratamente pentru pacientii diagnosticati cu carcinom tiroidian medular local
avansat sau metastatic:

> radioterapia cu fascicol extern (EBRT), tratament sistemic si alte interventii non-chirurgicale — bolii
extinse sau metastatice- recomandare de grad C;

> tiroidectomie dacd exista o mutatie RET, un nivel crescut post-operator al creatininei sau MTC
rezidual identificat imagistic; prezenta unui nodul limfatic mare si a unui nivel al creatininei serice
nu trebuie sa determine repetarea interventiei chirurgicale — recomandare grad B;

> concentratia serica a tirotropinei (TSH) trebuie masurata in primele 4-6 saptamani post-operator;
terapia de Tnlocuire cu levotiroxind trebuie administrata in scopul mentinerii nivelurilor serice de
TSH — recomandare grad B;

> nivelul de calciu seric va fi monitorizat post-operatoriu iar vitamina D si calciu oral sunt recomandate
in caz de hipocalcemie — recomandare grad B;

> denosumab sau bifosfonati, dacad pacientii prezinta metastaze osoase dureroase — recomandare grad
G

> vandetanib sau cabozantinib sunt considerati agenti sistemici de prima-linie, fiind utilizati la pacientii
diagnosticati cu carcinom medular tiroidian avansat progresiv — recomandare grad A;

> agenti antimotilitate, terapii alternative cu analogi de somatostatine, interventii locale (chirurgicale,
chemembolizare) sunt recomandate in MTC avansat cu sau fara diaree — recomandare grad C.
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JUSTIFICAREA PUNCTAJULUI ACORDAT
4.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru
care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

Medicamentul Vandetanib nu indeplineste acest criteriu.

4.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni

Rezultatele studiului ZETA au indicat ca mediana supravieturii fara progresia bolii a crescut cu 11.2
luni pentru bratul vandetanib comparativ cu placebo. Conform protocolului studiului, dupa progresia bolii,
pacientii din grupul placebo au putut sa opteze pentru tratamentul cu vandetanib, ratele de supravietuire in
cele doua brate au fost similare. Compania precizeaza ca 58% dintre pacientii din grupul placebo au fost
tratati cu Caprelsa dupa progresia bolii ceea ce ar indica faptul ca ratele de supravietuire dupa
administrarea medicamentului vandetanib nu pot fi comparate cu cele ale pacientilor din grupul placebo.

4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni
grave si cronice ale organismului

Carcinomul medular tiroidian (CMT) este o forma rara de cancer, cu incidenta si prevalenta mica.
Referintele interenationale arata ca incidenta CMT variaza intre 2% [11] si 4% [12] din toate cazurile de
cancer tiroidian.

O publicatie recentd [12] a aratat ca, la nivelul Europei de Est, in intervalul 2000-2007 au fost
diagnosticate 576 de cazuri de cancer tiroidian ceea ce a reprezentat aproximativ 4% din toate cazurile de
cancer tiroidian. Mai mult, supravieturirea relativa standard la 5 ani cu CMT a fost de 87% la femei si 69% la

barbati.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT
Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT 1, important | 15 | 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC — nu a fost evaluat 0 0
2.2. IQWIG/GBA —exista raport de evaluare publicat 15 15
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 14 tari 25 25

4. Stadiul evolutiv al patologiei

#.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de 0 0
supravietuire sub 12 luni — nu este singura alternativa terapeutica

#.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl Pertuzumab este singura alternativa terapeuticd pentru care

tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni fata de standardul 10 10
terapeutic
4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau 10 10
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 75 puncte

6. CONCLUzZII

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Vandetanib
intruneste punctajul care permite includerea conditionata de incheierea contratelor cost-volum, in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Vandetanib, indicat 7n
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. La pacientii la care mutatia genei RET (Rearranged during Transfection) nu
este cunoscutd sau este negativd, inaintea ludrii deciziei de tratament individual, trebuie luat in considerare
un posibil beneficiu scdzut.
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