ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caprelsa 100 mg comprimate filmate
Caprelsa 300 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Caprelsa 100 mg comprimate
Fiecare comprimat filmat contine vandetanib 100 mg.

Caprelsa 300 mg comprimate
Fiecare comprimat filmat contine vandetanib 300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Caprelsa 100 mg comprimate
Comprimatul Caprelsa 100 mg este un comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare alba, marcat cu
‘2100’ pe una dintre fete.

Caprelsa 300 mg comprimate
Comprimatul Caprelsa 300 mg este un comprimat filmat cu forma ovala, biconvex, de culoare alba,
marcat cu ‘Z300’ pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Caprelsa este indicat in tratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT) agresiv si simptomatic la
pacienti cu forma de boald local avansata, inoperabila sau cu forma de boala metastazata.

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

La pacientii la care mutatia genei RET (Rearranged during Transfection) nu este cunoscuta sau este
negativa, inaintea ludrii deciziei de tratament individual, trebuie luat In considerare un posibil
beneficiu scazut (vezi informatii importante la pct. 4.4 i 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

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

Este permisa eliberarea unei singure cure de tratament pe baza unei prescriptii medicale. Pentru o alta
curd, este necesara o noua prescriptie.



Daci se omite o doza, trebuie administrata imediat ce pacientul isi aminteste. Dacd 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 dubla (doua doze simultan) pentru a compensa o doza uitata.

Pacientii tratati cu Caprelsa trebuie sd primeasca cardul de alertd pentru pacient si trebuie informati
despre riscurile administrarii Caprelsa (vezi si prospectul).

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.

Ajustari ale dozei la pacienti adulti cu NMT

Intervalul QTc trebuie evaluat cu atentie inaintea initierii tratamentului. In 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 opritd, cel putin temporar, si reinitiatd cu o doza mai mica atunci cand toxicitatea s-
a remis sau s-a ameliorat pana la gradul 1 CTCAE (vezi pct. 4.4). 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 injumatatire plasmatica de 19 zile, este posibil ca reactiile
adverse, inclusiv prelungirea intervalului QTc, sd nu se remita rapid (vezi pct. 4.4).

Doze la copii si adolescenti cu NMT

Doza la copii si adolescenti trebuie sé se bazeze pe aria suprafetei corporale si este exprimata in
mg/m?. Copiilor si adolescentilor tratati cu Caprelsa si persoanelor care i 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 administratd. Schemele de tratament
recomandate §i modificarile dozei sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1: nomograma administrarii la copii si adolescenti cu NMT

Aria suprafetei
corporale (m?)

Doza initiala (mg)*

Cresterea dozei (mg)®
atunci cand este bine
tolerata, dupa

8 saptamani de
administrare a dozei

Scaderea dozei (mg) ¢

initiale
0,7 -<09 100 in fiecare a doua zi | 100 zilnic -
0,9-<1,2 100 zilnic Schema pentru 7 zile: 100 1n 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 scaderea dozei trebuie sa inceteze administrarea de
vandetanib timp de cel putin o sdptamana. Ulterior, administrarea poate fi reluata cu doza redusa,
atunci cand reactiile adverse s-au remis complet.




Ajustari 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 oprita, cel putin temporar, si
reluata cu doza redusa, atunci cand toxicitatea s-a remis sau s-a ameliorat pana la gradul 1
CTCAE.

o Pacientii tratati cu doza initiald (* in Tabelul 1), trebuie sa reinceapa administrarea cu doza
redusa (° in Tabelul 1).

e Pacientii tratati cu o doza crescuti (° in Tabelul 1), trebuie sa reinceapd administrarea cu doza
initiala (* 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 reluatad cu doza redusa (° in Tabelul 1), atunci cand toxicitatea s-a remis sau s-a ameliorat
pana la gradul 1 CTCAE.

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

Pacientul trebuie monitorizat in mod adecvat. Din cauza timpului de Injumatétire plasmatica de
19 zile, este posibil ca reactiile adverse, inclusiv prelungirea intervalului QTc, sa nu se remita rapid
(vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului

Vandetanibul poate fi administrat pana la progresia bolii sau pana cand beneficiile continuarii
tratamentului nu mai depésesc riscul, considerand prin aceasta severitatea evenimentelor adverse (vezi
pct. 4.8) 1n corelatie cu gradul de stabilizare clinicd a statusului tumorii.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i 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 (vezi pct. 5.1). 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/m? nu au fost utilizate in studiile clinice la copii
si adolescenti.

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

Insuficientd renald la pacientii adulfi cu NMT

Un studiu de farmacocinetica efectuat la voluntari cu forme usoare, moderate si severe de insuficienta
renald a ardtat cd expunerea la vandetanib dupd 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 renala
moderatd (clearance al creatininei > 30 si < 50 ml/min) si pana la de 2 ori la pacientii cu insuficienta
renald severa (clearance sub 30 1/min) la momentul initial (vezi pct. 5.2). Datele clinice sugereaza ca la
pacientii cu forme usoare de insuficientd renala nu este necesara nicio modificare a dozei initiale.
Datele privind administrarea dozei de 300 mg la pacientii cu insuficientd 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 insuficientd renala
moderatd; totusi, nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea administrarii dozei de 200 mg (vezi pct. 4.4).
Vandetanibul nu este recomandat pentru utilizare pacientilor cu insuficienta renald severa, deoarece
datele disponibile la aceasta grupa de pacienti sunt limitate, iar siguranta si eficacitatea
medicamentului nu au fost stabilite.



Insuficienta renala la copii si adolescenti cu NMT
Nu exista experienta privind utilizarea vandetanibului la copii si adolescenti cu insuficientd renala.
Avand 1n vedere datele disponibile la pacientii adulti cu insuficienta renala:

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

e Doza scazutd, asa cum este specificatd in Tabelul 1, trebuie utilizata la copii i adolescenti cu
insuficientd renala moderata. Va fi necesar ca medicul sa stabileasca tratamentul pentru
fiecare pacient in parte, in special la copii si adolescenti cu aria suprafetei corporale mica.

e  Vandetanibul nu este recomandat la copii si adolescenti cu insuficienta renald severa.

Insuficientd hepatica

Utilizarea vandetanibului nu este recomandata la pacientii adulti si copii si adolescenti cu insuficienta
hepatica (valori ale bilirubinemiei de peste 1,5 ori mai mari decét 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 (vezi pct. 4.4).

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 (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Pentru pacientii care au dificultati la Inghitire, 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, fard 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.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sindrom congenital de interval QTc¢ prelungit.

Pacienti cu interval QTc peste 480 msec.

Administrarea concomitentd de vandetanib cu urmatoarele medicamente cu efect cunoscut de
prelungire a intervalul QTc si/sau care induc torsada varfurilor: arsenic, cisaprida, eritromicind
administrata intravenos (i.v.), toremifen, mizolastina, moxifloxacina, antiaritmice din Clasa IA si
III (vezi pct. 4.5).

e Alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Avand in vedere riscurile asociate, este importanta limitarea tratamentului cu vandetanib la pacientii
care realmente necesita acest tratament, adica cei cu o evolutie simptomatica-agresiva a bolii. Numai
boala simptomatica sau numai boala progresiva nu reprezinta un criteriu suficient pentru initierea
tratamentului cu vandetanib. Frecventa de variatie a concentratiilor plasmatice ale unor biomarkeri
cum sunt calcitonina (CTN) si/sau antigenul carcinoembrionar (CEA), precum si viteza cu care se
modifica volumul tumoral pe perioada de observatie pot ajuta nu numai la identificarea pacientilor
care necesita tratamentul, dar si a momentului optim pentru initierea tratamentului cu vandetanib.

Prelungire a intervalului QTec si torsada virfurilor

Administrarea de vandetanib in doza de 300 mg se asociaza cu prelungirea semnificativa,
dependenta de concentratie a intervalului QTc¢ (medie 28 msec, mediana 35 msec). Prima
prelungire a intervalului QTc apare mai frecvent in primele 3 luni de tratament, dar poate
aparea pentru prima data si dupa acest interval. Timpul de injumatatire plasmatica a
vandetanibului (19 zile) face deosebit de problematica aceasta prelungire a intervalului QTc
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(vezi pct. 4.8). In cazul administrarii unei doze de 300 mg pe zi in tratamentul NMT, la 11%
dintre pacientii inclusi intr-un studiu de faza III a fost observatd pe ECG o valoare a QTc de
peste 500 msec. Prelungirea QTc pe traseul ECG pare sa fie dependenta de doza. Torsada
varfurilor si tahicardia ventriculara au fost raportate mai putin frecvent la pacientii carora li s-a
administrat doza de 300 mg vandetanib zilnic. Riscul de torsada a varfurilor poate creste la
pacientii cu dezechilibre electrolitice (vezi pct. 4.8).

Tratamentul cu vandetanib nu trebuie initiat la pacientii al caror interval QTc pe ECG este mai
mare de 480 msec. Vandetanibul nu trebuie administrat la pacientii care au antecedente de
torsada varfurilor. Vandetanibul nu a fost studiat la pacientii cu aritmii ventriculare sau infarct
miocardic recent.

La initierea tratamentului, la 1, 3, 6 si 12 saptdmani dupa inceperea tratamentului si ulterior la
interval de 3 luni, timp de cel putin un an dupa aceea, trebuie efectuat un ECG si trebuie
determinate concentratiile plasmatice de potasiu, calciu, magneziu si hormon de stimulare a
tiroidei (TSH). Aceastd schema de monitorizare trebuie aplicatd in perioada de dupa reducerea
dozei din cauza prelungirii QTc si dupa intreruperea administrarii pentru mai mult de doua
saptdmani. De asemenea, examenele ECG si testele de sange trebuie efectuate conform
indicatiilor clinice in aceasta perioada si dupa. Trebuie continuatd monitorizarea frecventa a
intervalului QTc pe ECG.

Concentratiile plasmatice ale potasiului, magneziului si calciului trebuie mentinute in limitele
valorilor normale, pentru a reduce riscul de prelungire a QTc pe ECG. Monitorizarea
suplimentara a QTc, electrolitilor si functiei renale este necesara in special in caz de diaree,
amplificare a diareei/deshidratarii, dezechilibru electrolitic si/sau insuficientd a functiei renale.
In cazul in care valoarea QTc este crescutd marcat, dar rimane sub 500 msec, trebuie solicitat
consult cardiologic.

Este contraindicatd sau nu se recomanda administrarea de vandetanib Tmpreuna cu substante
cunoscute ca prelungesc intervalul QTc pe ECG (vezi pct 4.3 51 4.5).

Nu se recomanda utilizarea concomitenta a vandetanibului cu ondansetron (vezi pct. 4.5).

Pacientii care dezvolta o singura valoare a intervalului QTc > 500 msec trebuie sa
intrerupa administrarea de vandetanib. Administrarea poate fi reluata cu o doza mai
mica dupi ce revenirea intervalului QTc la valoarea dinainte de inceperea tratamentului
a fost confirmata, iar corectarea unui posibil dezechilibru electrolitic a fost realizata.

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibild SEPR (Sindromul de leucoencefalopatie
posterioara reversibila-SLPR)

SEPR este un sindrom determinat de edemul vasogen subcortical, diagnosticat prin IRM cerebral si
observat rareori 1n timpul tratamentului cu vandetanib asociat cu chimioterapie. SEPR a fost observat,
de asemenea, la pacientii tratati cu vandetanib in monoterapie. Acest sindrom trebuie luat in
considerare la orice pacient care prezinta convulsii, cefalee, tulburari de vedere, confuzie si status
mintal modificat. IRM cerebral trebuie efectuat la orice pacient care prezinta convulsii, confuzie sau
status mintal modificat.

Status RET (Rearranged during transfection)

Pacientii fara mutatii ale genei RET pot avea un beneficiu scazut in urma tratamentului cu vandetanib,
iar raportul risc/beneficiu la acest grup de pacienti poate fi, prin urmare, diferit de cel observat la
grupul pacientilor cu mutatii RET. Pentru pacientii al céror status de mutatie RET poate fi negativ,
trebuie luat in considerare un posibil beneficiu scazut, Inaintea deciziei de tratament individual, iar
utilizarea vandetanibului trebuie luata in considerare cu atentie, din cauza riscurilor legate de
tratament. Ca urmare, este recomandata testarea mutatiei genei RET. Cand se stabileste statusul de
mutatie RET, trebuie obtinute probe de tesut, daca este posibil mai degraba la momentul initierii
tratamentului decat la momentul diagnosticarii (vezi pct. 4.1 1 5.1).




Reactii cutanate

La pacientii tratati cu vandetanib, au fost observate eruptii cutanate tranzitorii si alte reactii cutanate,
incluzand reactiile de fotosensibilitate si sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara.

Reactiile cutanate usoare pana la moderate pot fi abordate terapeutic prin tratament simptomatic sau
prin reducerea dozei ori prin intreruperea tratamentului. Pentru reactiile cutanate mai severe (cum este
sindromul Stevens-Johnson), se recomanda ca pacientul sa solicite asistentd medicala de urgenta.

Trebuie luate masuri de precautie in ceea ce priveste expunerea la soare, prin purtarea de haine
protectoare si/sau aplicarea de creme cu factor de protectie solard, din cauza riscului potential de
reactii de fototoxicitate asociate cu tratamentul cu vandetanib.

Diaree

Diareea este atat un simptom asociat bolii, cat i o reactie adversa cunoscuta la vandetanib. Pentru
tratamentul diareii, sunt recomandate medicamentele antidiareice uzuale. Intervalul QTc si
electrolitemia trebuie monitorizate mai frecvent. Daca se dezvolta diaree severa (gradul 3-4 CTCAE),
administrarea de vandetanib trebuie intrerupta pana se amelioreaza diareea. Dupa ameliorare,
tratamentul trebuie reluat cu o doza mai mica (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Hemoragie
Se recomanda prudenta la administrarea de vandetanib pacientilor cu metastaze cerebrale, deoarece la

acesti pacienti s-au raportat cazuri de hemoragie intracraniana.

Insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiaca a fost observata la pacientii tratati cu vandetanib. La pacientii cu insuficienta
cardiaca, poate fi necesara intreruperea temporard sau permanenta a tratamentului. Este posibil ca
insuficienta cardiaca sa nu fie reversibila la Intreruperea administrarii de vandetanib. Unele cazuri au
fost letale.

Hipertensiune arteriald

Hipertensiunea arteriala, incluzand crizele hipertensive, a fost observata la pacientii tratati cu
vandetanib. Pacientii trebuie monitorizati pentru hipertensiune arteriala si controlati terapeutic in mod
adecvat. Daca hipertensiunea arteriala nu poate fi controlata terapeutic, nu trebuie reluata
administrarea de vandetanib pana cand hipertensiunea arteriala nu este stabilizata prin tratament. Poate
fi necesara reducerea dozei (vezi pct. 4.8).

Complicatii privind vindecarea plagilor

Nu s-au efectuat studii oficiale privind efectul vandetanibului asupra vindecarii plagilor. La pacientii
tratati cu medicamente care inhiba calea de semnalizare a factorului de crestere endoteliald vasculara
(FCEV), poate apérea vindecarea deficitard a plagilor, care a fost raportata si la pacientii tratati cu
vandetanib. Cu toate ca dovezile privind o perioada optima a intreruperii tratamentului Tnainte de o
interventie chirurgicala programata sunt foarte limitate, trebuie luatd in considerare intreruperea
temporara a administrarii vandetanibului cu cel putin 4 sdptdmani inainte de interventia chirurgicala
electiva, in functie de raportul beneficiu-risc individual. Decizia de a relua administrarea
vandetanibului dupa o procedura chirurgicald majora trebuie sa se bazeze pe evaluarea clinica a
vindecarii adecvate a plagii.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor cdii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriald poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii vandetanib, acest risc
trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala sau
antecedente de anevrism.

Insuficienta renala
Insuficienta renald a fost raportata la pacientii tratati cu vandetanib (vezi pct. 4.8 Reactii adverse). Pot
fi necesare intreruperi ale dozelor, ajustari sau intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2).




Expunerea la vandetanib este crescuta la pacientii cu insuficienta a functiei renale. Doza initiala de
vandetanib trebuie redusa la 200 mg la pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul
creatininei >30 pana la <50 ml/minut), iar intervalul QT trebuie monitorizat atent.

Nu se recomanda administrarea de vandetanib la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance sub
30 ml/minut) (vezi pct. 4.2, 5.1 i 5.2). Nu sunt disponibile informatii pentru pacientii cu boala renala
in stadiu terminal care necesita dializa.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Utilizarea de vandetanib nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica (valori ale
bilirubinemiei de peste 1,5 ori mai mari decat limita superioard a valorilor normale), deoarece datele
referitoare la acesti pacienti sunt limitate, iar siguranta si eficacitatea medicamentului nu au fost
stabilite. Datele farmacocinetice provenite de la voluntari nu sugereaza necesitatea modificarii dozei
initiale la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Cresteri ale concentratiilor plasmatice de alanin-aminotransferaza

Cresteri ale concentratiilor plasmatice de alanin-aminotransferaza se observa frecvent la pacientii
tratati cu vandetanib. Majoritatea cresterilor concentratiilor plasmatice se remit in timpul
tratamentului, iar altele se remit, de obicei, dupa o intrerupere de 1-2 saptamani a terapiei. Se
recomanda monitorizarea periodica a concentratiilor plasmatice ale alanin-aminotransferazei.

Boala pulmonar3 interstitiala

Boala pulmonara interstitiala(BPI) a fost observata la pacientii tratati cu vandetanib si unele cazuri au
fost letale. Daca un pacient prezinta simptome respiratorii cum sunt dispneea, tusea si febra,
tratamentul cu vandetanib trebuie Intrerupt si trebuie initiatd prompt investigarea acestora. Daca BPI
este confirmata, administrarea de vandetanib trebuie intrerupta definitiv si pacientul trebuie tratat
adecvat.

Inductori ai CYP3A4
Trebuie evitata utilizarea concomitentd de vandetanib cu inductori puternici ai CYP3A4 (cum sunt
rifampicina, sunatoarea, carbamazepina, fenobarbitalul) (vezi pct. 4.5).

TNC (troponina cardiacd) sub 500 pg/ml

Nu au fost determinate beneficiile tratamentului cu vandetanib la pacientii cu valori ale TNC sub
500 pg/ml; prin urmare, utilizarea medicamentului la pacientii cu valori ale TNC < 500 pg/ml trebuie
atent evaluatd, din cauza riscurilor asociate tratamentului cu vandetanib.

Cardul de alerta pentru pacient

Toti medicii care prescriu Caprelsa trebuie sa cunoasca Informatiile pentru Medici si ghidurile
de tratament. Medicul prescriptor trebuie sa discute cu pacientul despre riscurile tratamentului
cu Caprelsa. La fiecare prescriptie, pacientului ii va fi inméinat Cardul de alerta pentru pacient.

Copii si adolescenti

Pe baza masurarii inaltimii la toate vizitele, toti copiii si adolescentii dintr-un studiu pediatric au
demonstrat o crestere liniard in timpul tratamentului cu vandetanib. Cu toate acestea, nu sunt
disponibile date de sigurantd pe termen lung la copii si adolescenti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Efectul vandetanibului asupra altor medicamente

La subiecti sanatosi, expunerea la midazolam (substrat al CYP3A4) nu a fost influentata atunci cand
acesta a fost administrat concomitent cu o singura doza de vandetanib de 800 mg.

Vandetanibul este un inhibitor al transportorului de cationi organici 2 (OCT2). La subiectii sanatosi cu
OCT?2 de tip salbatic, ASCo. $i Cmax ale metforminei (substrat al OCT?2) au crescut cu 74% si,
respectiv cu 50%, 1n timp ce Clr a scdzut cu 52% atunci cand metformina a fost administrata



concomitent cu vandetanib. Se recomanda monitorizarea clinica si/sau de laborator adecvati la
pacientii carora le este administrat metformind concomitent cu vandetanib, iar acesti pacienti pot
necesita o doza redusd de metformina.

La subiecti sanatosi, ASCo-y $1 Cmax ale digoxinei (substratul glicoproteinei P) au crescut cu 23% si,
respectiv, 29% atunci cand a fost administratd concomitent, din cauza inhibarii gp-P indusa de
vandetanib. Mai mult, efectul bradicardic al digoxinei poate creste riscul de prelungire a intervalului
QTec si aparitie a torsadei varfurilor. Prin urmare, se recomandd monitorizarea clinica (de exemplu
ECQG) si/sau de laborator adecvata la pacientii carora le este administrata digoxina concomitent cu
vandetanib, iar acesti pacienti pot necesita o doza redusa de digoxina. (Pentru monitorizarea utilizarii
de vandetanib vezi pct. 4.2. Doze si mod de administrare si pct. 4.4. Atentionari si precautii speciale
pentru utilizare).

In ceea ce priveste alte substraturi ale gp-P, cum este dabigatranul, este recomandata monitorizarea
clinici 1n cazul utilizarii concomitente cu vandetanib.

Efectul altor medicamente asupra vandetanibului

La subiecti sanatosi, nu a fost observata nicio interactiune semificativa din punct de vedere clinic intre
vandetanib (o0 doza unica de 300 mg) si un inhibitor puternic al CYP3A4, itraconazolul (doze repetate
de 200 mg, administrate o data pe zi). La subiectii sandtosi de sex masculin, expunerea la vandetanib a
fost redusa cu 40% cand acesta a fost administrat concomitent cu un inductor puternic al CYP3A4,
rifampicina. Administrarea concomitentd de vandetanib cu inductori puternici ai CYP3A4 trebuie
evitata.

La subiecti sanatosi, Cmax @ vandetanibului a fost redusa cu 15%, in timp ce ASC (o a vandetanibului
nu a fost influentata, atunci cand acesta este administrat concomitent cu omeprazol. Nici Cpax §1 nici
ASCo. ale vandetanibului nu au fost influentate atunci cand acesta este administrat concomitent cu
ranitidina. Prin urmare, nu este necesara modificarea dozei de vandetanib atunci cand vandetanibul
este administrat concomitent cu omeprazol sau ranitidina.

Interactiuni farmacodinamice

Excretia biliara a vandetanibului nemodificat reprezinta una dintre cdile de eliminare ale
vandetanibului. Vandetanibul nu este un substrat al proteinei 2 care determina rezistenta
medicamentoasd multipla (PRM 2), glucoproteinei-P (gp-P) sau proteinei care induce rezistenta la
tratamentul neoplasmului mamar (PRNM).

Medicamente cunoscute a prelungi intervalul QTc

S-a demonstrat ca vandetanibul prelungeste intervalul QTc pe ECG; mai putin frecvent s-au raportat
cazuri de torsada a varfurilor. De aceea, administrarea concomitentd de vandetanib si medicamente cu
efect cunoscut de prelungire a intervalului QTc si/sau care induc torsada varfurilor este fie
contraindicata, fie nerecomandata, in functie de terapiile alternative existente.

o Administrare concomitentd contraindicata (vezi pct. 4.3): cisaprida, eritromicind utilizata
intravenos (i.v.), toremifen, mizolastina, moxifloxacina, arsenic, antiartimice din clasa IA si 11
. Administrare concomitentd nerecomandata: metadona, haloperidol, amisulprida, clorpromazina,

sulpirida, zuclopentixol, halofantrind, pentamidind si lumefantrina.

Daca nu exista alternative terapeutice adecvate, asocierile nerecomandate cu vandetanib se pot efectua
in conditiile monitorizarii suplimentare a intervalului QTc pe ECG, evaluarii electrolitilor si
controlului suplimentar la aparitia sau agravarea diareii.

Rezultatele unui studiu de interactiune farmacodinamica si farmacocinetica au indicat ca administrarea
concomitentd cu ondansetron la pacientii sdnatosi a parut sa aiba un efect mic asupra farmacocineticii
vandetanibului, dar a avut un mic efect aditiv asupra prelungirii intervalului QTc cu aproximativ 10
msec. Prin urmare, administrarea concomitenta de ondansetron cu vandetanib nu este recomandata.
Daca ondansetronul este administrat cu vandetanib, sunt necesare monitorizarea atenta a
electrolitemiei si a ECG, precum si o abordare terapeutica agresiva a oricaror anomalii.



Antagonisti ai vitaminei K

Din cauza riscului trombotic crescut observat la pacientii cu neoplasm, utilizarea anticoagulantelor
este frecventa. Avand in vedere variabilitatea intra-individuala ridicata a rdspunsului terapeutic la
anticoagulante si posibilitatea interactiunii intre antagonistii vitaminei K si chimioterapie, se
recomanda o frecventa crescutd a monitorizarii INR (raportul international standardizat), daca se
decide tratamentul pacientului cu antagonisti ai vitaminei K.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la vérsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace pe toata durata
tratamentului §i timp de minimum patru luni de la ultima administrare.

Sarcina

Datele cu privire la utilizarea vandetanibului in timpul sarcinii sunt limitate. Avand in vedere actiunile
sale farmacologice, vandetanibul a demonstrat efecte semnificative in toate stadiile reproductive la
femela de sobolan (vezi pct. 5.3).

Daca vandetanibul este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta riméne gravida in timpul
tratamentului cu vandetanib, ea trebuie informata asupra riscului potential pentru anomalii fetale sau
pentru pierderea sarcinii. Tratamentul trebuie continuat la gravida numai daca beneficiul potential
pentru mama depaseste riscul pentru fat.

Alaptarea
Nu exista date cu privire la utilizarea de vandetanib la femeile care alapteaza. Vandetanibul si/sau

metabolitii sai sunt eliminati in lapte la sobolan si se regasesc in plasma puilor dupa administrarea la
femelele de sobolan care alaptau (vezi pct. 5.3).

Alaptarea este contraindicata in timpul terapiei cu vandetanib.

Fertilitatea

La sobolan, vandetanibul nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculilor, dar a afectat fertilitatea
femelelor (vezi pct. 5.3).

Nu se cunosc efectele asupra functiei de reproducere la copii si adolescenti tratati cu vandetanib.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele vandetanibului asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Totusi, au fost raportate fatigabilitate si vedere incetosatd, iar acei pacienti care
prezintd aceste simptome trebuie sa fie precauti in timp ce conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament au fost diareea, eruptia cutanata tranzitorie,
greata, hipertensiunea arteriald si cefaleea.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Au fost identificate urmatoarele reactii adverse in cadrul studiilor clinice efectuate la pacientii tratati
cu vandetanib pentru NMT. Frecventa acestora este prezentata in tabelul 2, reactiile adverse conform
ghidului Consiliul Organizatiilor Internationale pentru Stiinte Medicale (CIOMS I11), folosind
conventia MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) si termenul preferat si apoi clasificate in
functie de frecventa. Frecventele de aparitie a reactiilor adverse sunt definite astfel: foarte frecvente
(> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si
< 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
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disponibile). Aceastd sectiune include numai datele obtinute din studiile complete, in cadrul carora
expunerea pacientului la medicament a fost cunoscuta.

Tabelul 2: Reactii adverse si clasificarea

e aparate, sisteme si organe

Clasificare pe | Foarte frecvente Frecvente Mai putin Frecventa
aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Infectii si Rinofaringita, bronsitd, | Pneumonie, sepsis, Apendicita,
infestari infectii ale tractului gripa, cistita, infectie
respirator superior, sinuzita, laringita, stafilococica,
infectii ale tractului foliculita, furuncul, diverticulita,
urinar infectie fungica, celulita, abces al
pielonefrita peretelui
abdominal
Tulburari Hipotiroidie
endocrine
Tulburari Scadere a apetitului Hipokaliemie, Malnutritie
metabolice si alimentar, hipercalcemie,
de nutritie Hipocalcemie hiperglicemie,
deshidratare,
hiponatriemie
Tulburari Insomnie, depresie Anxietate
psihice
Tulburari ale Cefalee, parestezie, Tremor, letargie, Convulsii, clonus,
sistemului dizestezie, ameteli pierdere a edem cerebral
nervos constientei, tulburari
de echilibru,
disgeuzie
Tulburari Vedere incetosata, Tulburari de vedere, | Cataracta,
oculare modificari structrale ale | vedere cu halou, tulburari de
corneei (incluzand fotopsie, glaucom, acomodare
depozite corneene si conjunctivita,
opacitate corneana) xeroftalmie,
keratopatie
Tulburari Prelungire a Insuficienta
cardiace intervalului QT pe ECG cardiaca,
(*)(**) insuficienta
cardiaca acuta,
tulburari cardiace
de frecventa si
ritm, tulburari de
conducere
cardiaca, aritmie
ventriculara si
stop cardiac
Tulburari Hipertensiune arteriala | Criza hipertensiva, Anevrisme
vasculare afectiuni si disectii
cerebrovasculare arteriale
ischemice
Tulburari Epistaxis, Insuficienta
respiratorii, hemoptizie, repiratorie,
toracice §i pneumonita pneumonie de
mediastinale aspiratie
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Tabelul 2: Reactii adverse si clasificarea

e aparate, sisteme si organe

Clasificare pe | Foarte frecvente Frecvente Mai putin Frecventa
aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Tulburari Dureri abdominale, Colita, xerostomie, Pancreatita,
gastro- diaree, greata, varsaturi, | stomatita, disfagie, peritonita, ileus,
intestinale dispepsie constipatie, gastrita, | perforatie
hemoragie gastro- intestinala,
intestinala incontinenta
fecala
Tulburari Colelitiaza
hepatobiliare
Afectiuni Reactie de Sindrom de Dermatita buloasa
cutanate si ale | fotosensibilitate, eruptie | eritrodisestezie
tesutului cutanata tranzitorie §i palmo-plantara,
subcutanat alte reactii cutanate alopecie
(inclusiv acnee,
xerodermie, dermatita,
prurit), tulburari la
nivelul unghiilor
Tulburari Proteinurie, nefrolitiaza | Disurie, hematurie, Cromaturie,
renale si ale insuficienta renala, anurie
cailor urinare polakiurie, mictiune
imperioasa
Tulburari Astenie, fatigabilitate, Febra Deficit al
generale si la durere, edem procesului de
nivelul locului vindecare
de
administrare
Investigatii Prelungire a Crestere a valorilor Crestere a valorii
diagnostice intervalului QT pe ECG | serice ale ALT si hemoglobinei,
AST, scadere in crestere a
greutate, crestere a concentratiei
creatininemiei plasmatice a
amilazei

* 13,4% dintre pacientii tratati cu vandetanib au avut un interval QTc (Bazett) > 500 msec, comparativ
cu 1,0% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Prelungirea QTcF a fost > 20 msec la peste
91% dintre pacienti, > 60 msec la 35%, > 100 ms la 1,7%. La 8% dintre pacienti s-a redus doza din
cauza prelungii intervalului QTc.
** inclusiv doud decese la pacienti cu QTc > 550 msec (unul determinat de sepsis si unul din cauza
insuficientei cardiace)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Evenimentele cum sunt torsada varfurilor, sindromul Stevens-Johnson, eritemul polimorf, boala
pulmonara interstitiala (uneori letale) si SEPR (SLPR) au aparut la pacientii tratati cu vandetanib in
monoterapie. Se anticipeaza ca acestea vor fi reactii adverse mai putin frecvente la pacientii tratati cu
vandetanib pentru NMT.

Evenimentele oculare, cum este vederea incetosata, sunt frecvente la pacientii tratati cu vandetanib
pentru NMT. Examinarile programate cu lampa cu fantd au descoperit opacitati corneene (cheratopatii
in vartej) la pacientii tratati; cu toate acestea, examindrile de rutind cu lampa cu fanta nu sunt

obligatorii la pacientii tratati cu vandetanib.

La diverse durate de expunere, valorile mediane ale hemoglobinei la pacientii tratati cu vandetanib au
fost cu 0,5-1,5 g/dl mai mari, in comparatie cu valoarea de la initierea terapiei.

12




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

Copii si adolescenti

Datele din studiile clinice la copii si adolescenti, efectuate cu vandetanib in tratamentul NMT (vezi
pct. 5.1), obtinute in timpul dezvoltarii medicamentului, sunt limitate la 16 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 9 ani si 17 ani, cu carcinom medular tiroidian ereditar (studiul IRUSZACTO0098). Cu toate ca
marimea studiul este micd, avand in vedere raritatea NMT la copii, este considerat reprezentativ pentru
populatia tintd. Rezultatele privind siguranta din acest studiu sunt concordante cu profilul de siguranta
al vandetanibului la pacientii adulti cu NMT. Nu sunt disponibile date de siguranta pe termen lung la
copii si adolescenti.

4.9 Supradozaj

Nu exista niciun tratament specific in caz de supradozaj cu vandetanib si simptomele posibile ale
supradozajului nu au fost stabilite. In studiile efectuate la voluntari sanitosi si pacienti, in cazul
administrarii de doze repetate de 300 mg sau mai mari, a fost observata o crestere a frecventei si
severitatii unor reactii adverse, cum sunt eruptia cutanata tranzitorie, diareea si hipertensiunea
arteriala. in plus, trebuie luata in considerare posibilitatea prelungirii QTc si a producerii torsadei
varfurilor. Dozele de vandetanib mai mari de 150 mg/m? nu au fost utilizate in studiile clinice la copii
si adolescenti.

Reactiile adverse asociate cu supradozajul se vor trata simptomatic; in special diareea severa trebuie
abordati terapeutic adecvat. In caz de supradozaj, administrarea medicamentului trebuie intrerupta si
trebuie luate masuri adecvate pentru a se asigura cd nu s-a produs o reactie adversa, adica se va
monitoriza ECG pe o perioada de 24 de ore, pentru a se determina prelungirea intervalului QTc.
Reactiile adverse asociate cu supradozajul pot fi prelungite, din cauza timpului de Injumatatire
plasmatica prelungit al vandetanibului (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC: LO1XE12

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Vandetanibul este un inhibitor puternic al receptorului-2 al factorului vascular de crestere endoteliala
(RFVCE-2, cunoscut si sub denumirea de receptorul care contine domeniul de inserare a kinazei
[RDK]), al receptorului factorului de crestere endoteliala (RFCE) si al tirozin-kinazelor RET. De
asemenea, vandetanibul este un inhibitor sub-micromolar al receptorului endotelial vascular 3 al
tirozinkinazei.

Vandetanibul inhiba migrarea, proliferarea si supravietuirea celulelor endoteliale stimulate de FVCE,
precum si formarea de noi vase sanguine, in modelele in vitro de angiogeneza. Suplimentar,
vandetanibul inhiba receptorul stimulat de factorul de crestere endoteliala (FCE) al tirozin-kinazei in
celulele tumorale si celulele endoteliale. /n vitro, vandetanibul inhiba proliferarea si supravietuirea
celulard dependente de RFCE. De asemenea, vandetanibul inhiba atadt RET de tip silbatic, cat si
majoritatea formelor de RET de tip mutant, activate, si inhiba semnificativ proliferarea liniilor celulare
NMT in vitro.

In vivo, administrarea de vandetanib la soarecii atimici a redus angiogeneza tumorala, permeabilitatea
vasculard tumorald, densitatea microvasculara tumorald si a inhibat cresterea tumorala intr-o varietate
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de modele de xenogrefd tumorald umana. 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.

Eficacitate clinica 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 > 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 administrat placebo
(10,1%) au prezentat disfunctie cardiaca. Disfunctia cardiaca a fost definita ca pacienti cu anomalii
cardiovasculare anterioare.

Criteriul de evaluare principal al studiului a fost sd demonstreze o ameliorare a supravietuirii fara
progresie (SFP) in cazul tratamentului cu vandetanib, in 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 stabila, cu
durata de cel putin 24 de saptdmani (BS), durata rdspunsului (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, centralizata a datelor de imagistica. De asemenea, un criteriu final secundar de evaluare
a fost raspunsul biochimic in cazul tratamentului cu vandetanib in comparatie cu administrarea
placebo, acesta fiind determinat prin masurarea valorilor TNC si ACE.

Pacientii au fost tratati cu vandetanib sau li s-a administrat placebo pana la progresia obiectivata a
bolii. La momentul progresiei obiectivate a bolii, bazatd pe evaluarea investigatorului, pacientii au
intrerupt tratamentul orb al studiului si li s-a oferit optiunea de a li se administra vandetanib in regim
deschis. Doudzeci si opt dintre cei 231 de pacienti (12,1%) tratati cu vandetanib si 3 din cei 99 (3,0%)
la care s-a administrat placebo au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers. La
paisprezece dintre cei 28 de pacienti (50%) la care s-a oprit tratamentul cu vandetanib din cauza unui
eveniment advers, terapia a fost Intrerupta fara o reducere a dozei. La cinci din 6 pacienti (83%) cu
insuficientd renald moderata care au fost tratati cu vandetanib s-a inregistrat o reducere a dozei la

200 mg, ca urmare a aparitiei unei reactii adverse; la 1 pacient a fost necesara o reducere suplimentara
a dozei, la 100 mg.

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 (II) 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 percentild, 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%)
in grupul la care s-a administrat placebo. In bratul de tratament cu vandetanib, la un total de 73 de
pacienti (32%) boala a progresat: la 64 (28%) dintre ei progresia a fost definitd pe baza criteriilor de
evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST), iar la 9 (4%) dintre ei prin deces, in absenta
progresiei bolii. La restul de 158 (68%) de pacienti, datele au fost cenzurate la analiza SFP. In bratul la
care s-a administrat placebo, la un total de 51 de pacienti (51%) boala a progresat: la 46 (46%) dintre
ei progresia a fost definitd pe baza RECIST, iar la 5 (5%) dintre ei prin deces, In absenta progresiei
bolii. La restul de 49 (49%) de pacienti, datele au fost cenzurate la analiza SFP.
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Figura 1: Diagrama Kaplan Meier a SFP

0.5 4 ST,
==
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luni 0 6 12 18 24 30 36
n-vandetanib 231 196 169 140 40 1 0
n-placebo 100 71 57 45 13 0 0

vandetanib 300 mg, ------ placebo, axa y =SPF, axa x=timpul exprimat in luni, n-vandetanib =
numadr de pacienti la risc-vandetanib, n-placebo = numar de pacienti la risc-placebo

RR = 0,46, I 95% (0,31-0,69), p = 0,0001

SPF N Mediana SPF RR 11 95% valoarea p

Vandetanib 300 mg 73/231 Nu a fost atins
(32%) (prezis
30,5 luni) 0,46 0,31, 0,69 | 0,0001

Placebo 51/100 19,3 luni
(51%)

Statusul supravietuirii si valoarea mediana a supravietuirii totale finale (81,6 luni in bratul de
tratament cu vandetanib si 80,4 luni 1n bratul cu placebo) au fost similare in ambele brate de tratament.
Nu a existat nicio diferentd statistic semnificativa din perspectiva supravietuirii totale finale (HR 0,99,
11 95,002% 0,72, 1,38, p = 0,9750). Rezultatele trebuie interpretate cu prudentd, 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 boala local avansata
inoperabila. La pacientii cu boald local avansata nerezecabila 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 rdspunsul biochimic.
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Tabelul 3: Rezumatul celorlalte rezultate de eficacitate din studiul 58

RRT? N Rata de RR? 11 95% Valoarea p
raspuns
Vandetanib 300 mg 104/231 45%
Placebo 13/100 13% 348 2,99,10,79 <0,0001
RCB? N Rvata de RRY 1i 95% Valoarea p
raspuns
Vandetanib 300 mg 200/231 87%
Placebo 71/100 71% 2,64 1,48, 4,69 0,001
RASPUNS TNC N Rvata de RR® 1f 95% Valoarea p
raspuns
Vandetanib 300 mg 160/231 69%
Placebo 3/100 39, 72,9  26,2,303,2 <0,0001
RASPUNS ACE N Rvata de RR® 1f 95% Valoarea p
raspuns
Vandetanib 300 mg 119/231 52%
Placebo /100 294 52,0 16,0,320,3 <0,0001
SUPRAVIETUIREA N Supravietuirea HR® 1f 95 Valoarea
TOTALA totald mediani ¢ p
Vandetanib 300 mg 116/231 81,6 luni 0,99
] 0,72, 1,38 0.9750
Placebo 52/100 80,4 luni ’

a  Rata raspunsului total = raspunsuri complete + partiale. Rata de control a bolii = rata de raspuns +
boala stabila la 24 de saptdmani. Analiza n intentie de tratament (analiza ITT) include pacientii la
care s-a administrat vandetanib in faza deschisa a studiului, inainte de progresia bolii, conform
citirii centrale.

b  RR=Riscul relativ estimat. O valoare >1 este in favoarea vandetanibului. Analiza a fost efectuata
utilizdnd un model de regresie logistica, avand tratamentul drept factorul unic.

¢ HR=Hazard Ratio. O valoare <1 este in favoarea vandetanibului. Analiza a fost efectuata
utilizdnd un model de regresie logistica, avand tratamentul drept factor unic.

N = numarul de evenimente/numarul de pacienti randomizati.

S-a observat un avantaj semnificativ statistic pentru vandetanib in privinta criteriului secundar de
evaluare, timpul pand la agravarea durerii (derivat ca si criteriu compus utilizand cel mai grav scor al
durerii prin BPI si raportarea de catre pacient a utilizarii analgezicelor opioide) (vandetanib 49%,
placebo 57%, RR 0,61, If 97,5% 0,43-0,87, p <0,006: la 8 luni comparativ cu 3 luni). Nu au fost
observate diferente semnificative statistic pentru criteriul explorator final de evaluare a diareii
(raportat ca frecventa a scaunului).

Statusul mutatiei RET in studiul 58

In Studiul 58, testarea mutatiei genei RET a fost realizata utilizand reactia PCR (polymerase chain
reaction), pe baza analizei ARMS (Amplification Refractory Mutation System) pentru mutatia M918T
si a secventializarii directe a ADN pentru mutatiile de la nivelul exonilor 10, 11, 13, 14, 15 si 16 (locul
mutatiei M918T) la toti pacientii cu NMT sporadic, unde ADN-ul a fost disponibil (297/298).

Cu toate acestea, statusul mutatiei RET nu a putut fi testat intr-o proportie mare la pacienti (in
principal din cauza rezultatelor indisponibile pentru determinarea secventializarii directe a ADN) iar
rata raspunsului a fost Intr-o anumitd masura scazuta la pacientii cu status RET necunoscut, in
comparatie cu cei cu statusul de mutatie RET pozitiv: 51,8% comparativ cu 35,9%. Intr-o comparatie
de tip orb intre utilizarea de vandetanib si administrarea de placebo, numai 2 pacienti tratati cu
vandetanib au prezentat status RET negativ la nivelul tuturor celor cei 6 exoni i niciunul nu a
demonstrat raspuns terapeutic.
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A fost realizata o analiza post-hoc a statusului RET negativ la un subgrup, bazata pe absenta mutatiei
MOI18T din studiul pivot 58. S-a considerat ca un pacient prezintd o mutatie RET daca a fost
identificata fie o mutatie M918T detectata prin analiza ARMS, fie o mutatie RET la nivelul oricarui
exon din interiorul tumorii. De fapt, la 79 de pacienti s-a identificat absenta unei mutatii M918T si nu
a fost identificatd nicio mutatie RET la nivelul celorlalti 6 exoni testati, dar la 71 din acesti pacienti
secventializarea celor 6 exoni a fost incompletd. Mutatia M918T este cea mai frecventd mutatie
observata la pacientii cu NMT sporadic; cu toate acestea, nu se poate exclude faptul ca unii pacientii
testati RET negativ pentru mutatia M918T ar putea fi pozitivi pentru mutatia localizata 1n alti exoni.

Conform statusului RET (pozitiv, necunoscut si mutatie negativi RET M918T) rezultatele sunt
prezentate in Tabelul 4.

Tabel 4: Rezumatul constatirilor in ceea ce priveste eficacitatea la un segment de pacienti
conform statusului mutatiei RET

Pacienti cu mutatie Pacienti fara mutatie
RET documentata MI18T si alte
(n=187) mutatii netestate sau
negative
(n=79)"
Rata raspunsului obiectiv.  52% 35%
(brat de tratament cu
vandetanib)
Criteriu final de evaluare 0,45 (0,26, 0,78) 0,57 (0,29, 1,13)
a eficacitatii
SFP RR interval de
incredere (95%)

*Statusul mutatiei RET a fost obtinut la momentul diagnosticului la majoritatea pacientilor si este
posibil sa se fi modificat fatd de acel moment.

Eficacitate clinica la copii si adolescenti:

Un studiu de faza I/Il monocentric, deschis, cu un singur brat (studiul IRUSZACTO0098) a evaluat
activitatea vandetanibului la 16 pacienti cu NMT ereditar avansat local, nerezecabil sau metastazat.
Caracteristicile pacientilor la includerea in 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 inroldrii in studiu. Doza initiald de vandetanib a fost de 100 mg/m? si zi pentru toti pacientii,
cu exceptia unui pacient care a inceput tratamentul cu doza de 150 mg/m? si zi. Dupa ce au tolerat bine
primele unul sau 2 cicluri de tratament (1 ciclu = 28 zile), pacientii rdmasi au continuat tratamentul cu
doza de 100 mg/m?. 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 stabild timp de cel putin 8 saptamani. Rata de control a bolii,
inclusiv cel mai bun raspuns sau boali stabila >24 saptimani a fost de 75,0%. In acest studiu, nu exista
experientd cu Caprelsa la pacientii cu varsta cuprinsa intre 5 si 8 ani.

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana a
Medicamentului (EMA) va revizui informatiile noi cu privire la medicament in fiecare an si acest RCP
va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala de vandetanib, absorbtia este lentd, iar concentratiile plasmatice maxime
sunt atinse, de regula, dupa o durata cu valoarea mediana de 6 ore, intr-un interval de 4-10 ore de la

17



administrare. Vandetanibul se acumuleaza de aproximativ 8 ori mai mult in cazul administrarii de
doze repetate, iar starea de echilibru este atinsd dupd aproximativ 2 luni.

Distributie

Vandetanibul se leaga de albumina umana plasmatica si de alfa-1-acid-glicoproteina, legarea de
proteine in vitro fiind de aproximativ 90%. In probele de plasmi ex vivo, provenite de la pacienti cu
neoplasm colorectal, cu expunere la starea de echilibru obtinuta dupa administrarea a 300 mg o data pe
zi, procentul mediu de legare de proteinele plasmatice a fost de 93,7% (interval 92,2 - 95,7%).
Farmacocinetica vandetanibului administrat in doza de 300 mg la pacientii cu NMT este caracterizata
printr-un volum de distributie de aproximativ 7450 1.

Metabolizare

Dupa administrarea orald de '*C- vandetanib, au fost detectati in plasma, urind si materii fecale
vandetanib nemodificat si metabolitii N-oxid-vandetanib si N-dezmetil-vandetanib. A fost considerat
ca fiind un metabolit minor un glucuronoconjugat prezent numai in excretii. N-dezmetil-vandetanib
este in principal produs de CYP3A4, iar N-oxid-vandetanib este produs de enzimele monooxigenaze
care contin gruparea flavin (FMO1 si FMO3). N-dezmetil-vandetanib si N-oxid-vandetanib se
regdsesc 1n plasma la concentratii de aproximativ 11% si, respectiv, de 1,4% din cele ale
vandetanibului.

Eliminare

Farmacocinetica vandetanibului administrat in doza de 300 mg la pacientii cu NMT este caracterizata
de un clearance de aproximativ 13,2 l/ord si un timp de injumatatire plasmaticé de aproximativ 19 zile.
Dupa o perioada de evaluare de 21 de zile, dupd administrarea unei doze unice de '*C-vandetanib, a
fost recuperat un procent de aproximativ 69% din doza administrata, 44% in materiile fecale si 25% in
urind. Eliminarea dozei administrate a fost lentd si se estimeaza continuarea eliminarii si dupa cele

21 de zile, pe baza timpului de injumatatire plasmatica.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Un studiu farmacocinetic 1n cadrul caruia s-a administrat o doza unica la voluntari a indicat ca
expunerea la vandetanib este crescuta (de pand la 1,5, 1,6 si 2 ori) la subiectii cu insuficienta renala
usoard, moderata si severa, in comparatie cu subiectii cu functie renald normala (vezi pct. 4.2, 4.4 si
4.5).

Insuficientd hepatica

Un studiu farmacocinetic in cadrul caruia s-a administrat o doza unica la voluntari a indicat ca
insuficienta hepatica nu a influentat expunerea la vandetanib. Datele provenite de la pacientii cu
insuficienta hepatica sunt limitate (bilirubinemie mai mare de 1,5 ori limita superioara a valorilor
normale) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Efectul alimentelor
Expunerea la vandetanib nu este influentata de ingestia de alimente.

Parametri farmacocinetici la copii si adolescenti

Parametrii farmacocinetici ai vandetanibului la copii si adolescenti cu NMT si varsta cuprinsa intre
9-17 ani au fost similari cu cei la adulti. Expunerea la vandetanib la copiii cu varsta cuprinsa intre
5-8 ani, cu indicatii legate de gliom, a fost comparabila cu cea la pacientii cu NMT si varsta cuprinsa
intre 9-18 ani. Administrarea de doze de 100 mg/m? si zi din posologia indicata (in functie de aria
suprafetei corporale) la copii si adolescenti determina expuneri similare cu cele obtinute la adulti la
doze de 300 mg pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Vandetanib nu a demonstrat niciun potential mutagen sau clastogen.
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In studiile de toxicitate cu doze repetate, cu durata de pana la 9 luni, efectele observate au inclus
emeza, scaderea ponderala si diareea la caini si displazie la nivelul fizei osoase la cainii tineri si la
sobolanii cu cartilaje de crestere prezente. La sobolani, au fost observate efecte asupra dintilor,
rinichilor si pielii. Aceste rezultate s-au produs la concentratii plasmatice relevante clinic, au fost in
mare parte reversibile in decurs de 4 saptamani de la incetarea administrarii si au fost atribuite
inhibarii receptorilor factorului de crestere endoteliala vasculard (RFCEV) sau RFCE.

Efectele observate in alte studii au inclus inhibarea genelor umane inrudite ether-a-go-go (hERG)
curente si prelungirea intervalului QTc la caini. S-au observat cresteri ale tensiunii arteriale sistolice si
diastolice la sobolani si caini. La soareci, vandetanib a intarziat, dar nu a impiedicat vindecarea
ranilor. De asemenea, vandetanib a prezentat dovezi de potential fototoxic intr-un test de citotoxicitate
in vitro. La modelul animal de vindecare a ranilor, soarecii la care s-a administrat vandetanib au avut
rezistenta cutanata la rupere redusa fatd de modelele de control. Acest rezultat sugereaza ca
vandetanibul incetineste, dar nu opreste, vindecarea ranilor. Intervalul adecvat intre intreruperea
administrarii de vandetanib si momentul unei interventii chirurgicale elective ulterioare, necesar
pentru a evita riscul de afectare a vindecarii, nu a fost determinat. In studiile clinice, un mic numar de
pacienti au fost operati In timpul tratamentului cu vandetanib si nu au existat raportari referitoare la
complicatii ale vindecarii ranilor.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Vandetanib nu a avut efect asupra fertilititii la sobolanii masculi. Intr-un studiu de fertilitate efectuat
la femele, a existat o tendinta catre cresterea neregularitatii ciclului ovarian, o usoara scadere a
incidentei sarcinii si o crestere a pierderii implantarilor. Intr-un studiu de toxicitate cu doze repetate
efectuat la sobolani, a existat o scadere a numarului de corpi luteali in ovarele femelelor de sobolan la
care s-a administrat vandetanib timp de o luna.

La sobolani, toxicitatea embriofetald a fost prezenta, fiind reprezentata de pierdere a fetusilor,
dezvoltare intarziati a fetusilor, anomalii vasculare si osificare precoce a unor oase craniene. Intr-un
studiu cu privire la dezvoltarea pre si post-natald efectuat la sobolani, in cazul administrarii in doze
care au produs toxicitate maternd in timpul gestatiei si/sau lactatiei, vandetanibul a crescut numéarul de
avorturi si a redus cresterea postnatala a puilor. Dupa administrarea la femelele de sobolan care
alaptau, vandetanib a fost eliminat in lapte si regésit in plasma puilor.

Carcinogenitate
Vandetanib nu a demonstrat niciun potential carcinogen intr-un studiu de carcinogenitate cu durata de

6 luni efectuat la soareci transgenici rasH2. Un studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani, efectuat la
sobolan a fost influentat negativ de supravietuirea scazuta la grupul de femele cérora li s-au
administrat doze mari, precum si de expunerea limitatd a animalelor la vandetanib; cu toate acestea, la
celelalte animale nu a fost observat nici un efect carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Hidrogenofosfat de calciu dihidrat
Celuloza microcristalina
Crospovidona (tip A)

Povidona (K29-32)

Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza
Macrogol (300)
Dioxid de titan (E171)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVDC/AL, sigilate cu folie din aluminiu, fiecare continand 30 comprimate filmate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Genzyme Europe B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/749/001
EU/1/11/749/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 februarie 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 ianuarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE PENTRU AUTORIZATIA
DE PUNERE PE PIATA CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil cu eliberarea seriei

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park,
Old Kilmeaden Road,
Waterford

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa 1: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inaintea lansarii CAPRELSA in fiecare Stat Membru, Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) va conveni impreuna cu autoritatea nationald competenta asupra continutului i formatului
unui program educational, inclusiv asupra canalelor de comunicare, modului de diseminare, i asupra

altor aspecte ale programului.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru in care se comercializeaza CAPRELSA, toti
profesionisti din domeniul sanatatii (PDS) si pacientii/persoanele care 1i ingrijesc, despre care se
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anticipeaza ca vor prescrie, elibera sau utiliza CAPRELSA, au acces la/vor primi pachetul
educational, care contine:

PDS

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP);
Materialul educational, care include:
- Informatii despre riscurile asociate cu administrarea CAPRELSA:
- Prelungirea intervalului QTc si torsada varfurilor
- Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR)
- Anomalii ale dezvoltarii dentare si osoase la copii si adolescenti
- Erori de medicatie la copii si adolescenti.
- Ghidul medicilor privind administrarea si monitorizarea la copii si adolescenti;
Ghidul de administrare si monitorizare pentru copii si adolescenti si persoanele care 1i ingrijesc;
Prospectul cu informatii pentru pacient;
Cardul de alerta pentru pacient.

Pacienti / persoane care i ingrijesc

Ghidul de administrare i monitorizare pentru copii si adolescenti si persoanele care 1i ingrijesc;
Prospectul cu informatii pentru pacient;
Cardul de alerta pentru pacient.

Materialele educationale pentru PDS trebuie sd includd urmatoarele elemente cheie:

Prelungirea intervalului QTc si torsada varfurilor

CAPRELSA prelungeste intervalul QTc si poate provoca torsada varfurilor si moarte subita
Tratamentul cu CAPRELSA nu trebuie initiat la pacientii:

o al caror interval QTc pe ECG este mai mare de 480 msec;

o care au sindrom de interval QTc¢ prelungit congenital;

o care au antecedente de torsada varfurilor, cu exceptia cazurilor in care toti factorii de

risc care au contribuit la torsada varfurilor au fost corectati;

Necesitatea efectuarii unei ECG si determinarii concentratiilor plasmatice de potasiu, calciu,
magneziu si ale hormonului de stimulare a glandei tiroidei (TSH), precum si momentele si
situatiile cand acestea trebuie efectuate;
Pacientii care prezinta o singura valoare a intervalului QTc pe ECG de cel putin 500 msec
trebuie sd opreasca administrarea de CAPRELSA. Administrarea poate fi reluata cu o doza mai
micd, dupa ce revenirea intervalului QTc pe ECG la valoarea dinainte de Inceperea
tratamentului a fost confirmata si corectarea unui posibil dezechilibru electrolitic a fost
efectuata;
Daca intervalul QTc creste marcat, dar se mentine sub 500 msec, se recomanda un consult
cardiologic;
Detalii cu privire la medicamentele a caror administrare concomitentd cu CAPRELSA este fie
contraindicata, fie nerecomandata;
Rolul si utilizarea cardului de alerta pentru pacient.

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) cunoscut, de asemenea, ca

sindromul de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR)

SEPR trebuie luat in considerare la orice pacient care prezinta convulsii, cefalee, tulburari de
vedere, confuzie sau alterare a functiei mintale. La orice pacient care prezinta convulsii,
confuzie sau alterarea functiei mintale, trebuie efectuat IRM cranian;

Necesitatea de a sfatui pacientii cu privire la riscul de prelungire a intervalului QTc si de
aparitie a SEPR si de a 1i informa cu privire la simptomele si semnele la care sa fie atenti si ce
actiuni trebuie s intreprinda;

Rolul si utilizarea Cardului de alerta pentru pacient.
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Anomalii de dezvoltare dentara si osoasa la copii si adolescenti

In studiile clinice efectuate la copii si adolescenti, s-a evidentiat faptul ci vandetanibul nu
afecteaza cresterea liniara;

In studiile non-clinice, s-a demonstrat ci vandetanibul are efecte negative asupra tesuturilor
aflate in proces de crestere, care se bazeaza pe vascularizatie, cum sunt dintii si cartilajele de
crestere;

La copii si adolescenti, este necesard monitorizarea atentd pentru aparifia anomaliilor dentare si
osoase.

Erori de medicatie la copii si adolescenti

Ghidul medicilor privind administrarea si monitorizarea la copii si adolescenti trebuie sa
contind urmatoarele elemente cheie:

Cum se calculeaza doza de Caprelsa la copii si adolescenti;

Scheme de tratament in functie de aria suprafetei corporale a pacientului, inclusiv reprezentarea
vizuala a schemei de tratament cu administrare pentru doua saptdmani, per aria suprafetei
corporale;

Cum se utilizeazd/administreazd CAPRELSA;

Instructiuni privind modul de utilizare a ghidului de administrare §i monitorizare si a tabelului
de urmadrire zilnica pentru copii si adolescenti si persoanele care i Ingrijesc.

Ghidul de administrare si monitorizare pentru pacienti si persoanele care ii ingrijesc trebuie sa
contina urmatoarele elemente cheie:

Ce este Caprelsa, ce trateaza si cum se administreaza;

Cum se calculeaza doza de CAPRELSA;

Care sunt reactiile adverse asociate cu administrarea CAPRELSA si tipul de monitorizare
necesara;

Cum se utilizeaza tabelul de urmarire zilnica (inclusiv exemple de tabel de urmarire completat);
Tabelul general de urmarire zilnica pentru 14 zile si copii goale ale tabelului de urmarire zilnica.

Cardul de alerti pentru pacient trebuie sa includd urmatoarele elemente cheie:

Informatii despre riscurile de prelungire a intervalului QTc si de aparitie a torsadei varfurilor si
a sindromului de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR);

Semne sau simptome ale problemelor de siguranta si cand sa se adreseze unui PDS;

Atentionare sd nu opreascad administrarea de CAPRELSA si sa nu modifice doza fara a se adresa
medicului prescriptor;

Detalii de contact ale medicului care a prescris CAPRELSA.
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE

CONDITIONATA

=%

Aceasta fiind o autorizare prin ,,aprobare conditionata

si in conformitate cu articolul 14 alineatul (7)

din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Caprelsa la pacientii cu status de
mutatiec RET negativ, DAPP trebuie sa depuna:

- raportul studiului clinic pentru studiul D4200C00104, un studiu observational
care a inclus un brat retrospectiv in scopul evaluarii raportului beneficiu/risc
pentru vandetanib (Caprelsa) 300 mg la pacientii cu neoplasm medular
tiroidian (NMT) simptomatic, agresiv, sporadic, nerezecabil, local
avansat/metastazat si status de mutatie RET negativ si status RET pozitiv.

- reevaluarea eficacitatii tratamentului la pacientii cu status de mutatie RET
negativ, pe baza reanalizarii probelor tumorale arhivate din studiul pivot
D4200C00058.

In desfasurare —
data de finalizare
martie 2021
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

26



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CAPRELSA 100 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caprelsa 100 mg comprimate filmate
vandetanib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine vandetanib 100 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 de comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Genzyme Europe B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/749/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Caprelsa 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CAPRELSA 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caprelsa 100 mg comprimate
vandetanib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Genzyme Europe B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CAPRELSA 300 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caprelsa 300 mg comprimate filmate
vandetanib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine vandetanib 300 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 de comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Genzyme Europe B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/749/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Caprelsa 300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CAPRELSA 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caprelsa 300 mg comprimate
vandetanib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Genzyme Europe B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
Caprelsa 100 mg comprimate filmate
Caprelsa 300 mg comprimate filmate

vandetanib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

In plus fata de acest prospect, veti primi Cardul de alertd pentru pacient, care contine
informatii importante referitoare la siguranta, pe care trebuie sa le cunoasteti inainte de a vi se
administra Caprelsa si 1n cursul tratamentului cu Caprelsa.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect si cardul de alerta pentru pacient. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
Este important sa purtati la dumneavoastra cardul de alertd pentru pacient, pe toata durata
tratamentului.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

AR e

Ce este Caprelsa si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Caprelsa
Cum sa utilizati Caprelsa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Caprelsa

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Caprelsa si pentru ce se utilizeaza

Caprelsa este un tratament pentru adulti, adolescenti si copii cu varsta de 5 ani si peste, cu:

Cancer medular tiroidian care nu poate fi inldturat prin interventie chirurgicala sau care s-a raspandit
in alte parti ale corpului.

Caprelsa actioneaza prin Incetinirea cresterii de vase de sénge noi la nivelul tumorilor (cancerelor).
Astfel, se Intrerupe furnizarea de substante nutritive si de oxigen la nivelul tumorii. De asemenea,
Caprelsa poate actiona direct asupra celulelor canceroase, omorandu-le sau incetinindu-le cresterea.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Caprelsa

Nu luati Caprelsa:

dacad sunteti alergic la vandetanib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

daca aveti de la nastere o problema a inimii, numita ,,sindrom de interval QTc prelungit
congenital”. Aceasta se observa pe electrocardiograma (ECG).

daca alaptati.

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente: arsenic, cisaprida (utilizata in tratamentul
arsurilor in capul pieptului), eritromicinad administrata intravenos si moxifloxacina (utilizate
pentru tratamentul infectiei), toremifen (utilizat pentru tratamentul cancerului de san),
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mizolastina (utilizata pentru tratamentul alergiilor), antiaritmice din Clasele 1A si III (utilizate
pentru controlul ritmului batéilor inimii).

Nu luati Caprelsa daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul dumneavoastrd. Daca nu
sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Caprelsa, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

o Daca sunteti sensibil la soare. Unele persoane care iau Caprelsa devin mai sensibile la soare,
ceea ce poate cauza arsuri solare. In timp ce luati Caprelsa, protejati-va cand iesiti afara,
utilizand Intotdeauna creme cu factor de protectie solara si purtdnd haine pentru a evita
expunerea la soare.

o Daca aveti tensiune arteriala mare.

o Dacé aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slébirea peretelui unui vas de sange) sau o
ruptura in peretele unui vas de sange.

. Daca este necesar sa vi se efectueze o procedura chirurgicald. Este posibil ca medicul

dumneavoastra sa ia in considerare Intreruperea administrarii Caprelsa daca urmeaza sa vi se
efectueze o procedura chirurgicald majora, deoarece Caprelsa poate afecta vindecarea ranilor.
Administrarea Caprelsa poate fi reluatd odata ce rana s-a vindecat in mod corespunzator.

. Dacé aveti orice probleme cu rinichii.

Monitorizare a sangelui si a inimii dumneavoastra:

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie s va efectueze analize pentru a verifica
valorile concentratiilor de potasiu, calciu, magneziu si hormon de stimulare a glandei tiroide (TSH)
din sngele dumneavoastra, precum si pentru a evalua activitatea electrica a inimii cu un test numit
electrocardiograma (ECG). Trebuie sa efectuati aceste teste:

Inainte sa incepeti s luati Caprelsa

Regulat in timpul tratamentului cu Caprelsa

La 1, 3 si 6 sdptamani dupa Inceperea tratamentului cu Caprelsa

La 12 saptdmani dupa Inceperea tratamentului cu Caprelsa

La fiecare 3 luni dupa aceea

Daca medicul dumneavoastra sau farmacistul va modifica doza de Caprelsa

Daca Incepeti s luati medicamente care va afecteaza inima

Conform instructiunilor medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Copii
Caprelsa nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 5 ani.

Caprelsa impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicald si preparate pe baza
de plante. Aceste informatii sunt necesare deoarece Caprelsa poate modifica modul in care actioneaza
anumite medicamente si unele medicamente pot avea un efect asupra Caprelsa.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmétoarele
medicamente:

. itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicina, rifampicind si moxifloxacina (medicamente
utilizate in tratamentul infectiilor)

o carbamazepina si fenobarbital (utilizate pentru controlul convulsiilor)

o ondansetron (utilizat in tratamentul starilor de greata si varsaturilor)

o cisaprida (utilizata in tratamentul arsurilor in capul pieptului), pimozida (utilizata in tratamentul

miscdarilor necontrolate, repetate, ale corpului si izbucnirilor verbale) si halofantrind si
lumefantrina (utilizate in tratamentul malariei)

o metadona (utilizatd pentru tratamentul dependentei), haloperidol, clorpromazina, sulpirida,
amisulprida si zuclopentixol (utilizate pentru tratamentul bolilor mintale)
. pentamidind (utilizata pentru tratamentul infectiei)
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. antagonisti ai vitaminei K si dabigatran, adesea cunoscute ca ,,medicamente de subtiere a
sangelui”

o ciclosporina si tacrolimus (utilizate 1n tratamentul respingerii unui transplant), digoxina (utilizat
in tratamentul dereglarilor ritmului batailor inimii) si metformina (utilizata pentru a tine sub
control cantitatea de zahar din sange)

o inhibitori ai pompei de protoni (utilizati in tratamentul arsurilor in capul pieptului).

Veti gasi aceste informatii si in Cardul de alerta pentru pacient pe care l-ati primit de la medicul
dumneavoastra. Este important sa pastrati acest Card de alerta si sa-1 aratati partenerului/partenerei
dumneavoastra sau persoanei care va Ingrijeste.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua Caprelsa. Aceasta informatie este necesara

deoarece Caprelsa poate afecta copilul nendscut. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre
beneficiile si riscurile administrarii Caprelsa In aceasta perioada.

o Daca este posibil sa raméaneti gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace cand
urmati tratament cu Caprelsa si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze de
Caprelsa.

Pentru siguranta copilului dumneavoastra, nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu Caprelsa.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Se recomanda prudenta Tnainte de a conduce vehiculele sau de a folosi utilaje. Aveti in vedere faptul
ca Caprelsa va poate face sa va simtiti obosit, slabit sau poate cauza incetosarea vederii.

3. Cum sa utilizati Caprelsa
Administrare la adulti

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

. Doza recomandata este de 300 mg in fiecare zi.
. Luati Caprelsa la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.
. Caprelsa poate fi luat cu sau fara alimente.

Administrare la copii si adolescenti

Medicul dumneavoastra va va spune cate comprimate de Caprelsa trebuie sa ii administrati copilului
dumneavoastra. Doza de Caprelsa administratd va depinde de greutatea si inaltimea copilului
dumneavoastra. Doza totala zilnica la copii si adolescenti nu trebuie sa depaseasca 300 mg.
Tratamentul poate fi administrat copilului dumneavoastra fie sub forma de doza unica zilnica, fie de
doza administrata in fiecare a doua zi sau sub forma unei scheme de 7 zile care se repeta, asa cum va
este indicat in ghidul de administrare care v-a fost inmanat de cétre medic. Este important sa pastrati
ghidul de administrare si sa il aratati persoanei care va ingrijeste.

Daca aveti dificultiti la inghitirea comprimatului
Daca aveti dificultati la inghitirea comprimatului, il puteti amesteca cu apa, dupa cum urmeaza:

. Luati o jumatate de pahar cu apa platd (necarbonatatd). Utilizati numai apa — nu utilizati alte
lichide.

. Puneti comprimatul in apa.

o Amestecati pand cand comprimatul s-a dispersat in apa. Poate dura 1n jur de 10 minute.

o Apoi, beti lichidul imediat.
Pentru a va asigura ca nu a mai ramas medicament, umpleti din nou paharul pe jumatate cu apa si beti.
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Daca prezentati reactii adverse

Daca prezentati reactii adverse, spuneti intotdeauna medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va poate spune sa luati Caprelsa intr-o dozd mai mica sau mai mare (cum ar fi doua
comprimate de 100 mg sau un comprimat de 100 mg). De asemenea, medicul dumneavoastra va poate
prescrie alte medicamente care sd va ajute la controlarea reactiilor adverse. Reactiile adverse la
Caprelsa sunt enumerate la punctul 4.

Daci utilizati mai mult Caprelsa decét trebuie
Dacai ati utilizat mai mult Caprelsa decat vi s-a prescris, adresati-va imediat medicului dumneavoastra
sau mergeti la spital.

Daca uitati sa utilizati Caprelsa
Daca uitati sa luati un comprimat, ceea ce aveti de facut depinde de cat timp mai este pana la
administrarea urmatoarei doze.

. Dacéa mai sunt 12 ore sau mai mult pina la administrarea urmatoarei doze: luati
comprimatul uitat imediat ce va aduceti aminte. Apoi luati doza urmatoare, la ora obisnuita.
o Dacéa mai sunt mai putin de 12 ore pana la administrarea urmétoarei doze: nu mai luati

doza uitata. Apoi luati doza urmatoare, la ora obisnuita.
Nu luati o doza dubla (doud doze in acelasi timp) pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca prezentati reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate spune sa luati Caprelsa
intr-o doza mai mica. De asemenea, va poate prescrie alte medicamente care sa va ajute 1n controlarea
reactiilor adverse.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii

adverse — puteti necesita tratament medical de urgenta:

. Lesin, ameteli sau modificari ale ritmului batdilor inimii. Acestea pot fi semnele unei modificari
ale activitatii electrice a inimii dumneavoastra. Sunt observate la 8% din persoanele care iau
Caprelsa pentru cancer medular tiroidian. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati
Caprelsa intr-o doza mai mica sau sa opriti administrarea de Caprelsa. Caprelsa a fost asociat
mai putin frecvent cu modificari ale ritmului batailor inimii care pun in pericol viata.

. Reactii severe la nivelul pielii, care afecteaza suprafete mari de pe corpul dumneavoastra.
Semnele pot include inrosire, durere, ulceratii, vezicule si descuamare la nivelul pielii. De
asemenea, pot fi afectate buzele, nasul, ochii si organele genitale. Aceste reactii pot fi frecvente
(afecteaza mai putin de 1 din 10 persoane) sau mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din
100 persoane), in functie de tipul de reactie la nivelul pielii.

o Diaree severa.

. Senzatie de lipsd de aer grava sau agravare brusca a senzatiei de lipsé de aer, posibil insotitd de
tuse sau temperatura mare (febrd). Aceasta poate insemna ca aveti o inflamatie la nivelul
plamanilor, numita ,,boald pulmonar3 interstitiald”. Aceasta afectiune este mai putin frecventa
(afecteaza mai putin de 1 din 100 persoane), dar poate pune viata in pericol.

. Convulsii, dureri de cap, stare de confuzie sau dificultati de concentrare. Acestea pot fi semnele
unei afectiuni numite SLPR (sindromul de leucoencefalopatie posterioara reversibild). Aceste
semne dispar, de obicei, cand tratamentul cu Caprelsa este oprit. SLPR apare mai putin frecvent
(afecteaza mai putin de 1 din 100 persoane).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.
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Alte reactii adverse includ:
Foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 din 10 persoane)

Diaree. Medicul dumneavoastra va poate prescrie un medicament pentru a trata aceasta
tulburare. Daca diareea devine severa, spuneti-i imediat medicului dumneavoastra.
Durere abdominala.

Eruptie trecatoare pe piele sau acnee.

Depresie.

Epuizare.

Senzatie de rau (greatd).

Indigestie (dispepsie).

Afectéri ale unghiilor.

Stare de rau (varsaturi).

Pierdere a poftei de mancare (anorexie).

Stare de slabiciune (astenie).

Tensiune arteriald mare. Medicul dumneavoastra va poate prescrie un medicament pentru a trata
aceasta tulburare.

Durere de cap.

Oboseala.

Dificultati la adormire (insomnie).

Inflamare a mucoasei nazale.

Inflamare a cailor respiratorii principale care duc la plamani.

Infectii ale cailor respiratorii superioare.

Infectii ale tractului urinar.

Amorteli sau furnicaturi la nivelul pielii.

Senzatii anormale la nivelul pielii.

Ameteli.

Durere.

Umflare cauzata de excesul de lichid (edem).

Pietre sau depozite de calciu la nivelul tractului urinar (nefrolitiaz).

Vedere incetosatd, inclusiv usoare modificari la nivelul ochilor, care pot duce la incetosarea
vederii (opacitati corneene).

Sensibilitate a pielii la soare. In timp ce luati Caprelsa, protejati-va cand iesiti afara, utilizand
intotdeauna lotiuni antisolare si purtand haine pentru a evita expunerea la soare.

Frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 persoane)

Deshidratare.

Tensiune arteriala mare severa.

Pierdere 1n greutate.

Accident vascular cerebral sau alte afectiuni 1n care creierul este posibil sd nu primeasca
suficient sange.

Un tip de eruptie pe piele care afecteaza mainile si picioarele (sindrom palmo-plantar).
Inflamatie la nivelul gurii (stomatita).

Uscéciune a gurii.

Pneumonie.

Toxine in sange, ca o complicatie a infectiei.

Gripa.

Inflamatie a vezicii urinare.

Inflamatie a sinusurilor.

Inflamatie a corzilor vocale (laringe).

Inflamatie a unui folicul, in special a foliculului pilos.

Furuncul.

Infectie fungica.

Infectie la nivelul rinichilor.

Pierdere a lichidelor din corp (deshidratare).
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Anxietate.

Tremuraturi.

Somnolenta.

Lesin.

Senzatie de instabilitate.

Crestere a presiunii la nivelul ochiului (glaucom).
Tuse cu sange.

Inflamatie a tesutului pulmonar.

Dificultati la inghitire.

Constipatie.

Inflamare a mucoasei gastrice (gastritd).
Sangerare gastrointestinala.

Calculi biliari (colelitiaza).

Urinare dureroasa.

Insuficienta renala.

Urinare frecventa.

Dorinta urgenta de a urina.

Febra.

Sangerari nazale (epistaxis).

Uscéciune a ochilor.

O iritatie a ochilor (conjunctivita).

Afectare a vederii.

Vedere cu halou.

Vederea unor puncte luminoase in caAmpul vizual (fotopsie).
Tulburari ale corneei, un invelis al ochiului (keratopatie).
Un tip de diaree (colitd).

Cadere a parului de pe cap sau corp (alopecie).
Modificari ale gustului alimentelor (disgeuzie).

Mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 persoane)

Insuficienta cardiaca.

Inflamatie a apendicelui (apendicitd).

Infectie bacteriana.

Inflamare a diverticulilor (pungi mici, proeminente, care se pot forma In sistemul
dumneavoastra digestiv).

Infectii bacteriene ale pielii.

Abscese ale peretelui abdominal.

Malnutritie.

Contractii involuntare ale muschilor (convulsii).

Contractii musculare care alterneaza rapid, cu perioade de relaxare (clonii).
Umflare a creierului.

Opacifiere a cristalinului, o lentild de la nivelul ochiului.
Tulburari ale frecventei si ritmului batdilor inimii.

Pierdere a functiei inimii.

Functionare necorespunzatoare a plamanilor.

Pneumonie cauzata de inspirarea de particule straine in plaméani.
Obstructie a intestinului.

Gaura in intestin.

Incapacitate de a va controla miscarile intestinului.

Culoare anormala a urinei.

Lipsa a urinei.

Incapacitate de vindecare corecta a ranilor.

Inflamatie a pancreasului (pancreatitd).

Aparitie de vezicule pe piele (dermatitd buloasa).
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Frecventi: necunoscuta
Largirea si slébirea peretelui unui vas de sange sau o rupturd in peretele unui vas de sange (anevrisme
si disectii de artera).

Urmatoarele reactii adverse se pot identifica la testele pe care este posibil sa vi le efectueze
medicul dumneavoastra:

o Prezenta de proteine sau sange in urina (apar intr-un test de urind).

o Modificari ale ritmului batailor inimii (apar pe ECG). Medicul dumneavoastra va poate spune sa
intrerupeti tratamentul cu Caprelsa sau sa luati Caprelsa intr-o doza mai mica.

o Anomalii la nivelul ficatului sau pancreasului (apar in testele de sange). Aceste modificari nu
produc de obicei simptome, dar medicul dumneavoastra poate dori sa le monitorizeze.

. Concentratii scazute de calciu in sange. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va

prescrie sau sd va modifice tratamentul cu hormon tiroidian.
Scadere a concentratiilor potasiului in sange.

Crestere a concentratiilor calciului in sange.

Crestere a concentratiilor glucozei in sange.

Scéadere a concentratiilor sodiului in sange.

Diminuare a functiei tiroidiene.

Crestere a numarului de globule rosii din sdnge.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Caprelsa

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Caprelsa

o Substanta activa este vandetanibul. Fiecare comprimat contine vandetanib 100 mg sau 300 mg.

o Celelalte componente sunt hidrogenofosfat de calciu dihidrat, celuloza microcristalina,
crospovidona (tip A), povidona (K29-32), stearat de magneziu, hipromeloza, macrogol si dioxid
de titan (E171).
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Cum arata Caprelsa si continutul ambalajului

Caprelsa 100 mg este un comprimat filmat rotund, de culoare albd, marcat cu ‘2100’ pe una dintre
fete.

Caprelsa 300 mg este un comprimat filmat cu forma ovala, biconvex, de culoare alba, marcat cu
‘2300’ pe una dintre fete.

Caprelsa este ambalat in blistere care contin 30 comprimate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Genzyme Europe B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Olanda

Fabricantul
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: + 32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland
sanofi-aventis, s.r.0. Genzyme Europe B.V.
Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 4516 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis DeutschlandGmbH sanofi-aventis GmbH
Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +43 180 185-0

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Sp. z o.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00

EM\ado Portugal

sanofi-aventis AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +351 21 35 89 400

Espaiia Romania

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
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France

sanofi-aventis France

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: + 800 536 389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Acest prospect a fost revizuit in .

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 (0)201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

Acest medicament a primit ,,aprobare condifionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu
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