I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Caprelsa 100 mg filmtabletta
Caprelsa 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Caprelsa 100 mg filmtabletta
100 mg vandetanibot tartalmaz filmtablettanként.

Caprelsa 300 mg filmtabletta
300 mg vandetanibot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Caprelsa 100 mg filmtabletta
A Caprelsa 100 mg filmtabletta kerek, mindkét oldalan dombort, fehér, filmbevonatu tabletta, egyik
oldalan ,,Z100 nyomattal.

Caprelsa 300 mg filmtabletta
A Caprelsa 300 mg filmtabletta ovalis alakti, mindkét oldaldan domboru, fehér, filmbevonatu tabletta,
egyik oldalan ,,Z300” nyomattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Caprelsa agressziv ¢és tiinetekkel jar6, RET- (Rearranged during Transfection — transzfekcio alatti
atrendez6dés) mutaciot mutatd, medullaris pajzsmirigy-carcinoma (MTC) kezelésére javallott olyan
betegeknél, akiknek nem reszekalhatd, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizal6 betegsége van.

A Caprelsa felnéttek, valamint 5 éves vagy iddsebb gyermekek és serdiilok szamara javallott.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a medullaris pajzsmirigy-carcinoma (MTC) kezelésében ¢s a daganatellenes gyogyszerek
alkalmazasaban, valamint az elektrokardiogram (EKG) kiértékelésében jartas orvosnak kell elkezdenie
és feliigyelnie.

Transzfekcid alatti atrendez0dés- (Rearranged during transfection — RET) statusz

Mivel a rendelkezésre allo adatok alapjan a Caprelsa aktivitasa elégtelen azoknal a betegeknél, akiknél
nem mutattak ki RET-mutaciot, a Caprelsa-kezelés megkezdése eldtt validalt vizsgalattal igazolni kell
a RET-mutécio meglétét. A RET mutacios statusz meghatarozasakor szovetmintat kell venni,
lehet6ség szerint inkabb a kezelés megkezdésekor, nem pedig a diagnozis felallitasa idején.

Adagolas MTC-s felnétt betegek szamara
A javasolt dozis 300 mg naponta egyszer, étkezés kozben vagy attodl fiiggetleniil, minden nap
megkozelitdleg ugyanabban az idépontban bevéve.




Ha egy dozis kimaradt, azonnal be kell venni, amint a beteg eszébe jut. Ha a kdvetkez6 dozisig
kevesebb mint 12 6ra van hatra, a betegnek nem szabad bevennie a kihagyott dozist. A beteg ne
vegyen be kétszeres dozist (két dozist egyszerre) a kihagyott dozis potlasara.

Dozismodositas MTC-ben szenvedo felnott betegeknél

A kezelés elkezdése elott a QTc-tavolsagot pontosan meg kell allapitani. A nemkivanatos események
altalanos terminologiai kritériumai (CTCAE — common terminology criteria for adverse events)
szerinti 3. fokozatu vagy sulyosabb toxicitas, vagy a QTc-tavolsagnak az EKG-n torténdé megnyulasa
esetén a vandetanib adagolasat legalabb atmenetileg abba kell hagyni, és csokkentett dozissal kell ujra
kezdeni, ha a toxicitas megsziint, vagy CTCAE 1. fokozatura mérsékl6dott (1asd 4.4 pont). A napi
300 mg-os dozist 200 mg-ra (két 100 mg-os tablettara), majd ha sziikséges, 100 mg-ra lehet
csokkenteni. A betegeket megfelel6 médon monitorozni kell. A 19 napos felezési id6 miatt
eléfordulhat, hogy a mellékhatasok, koztiikk a megnytlt QTc-tavolsag nem szlinnek meg gyorsan (lasd
4.4 pont).

Adagolas MTC-ben szenvedd gyermek- és serdiild korti betegeknél

Gyermek- és serdiilé koru betegeknél az adagolast a testfelszin (Body Surface Area/BSA) mg/m? érték
alapjan kell meghatarozni. A Caprelsa-val kezelt gyermekgyogyaszati betegeknek és gondozoiknak
oda kell adni az adagolasi itmutatot, és tajékoztatni kell ket az els6 felirdsnal az alkalmazandod helyes
doézisrol és minden tovabbi dozismodositasrol. A javasolt adagolasi sémak és dozismddositasok az

1. tablazatban talalhatok.

1. tablazat: Adagolisi nomogram MTC-ben szenvedd gyermek- és serdiild kortl betegek szamara
BSA (m?) kezdd dozis (mg)? dozisemelés (mg)° doziscsokkentés (mg) ©

ha 8 hét utan is jol

toleralta a kezd6 dozist

0,7-<0,9 100 masnaponta 100 naponta -
0,9-<1,2 100 naponta 7 napos séma: 100 mésnaponta
100-200-100-200-100-
200-100
1,2-<1,6 7 napos séma: 200 naponta 100 naponta
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 naponta 300 naponta 7 napos séma:
100-200-100-200-100-
200-100

2 A kezd6 dozis az a dozis, amivel a kezelést el kell kezdeni

b 150 mg/m2-nél nagyobb vandetanib-dozisokat gyermek- és serdiild kort betegek korében végzett klinikai vizsgalatokban
nem alkalmaztak

¢ Azoknak a betegeknek, akiknél mellékhatas miatt doziscsokkentésre van sziikség, a vandetanib szedését legalabb egy hétre
abba kell hagyniuk. Az adagolast ezutan csokkentett dozissal lehet ujrakezdeni, amennyiben a mellékhatas teljesen
megszint.

Dozismodositas MTC-ben szenvedd gyermek- és serdiilo koru betegeknél

o 3-as fokozatu CTCAE vagy sulyosabb toxicitas vagy a QTc-tavolsagnak az EKG-n torténd
megnyulasa esetén, a vandetanib adagolasat legalabb atmenetileg abba kell hagyni, és
csokkentett dozissal kell ujrakezdeni, ha a toxicitas megsziint, vagy a CTCAE 1-es fokozatura
mérséklodott.

o Kezd6 dozison 1évo betegeknek (* 1. tablazat) csokkentett dozissal javasolt (° 1. tablazat).

e Emelt dézison 1év6 betegeknek (° 1. tablazat) kezdé dozissal javasolt (* 1. tablazat).
Amennyiben egyéb, a kdzos terminologia kritériumai szerinti 3-as fokozati nemkivanatos
esemény (CTCAE) vagy sulyosabb toxicitas vagy a QTc-tavolsagnak az EKG-n torténd
megnyulasa fordul eld, a Caprelsa adagolasat legalabb atmenetileg abba kell hagyni, és




csokkentett dozissal (° 1. tablazat) kell ujrakezdeni, ha a toxicitas megsziint vagy a CTCAE 1-es
fokozattra javult.

e Amennyiben tovabbi 3-as fokozati CTCAE vagy stlyosabb toxicitas vagy a QTc-tavolsagnak
az EKG-n t6rténé megnytlasa fordul el6, a vandetanib adagolasat végleg le kell allitani.

A betegeket megfeleld6 modon monitorozni kell. A 19 napos felezési id6 miatt el6fordulhat, hogy a
mellékhatasok, koztiik a megnyult QTc-tavolsag nem sziinnek meg gyorsan (lasd 4.4 pont).

Idéotartam

A vandetanibot addig lehet adni, amig a betegség progredial, vagy amig a kezelés folytatasabol
szarmazé elény meghaladja annak kockéazatat, figyelembe véve a nemkivanatos eseményeknek a
tumor statusz klinikai stabilizaciéjanak mértékéhez viszonyitott sulyossagat (lasd 4.8 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A Caprelsa 5 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhatd. A Caprelsa biztonsagossagat és
hatdsossagat 5 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

9 évesnél fiatalabb, orokletes MTC-ben szenvedd gyermekgyogyaszati betegek esetében nincs
tapasztalat (1asd 5.1 pont). Az 5-18 éves koru betegeknél az 1. tdblazatban taldlhatdé nomogram
szerinti dézisokat kell alkalmazni. 150 mg/m*-nél nagyobb vandetanib-dézisokat gyermekgyogydszati
betegek korében végzett klinikai vizsgalatokban nem alkalmaztak.

ldések
1d6s betegeknél nem sziikséges a kezdd dozis modositasa. Korlatozott mennyiségii klinikai adat van a
vandetanibbal a medullaris pajzsmirigy-carcinomaban szenvedd, 75 évnél id6sebb betegekkel.

Vesekarosodas MTC-ben szenvedd felndtt betegeknél

Egy enyhe, kdzepesen sulyos, sulyos vesekarosodasban szenvedd dnkéntesekkel végzett
farmakokinetikai vizsgalat azt mutatta, hogy egyetlen d6zis adasa utan a vandetanib-expozicio a
kiindulasi értékhez képest az 1,5-szeresére nétt az enyhe, 1,6-szeresére a kdozepesen sulyos
(kreatinin-clearance >30 — <50 ml/perc) és 2-szeresére a sulyos (a clearance kevesebb mint

30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont). A klinikai adatok arra utalnak,
hogy az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a kezdé dézis modositasa. A
kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a 300 mg-os dozissal korlatozott
mennyiségll adat all rendelkezésre: 6 beteg koziil 5-nél a dozist 200 mg-ra kellett csokkenteni egy
mellékhatas, a QT-szakasz megnyulasa miatt. A kdzepesen stulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél a kezd6 dozist 200 mg-ra kell csokkenteni, ugyanakkor a 200 mg biztonsagossagat és
hatasossagat nem allapitottak meg (lasd 4.4 pont). A vandetanib alkalmazasa a sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt, mivel a sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegekkel kapcsolatban korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre, és a biztonsagossagot és a
hatasossagot nem allapitottak meg.

Vesekarosodas MTC-ben szenvedo gyermek- és serdiil6 koru betegeknél

Vesekarosodasban szenvedd gyermek- és serdiild koru betegek esetében nincs a vandetanib
alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalat. Figyelembe véve a vesekarosodasban szenved6 felnott
betegeknél rendelkezésre alld adatokat:

e Enyhe vesekarosodasban szenvedd gyermek- €s serdiilé korti betegeknél nem ajanlott a
kezd6 dozis modositasa.

o Az 1. tablazatban meghatarozott csokkentett dozist kell alkalmazni kdzepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd gyermek- €s serdiilé kora betegeknél. A kezeléorvosnak
egyedileg kell kezelnie a beteget, kiilondsen az alacsony BSA-val rendelkez6 gyermek- és
serdiilé kort betegeket.

e A vandetanib alkalmazasa sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermek- és serdiilé kora
betegeknél nem javasolt.

Mdjkarosodas



Nem javasolt a vandetanib alkalmazasa majkarosodasban szenvedd felndtt, valamint gyermek- és
serdiilé koru betegeknél (a szérum-bilirubinszint magasabb, mint a referenciatartomany felsé
hataranak (upper limit of reference range — ULRR) 1,5-szerese, ez a feltétel nem vonatkozik a Gilbert-
korban szenveddkre, valamint, ha a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT/ALAT), a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GOT/ASAT) vagy az alkalikus foszfataz (ALP) magasabb, mint az

ULRR 2,5-szerese, illetve magasabb annak 5-szor0sénél, ha ezt a kezel6orvos a majattétekkel
Osszefiiggdnek itéli meg), mivel a majkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre, €s a biztonsagossagot és a hatasossagot nem allapitottadk meg (lasd
4.4 pont).

Az dnkéntesektdl szarmaz6 farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy az enyhe, kozepesen sulyos
vagy stlyos majkarosodasban szenved6 betegeknél nem sziikséges a kezdd dozis modositasa (1asd
5.2 pont).

Az alkalmazis mddja

A Caprelsa-t szajon at kell alkalmazni. Azoknak a betegeknek, akik nehezen nyelnek, a
vandetanib-tablettak fél pohar nem szénsavas ivovizben diszpergalhatok. Mas folyadék nem
hasznalhat6. A tablettat 6sszetdrés nélkiil vizbe kell dobni, és addig kell keverni (megkdzelitéleg
10 perc), amig fel nem oldodik, és a keletkezett diszperzidt azonnal le kell nyelni. A poharban 1évo
maradékot 6ssze kell keverni egy fél pohar vizzel, és le kell nyelni. A folyadék beadhaté még
nasogastricus szondan vagy gastrostomias kaniilon keresztiil is.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Kongenitalis hosszi QTc-szindréma.

o A 480 ms-ot meghaladé QTc-tavolsagl betegek.

o A vandetanib egyidejii alkalmazasa a kovetkez6 gyogyszerekkel, amelyekrdl ismert, hogy azok

is megnyujtjak a QTc-tavolsagot és/vagy torsades de pointes-t idéznek el6: arzén, ciszaprid,
intravénas (iv.) eritromicin, toremifen, mizolasztin, moxifloxacin, az Ia és a Il osztalyba tartozo
antiarrhythmias szerek (lasd 4.5 pont).

o Szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A tarsult kockazatokra valo tekintettel fontos a vandetanib-kezelést az olyan betegekre korlatozni,
akiknek valoban sziikségiik van a kezelésre, vagyis azokra, akiknek tiinetekkel jaro, agressziv
lefolyést betegségiik van. Onmagéaban sem a tiinetekkel jard, sem a progressziv betegség nem
elegendd ahhoz, hogy vandetanib-kezelést tegyen sziikségessé. Az obszervacioval teld varakozas ideje
alatt a bioldgiai markerek, mint példaul a kalcitonin- és/vagy a carcinoembrionalis antigénszint
megvaltozasanak mértéke, valamint tumortérfogat megvaltozasanak mértéke nemcsak azoknak a
betegeknek a felismerését segitheti, akiknek kezelésre van sziikségiik, hanem a vandetanib-kezelés
elkezdésének optimalis pillanatat is segithet eldonteni.



OTc-tavolsagmegnyulas és torsades de pointes

A 300 mg-os vandetanib-dozis a QTc-tavolsag jelentds és koncentraciofiiggd megnyulasaval jart
(atlagosan 28 ms, median érték 35 ms). Az elsé QT-tavolsagmegnyulas leggyakrabban a kezelés
els6 3 honapjaban alakult ki, de az elsé megjelenés ezutan is bekdvetkezhetett. A vandetanib
felezési ideje (19 nap) kiilondsen problematikussa teszi a QTc-tavolsag megnyulasat (1asd 4.8 pont).
Egy III. fazisu vizsgalatban napi 300 mg-os dézis mellett medullaris pajzsmirigy-carcinomaban
500 ms f616tti QTc-tavolsagmegnyulast az EKG-n a betegek 11%-anal észleltek. Az EKG-n észlelt
QTc-megnyulas dozisfiiggdnek tiinik.

A napi 300 mg vandetanibot kapo6 betegeknél nem gyakran torsades de pointes-rol és kamrai
tachycardiardl szamoltak be. A torsades kockazata magasabb lehet az olyan betegeknél, akiknek
elektrolit-egyensulyzavara van (lasd 4.8 pont).

A vandetanib-kezelés nem kezdhet6 el az olyan betegeknél, akiknek a QT-tavolsaga az EKG-n
nagyobb, mint 480 ms. A vandetanib nem adhato olyan betegeknek, akiknek az anamnaesisében
torsades de pointes szerepel. A vandetanibot ventricularis arrhythmiaban vagy nemrégiben
myocardialis infarctuson atesett betegeknél nem vizsgaltak.

A kezelés megkezdésekor és a kezelés megkezdése utani 1., 3., 6. €s 12. héten, majd azt kdvetden
legalabb egy ¢évig minden 3. honapban EKG-t, valamint szérum kalium-, kalcium- és magnézium-,
valamint pajzsmirigyserkent6-hormon szintet (TSH) kell nézni. Ezt az titemtervet kell alkalmazni a
QTc-megnyulas miatti doziscsdkkentés, valamint az adagolas két hétnél hosszabb iddre torténd
megszakitasa utani idoszakban is. Az EKG- és vérvizsgalatokat ezalatt az id6 alatt és ezt kdvetden
is el kell végezni, ha az klinikailag indokolt. A QTc-tavolsag gyakori EKG-ellendrzését folytatni
kell.

A szérum kalium-, a szérum magnézium- és szérum kalciumszintet az EKG-n észlelt
QTc-megnyulas kockdzatanak csdkkentése érdekében a normal tartoméanyon beliil kell tartani.
Hasmenés, a hasmenés/dehydratio fokozodasa, elektrolit-egyensulyzavar és/vagy a vesefunkciod
karosodasa esetén a QTc-tavolsag, az elektrolitszintek és a vesemiikodés kiegészito ellendrzése
sziikséges. Ha a QTc-tavolsag jelentdsen emelkedik, de 500 ms alatt van, kardiologus tandcsat kell
kérni.

A vandetanibnak olyan hat6anyagokkal torténd egyiittes adasa, amelyekr6l ismert, hogy
megnyujtjak az EKG-n a QTc-tavolsagot, ellenjavallt vagy nem javasolt (lasd 4.3 és 4.5 pont).

A vandetanib és az ondanzetron egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Azoknak a betegeknek, akiknél a QT c-tavolsag értéke legalabb egyszer eléri az 500 ms-ot, a
vandetanib szedését abba kell hagyniuk. Az adagolas csokkentett dézissal Gjra elkezdhetd,
miutan a QTc-tavolsag bizonyitottan visszatért a kezelés elotti értékre, és az esetleges
elektrolit-egyensulyzavar helyreallitisa megtortént.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma, PRES (reverzibilis posterior leukoencephalopathia
szindréma - RPLS)

Nem gyakran PRES-t, egy, az agy MR-vizsgalataval diagnosztizalt, subcorticalis vasogén oedema
okozta szindromat észleltek a kemoterapidval kombinalt vandetanib-kezelés esetén. A vandetanibot
monoterapiaban kapo betegeknél is posterior reverzibilis encephalopathia szindromat figyeltek meg.
Erre a szindromara kell gondolni minden olyan betegnél, akinél gércsrohamok, fejfajas, lataszavarok,
zavartsag vagy a mentalis funkciok megvaltozasa jelentkezik. Minden olyan betegnél, akinél
gorcsrohamok, zavartsag vagy a mentalis funkciok megvaltozasa jelentkezik, agyi MRI-t kell végezni.

Bort érint6 sulyos mellékhatasok és egyéb bérreakciok

Boért érint6 sulyos mellékhatasokat, koztiik potencialisan életveszélyes toxikus epidermalis necrolysist
(TEN) és Stevens—Johnson-szindromat (SJS) jelentettek a vandetanib-kezeléssel Osszefliggésben. A
gyogyszer felirasakor tajékoztatni kell a betegeket a bérreakciok jeleirdl és tiineteirdl, és szorosan
monitorozni 6ket a bérreakciok miel6bbi felismerése érdekében. SIS vagy TEN gyanuja esetén a
vandetanib-kezelést fel kell fiiggeszteni és a beteget szakrendelésre kell utalni kivizsgalasra és




kezelésre. Igazolt SIS és TEN esetén a vandetanib alkalmazasat véglegesen le kell allitani és (sziikség
szerint) fontolora kell venni egy alternativ kezelési lehetdséget.

Fényérzékenységi reakciokat figyeltek meg a vandetanibot kapo betegeknél. A napsugarzassal
szemben ovintézkedéseket kell tenni, és a vandetanib-kezeléssel jard fototoxicitasi reakciok
potencialis kockazata miatt védéruhdzatot kell viselni és/vagy fényvédo krémet kell alkalmazni.

Az enyhe vagy kdzepesen stlyos borreakciok tiineti kezeléssel, doziscsokkentéssel, vagy a gydgyszer
atmeneti felfliggesztésével kezelhetok.

Hasmenés

A hasmenés egy betegséggel Osszefiiggo tiinet, valamint a vandetanib ismert mellékhatdsa. A
hasmenés kezelésére a rutinszeriien alkalmazott hasmenéselleni szerek javasoltak. A QTc-t és a
szérumelektrolitokat gyakrabban kell ellenérizni. Amennyiben sulyos hasmenés (CTCAE

3-4. fokozatu) alakul ki, a vandetanib adasat abba kell hagyni, amig a hasmenés nem javul. Javulaskor
a kezelést csokkentett dozissal Gjra kell kezdeni (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Vérzés
Elovigyazatossag sziikséges, amikor a vandetanibot olyan betegeknek adjak, akiknek agyi attéteik
vannak, mivel intracranialis vérzésrdl szamoltak be.

Szivelégtelenség

A vandetanibot kapo6 betegeknél szivelégtelenséget figyeltek meg. A szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél a kezelés atmeneti vagy végleges felfiiggesztése lehet sziikséges. Eléfordulhat, hogy a
vandetanib abbahagyasakor ez nem mulik el. Bizonyos esetekben halalos volt.

Hypertonia
A vandetanibbal kezelt betegeknél hypertoniat figyeltek meg, beleértve a hypertonias krizist is. A

betegeket a hypertonia tekintetében ellendrizni, és megfeleloen kezelni kell. Ha a magas vérnyomas
gyogyszeres kezeléssel nem sziintetheté meg, akkor a vandetanib adasat addig nem szabad Gjra
kezdeni, amig a vérnyomast nem sikeriilt gyogyszeresen beallitani. Sziikséges lehet a dozis
csokkentése (lasd 4.8 pont).

Sebgyogyuldsi szovédmények

Nem végeztek célzott vizsgalatokat a vandetanib sebgyogyulasra gyakorolt hatasaval kapcsolatban.
Sebgyogyulasi zavar fordulhat el6 a VEGF-jelutgatlo kezelést kapd betegeknél és ezt a vandetanibbal
kezelt betegeknél is jelentették. Habar a vandetanib-kezelés tervezett miitét el6tti megszakitasanak
optimalis idGtartamara vonatkozéan korlatozott szamu bizonyiték all rendelkezésre, az elény/kockazat
egyéni mérlegelése alapjan, meg kell fontolni a vandetanib-kezelés atmeneti felfiiggesztését legalabb
4 héttel az elektiv miitét elott. Nagyobb miitéti beavatkozas utan, a vandetanib-kezelés tjrakezdésérol
a megfeleld mértékli sebgyogyulas klinikai értékelése alapjan kell donteni.

Osteonecrosis

Osteonecrosis-eseteket, koztiik allkapocs-osteonecrosis eseteket jelentettek vandetanibbal kezelt
betegeknél. Néhany esetet olyan betegeknél jelentettek, akiknél korabban vagy egyidejiileg
antirezoptiv kezelést is alkalmaztak. A vandetanib-kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt
rendszeresen szajiiregvizsgalatot kell végezni. A betegekkel konzultalni kell a megfeleld szajhigiénés
eljarasokrol. Amennyiben lehetséges, a vandetanib-kezelést fel kell fliggeszteni 4 héttel a tervezett
fogaszati mitétek és invaziv fogaszati beavatkozasok el6tt, kiilonosen olyan betegeknél, akik
esetlegesen osteonecrosist okozo kezelést, példaul biszfoszfonat-kezelést kapnak. Meg kell fontolni a
vandetanib-kezelés leallitasat azoknal a betegeknél, akiknél osteonecrosis jelentkezik (lasd 4.8 pont).

Aneurysma ¢s arteria-dissectio

A VEGF-jelutgatlok alkalmazasa a hypertonias és a nem magas vérnyomasu betegeknél egyarant
aneurysmak és/vagy arteria dissectiok kialakulasat segitheti el6. A vandetanib-kezelés megkezdése
elott ezt a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikoéfaktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortdrténetben eléfordulé aneurysma.




Veseelégtelenség
Veseelégtelenséget jelentettek vandetanibbal kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). Sziikségessé valhat a
kezelés felfiiggesztése, dozismodositas vagy a kezelés leallitasa (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodasban szenvedo betegeknél a vandetanib-expozicid fokozott. Koézepesen sulyos
vesekarosodasban (creatinine clearance >30 <50 ml/perc) szenvedd betegeknél a vandetanib kezdo
dozisat 200 mg-ra kell csokkenteni és a QT-szakaszt szorosan ellendrizni kell.

A vandetanib alkalmazasa a sulyos vesekarosodasban szenvedé (clearance <30 ml/perc) betegeknél
nem javasolt (lasd 4.2, 5.1 €s 5.2 pont). A dializisre szorul6, végstadiumu veseelégtelenségben
szenvedo betegekre vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok.

Majkarosodas

A vandetanib alkalmazasa majkarosodasban szenvedo betegeknél (a szérum bilirubinszint magasabb,
mint a normalérték felsé hataranak 1,5-szerese) nem javasolt, mivel a majkarosodasban szenvedd
betegekkel kapcsolatban korlatozott mennyiségili adat all rendelkezésre, €s a biztonsagossagot és a
hatasossagot nem allapitottak meg. Az 6nkéntesektdl szarmazo farmakokinetikai adatok arra utalnak,
hogy az enyhe, kozepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a
kezdd dozis modositasa (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A glutamat-piruvat-transzaminaz-szint emelkedése

A glutamat-piruvat-transzamindz-szint emelkedése gyakran fordul el6 a vandetanibbal kezelt
betegeknél. Az emelkedések tobbsége a kezelés folytatasa mellett is megsziinik, mig masik része a
kezelés rendszerint 1-2 hetes abbahagyasa utan mulik el. Az alanin-aminotranszferaz rendszeres
1d6kozonként torténd monitorozasa javasolt.

Interstitialis tiidébetegség

A vandetanibot kapo betegeknél interstitialis tiidobetegséget észleltek, és az esetek némelyike halalos
kimenetell volt. Ha egy betegnél 1égzési tiinetek, példaul dyspnoe, kohogés és 1az jelentkeznek, a
vandetanib-kezelést meg kell szakitani, és azonnali kivizsgalast kell kezdeni. Ha az interstitialis
tiidobetegség diagndzisa megerdsitésre keriil, akkor a vandetanib adasat véglegesen abba kell hagyni,
¢és a beteget a megfeleld modon kezelni kell.

CYP3A4-induktorok
A vandetanib és az er6s CYP3A4-induktorok (mint példaul a rifampicin, lyukaslevelli orbancfii,
karbamazepin, fenobarbital) egyidejii alkalmazasat keriilni kell (1asd 4.5 pont).

A calcitonin kevesebb mint 500 pg/ml

A vandetanib kedvezo hatasat olyan betegeknél, akiknek a calcitonin-szintje 500 pg/ml alatt van, nem
hataroztak meg, ezért a vandetanib-kezeléssel 0sszefiiggd kockazatok miatt annak alkalmazasat az
olyan betegeknél, akiknél a calcitonin szintje < 500 pg/ml, gondosan mérlegelni kell.

Gyermekek és serdiil6k

Egy gyermek- és serdiil6 koru betegek korében végzett vizsgalatban az dsszes ellenérzés alkalmaval
elvégzett magassagmérés alapjan minden vandetanibot kapo gyermek és serdiild linearis novekedést
mutatott. Hosszu tav( biztonsagossagi adatok azonban gyermekgydgyaszati betegeknél nem allnak
rendelkezésre.

Betegeknek sz616 informacios kartya

Minden Caprelsa-t feliré orvosnak ismernie kell az orvosoknak sz616 tajékoztatot, valamint a kezelési
ajanlasokat. A felird orvosnak meg kell beszélnie a beteggel a Caprelsa-kezelés kockazatait. Minden
recept mellé adni kell a betegnek egy betegeknek sz6l6 informéacios kartyat.




4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai kdlesOnhatasok

A vandetanib mas gyogyszerekre gyakorolt hatdsa
Egészséges egyéneknél a vandetanib egyszeri, 800 mg-os dozisanak egyidejli alkalmazasa nem

crcr

A vandetanib a szerves kation transzporter 2 (organic cation transporter 2 — OCT 2) inhibitora.
Vandetanibbal torténd egyiittadaskor az OCT 2-re nézve vad tipustl, egészséges egyéneknél a
metformin (OCT 2-szubsztrat) AUC . és Cmax értéke sorrendben 74%-kal, illetve 50%-kal emelkedett
meg, a CLg értéke pedig 52%-kal csdkkent. A vandetanibot és metformint egyiitt kapo betegeknél
megfeleld klinikai és / vagy laboratériumi monitorozas ajanlott, és az ilyen betegeknél a metformin
kisebb dozisara lehet sziikség.

Egészséges egyéneknél egyiittadaskor a digoxin (P-gp-szubsztrat) AUC .y és Cmax értéke, a vandetanib
P-gp gatl6 hatasa kdvetkeztében sorrendben 23%-kal, illetdleg 29%-kal nétt.

Tovabba a digoxin bradycardiat kivalto hatasa novelheti a vandetanib-okozta QTc-tavolsag-megnyulas
¢és a torsades de pointes kockazatat. Ezért a vandetanibot €s digoxint egyiitt kapo betegeknél megfeleld
klinikai (pl. EKG) és / vagy laboratoriumi monitorozas ajanlott, és az ilyen betegeknél a digoxin
kisebb dozisara lehet sziikség. (A monitorozassal kapcsolatban 1asd 4.2 és 4.4 pont.)

Mas P-gp-szubsztratok, mint példaul a dabigatran, tekintetében a vandetanibbal térténd egyidejii
alkalmazaskor klinikai monitorozas javasolt.

Mas gyogyszerek vandetanibra gyakorolt hatasa

Egészséges egyéneknél nem mutatkozott klinikailag jelentds interakcio a vandetanib (egyszeri
300 mg-os dozis) és az er6s CYP3A4-inhibitor itrakonazol (napi egyszeri, 200 mg-os, ismételt
dozisok) kozott. Egy egészséges férfi alanyokkal végzett klinikai vizsgalatban a vandetanib
expozicidja 40%-kal csokkent, ha a potens CYP3 A4-induktor rifampicinnel adtak egyiitt. A
vandetanib er6s CYP3A4-induktorokkal torténd egyidejii alkalmazasat keriilni kell.

Egészséges egyéneknél a vandetanib Cpax-értéke 15%-kal csokkent, mig az AUC .y nem valtozott,
amikor omeprazollal egyidejlileg alkalmaztak. A ranitidinnel torténé egyiittes alkalmazas a
vandetanibnak sem a Cpax-, sem az AUC o.-értékére nem volt hatassal. Ezért a vandetanib
omeprazollal vagy ranitidinnel val6 egyideji alkalmazasa nem igényel dozismodositast.

Farmakodinamias kolcsonhatasok

A vandetanib-kivalasztodas egyik utvonala a valtozatlan form4ju vandetanib biliris excretidja. A
vandetanib nem szubsztratja a multidrug rezisztencia protein 2-nek (MRP2), a P-glikoproteinnek
(P-gp) vagy az emldrak rezisztencia proteinnek (breast cancer resistance protein — BCRP).

A QTc-tavolsagot ismerten megnyujto gyogyszerek

Kimutattak, hogy a vandetanib megnyujtja az EKG-n a QTc-tavolsagot. Nem gyakran torsades de
pointes-t jelentettek. Ezért a vandetanib egyidejli alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyekrol
ismert, hogy azok is megnyujtjak a QTc-tavolsagot és/vagy torsades de pointes-t idéznek eld, a 1étezd
alternativ kezelésektdl fiiggden vagy ellenjavallt, vagy nem javasolt.

. Ellenjavallt kombinaciok (1asd 4.3 pont): ciszaprid, intravénas (iv.) eritromicin, toremifen,
mizolasztin, moxifloxacin, arzén, az Ia és a III osztalyba tartozo antiarrhythmias szerek.
. Nem javasolt kombinaciok: metadon, haloperidol, amiszulprid, klérpromazin, szulpirid,

zuklopentixol, halofantrin, pentamidin és lumefantrin.

Hasmenés kialakulasakor vagy annak sulyosbodasakor, ha nincs megfeleld alternativ terapia, a nem
javasolt kombinacidk a QTc-tavolsag EKG-val torténé kiegészitd monitorozasa, az elektrolitszintek
vizsgalata €s tovabbi kontroll mellett alkalmazhatok.



Egy farmakodinamias és farmakokinetikai interakcios vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy
egészséges egyéneknél az ondanzetronnal torténd egyidejii alkalmazasnak csekély hatasa volt a
vandetanib farmakokinetikdjara, de kismértékil, megkdzelitdleg 10 ms-os additiv hatasa volt a
QTc-tavolsag megnyulasara. Ezért az ondanzetron €s a vandetanib egyidejli alkalmazasa nem javasolt.
Ha az ondanzetront vandetanibbel adjak, a szérum elektrolitok és az EKG szorosabb monitorozasa és a
rendellenességek agressziv kezelése sziikséges.

K-vitamin-antagonistak

A rakos betegek fokozott thrombosis kockazata miatt az antikoagulansok alkalmazasa gyakori.
Tekintettel az antikoagulansokra adott valaszreakcio nagy egyénenkénti variabilitasara, valamint a
K-vitamin-antagonistak és a kemoterapia kozotti kolcsonhatas lehetdségére, ha a beteg K-vitamin
antagonistakkal torténd kezelése mellett dontenek, akkor az INR (nemzetkdzi normalizalt arany)
gyakoribb ellendrzése javasolt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél
A fogamzoképes ndknek €és a nemzoképes férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és annak abbahagyasa utan még legalabb négy honapig.

Terhesség
A vandetanib terhesség alatt torténo alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all

rendelkezésre. Amint az a farmakologiai hatasabol varhatd, a vandetanibnak patkanyoknal jelentds
hatasa van a ndstények reprodukcidjanak minden stadiumara (lasd 5.3 pont).

Ha a vandetanibot a terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a vandetanib alkalmazasa alatt esik
teherbe, fel kell mérni a magzati rendellenességek kialakulasanak vagy a terhesség megszakadasanak
potencialis kockazatat. A kezelést terhes ndknél csak akkor szabad folytatni, ha a kezelésnek az anya
esetén varhat6 haszna feliilmulja a magzatra gyakorolt kockazatot.

Szoptatas
Szoptatd néknél torténd alkalmazasra nincs adat a vandetanib tekintetében. A vandetanib és/vagy

annak metabolitjai kivalasztddnak a patkanyok tejébe, és szoptatd patkanyoknak torténé adagolast
kdovetden megtalalhatok a kolykok plazmajaban (1asd 5.3 pont).

A vandetanib-kezelés ideje alatt a szoptatas ellenjavallt.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre adatok a vandetanib human termékenységre gyakorolt hatasarol.

Allatkisérletek kimutattak, hogy a vandetanib karosithatja a termékenységet férfiaknal és néknél (lasd
5.3 pont).

Vandetanibbal kezelt gyermekgyodgyaszati betegeknél a reprodukcidra gyakorolt hatasok nem
ismertek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A vandetanibnak a gépjarmuvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatasait nem vizsgaltak. Ugyanakkor faradtsagrol és homalyos 1atasrol szamoltak be, és azoknak a

betegeknek, akik ezeket a tiineteket észlelik, gépjarmiivezetéskor és gépek kezelésekor ovatosnak kell
lennitiik.
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4.8

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a hasmenés, a borkitités, a hanyinger, a hypertonia és a fejfajas

volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A medullaris pajzsmirigy-carcinoma kezelésére vandetanibot kapo betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden az alabbi mellékhatasokat azonositottak. Ezek
gyakorisagat a 2. tablazat mutatja be, a mellékhatasok Council for International Organizations of
Medical Sciences - Orvostudomanyok Nemzetkozi Szervezeteinek Tanacsa (CIOMS I1I) kategoriai,
illetve MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint, és elényben részesitett szakkifejezésekkel, majd
gyakorisagi kategoriak szerint. A nemkivanatos hatasok kialakulasi gyakorisaganak meghatarozasa:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbodl nem allapithaté meg).

2. tablazat: Mellékhatasok és szervrendszeri kategoriak

szivritmus zavarok,
igeriiletvezetési

Szervrendszeri | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
kategoriak gyakori
Fert6zd Nasopharyngitis | Pneumonia, sepsis, | Appendicitis,
betegségek és , bronchitis, influenza, cystitis, | staphyloccus
parazitafertozes | felsoléguti sinusitis, laryngitis, | fertdzés,
ek fertozések, folliculitis, diverticulitis,
huagyuti furunculus, gombas | cellulitis, hasfali
fertdzések fertdzés, talyog
pyelonephritis
Endokrin Hypothyreosis
betegségek és
tiinetek
Anyagesere- és | Etvagycsokkené | Hypokalaemia, Malnutritio
taplalkozasi S, hypercalcaemia,
betegségek és hypocalcaemia | hyperglykaemia,
tiinetek kiszaradas,
hyponatraemia
Pszichiatriai Insomnia, Szorongas
korképek depresszid
Idegrendszeri Fejfajas, Tremor, lethargia, Convulsio, clonus,
betegségek és paraesthesia, eszméletvesztés, agyoedema
tiinetek dysaesthesia, egyensulyzavarok,
szédiilés dysgeusia
Szembetegségek | Homalyos latas, | Latasromlas, Cataracta,
és szemészeti a cornea lathato fényudvar a | accomodatios
tiinetek szerkezeti fényforrasok koriil, | zavarok
valtozasa photopsia,
(beleértve a glaucoma,
cornealis kothartyagyullada
lerakodasokat és | s, szaraz szem,
a keratopathia
corneahomalyt)
Szivbetegségek | A QTc-tavolsag Szivelégtelenség,
és a szivvel megnyulasa az akut
kapcsolatos EKG-n(*) (**) szivelégtelenség,
tiinetek szivfrekvencia és
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zavarok,

ventricularis
arrhythmia és
szivmegallas
Erbetegségek és | Hypertonia Hypertonias krizis, Aneurysma és
tiinetek cerebrovascularis arteria-dissectio
ischaemids
allapotok
Légzorendszeri, Epistaxis, Légzési
mellkasi és hemoptysis, ¢légtelenség,
mediastinalis pneumonitis aspiracios
betegségek és pneumonia
tiinetek
Emeésztorendszer | Hasi fajdalom, Colitis, Pancreatitis,
i betegségek és | hasmenés, szajszarazsag, peritonitis, ileus,
tiinetek hanyinger, stomatitis, bélperforacio,
hanyas, dysphagia, széklet-inkontinenc
dyspepsia székrekedés, ia
gastritis,
gastrointestinalis
vérzés
Maj- és Cholelithiasis
epebetegségek,
illetve tiinetek
A bor és a bor Fotoszenzitivita | Palmo-plantaris Dermatitis bullosa | Stevens—
alatti szovet si reakcio, erythrodysaesthesia Johnson-
betegségei és borkitités és szindréma, szindroma/toxik
tiinetei egyéb alopecia us epidermalis
borreakciok necrolysis (¥*%*),
(beleértve az erythema
acnét, a szaraz multiforme
bort, a
dermatitist és a
pruritust),
korombetegsége
k
A csont- és Osteonecrosis,
izomrendszer, az allkapocs
valamint a osteonecrosisa
kétdszovet
betegségei és
tinetei
Vese- és hugyuti | Proteinuria, Dysuria, hematuria, | Chromaturia,
betegségek és nephrolithiasis | veseelégtelenség, anuria
tiinetek pollakiuria, slirgeto
vizelési inger
Altaldnos Gyengeség, Laz Sebgyogyulasi
tiinetek, az faradtsag, zavar
alkalmazas fajdalom,
helyén fellépé oedema
reakciok
Laboratoriumi A QTc-tavolsag | A szérum ALAT és | Emelkedett
és egyeb megnyulasa az | ASAT emelkedése, | haemoglobinszint,
vizsgalatok EKG-n testtomeg-csokkené | emelkedett
eredményei s, emelkedett szérumamilazszint

kreatininszint a
vérben
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* A vandetanibot kap6 betegek 13,4%-anal volt a QTc (Bazett-féle képlettel szamitva) > 500 ms, a placebot kapo
betegeknél észlelt 1,0%-kal szemben. A QTcF-megnyulas > 20 ms volt a betegek tobb mint 91%-anal, > 60 ms a
35%-anal és > 100 ms az 1,7%-anal. A betegek 8%-anal tortént doziscsokkentés a QTc megnyulasa miatt.

** beleértve két olyan beteg halalat, akiknél a QTc > 550 ms volt (egy sepsis €s egy szivelégtelenség miatt)

*#% Lasd 4.4 pont

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

A vandetanib monoterapiaval kezelt betegeknél olyan események alakultak ki, mint példaul torsades
de pointes, interstitialis tiidobetegség (néhany esetben haldlos kimenetelil) és PRES (RPLS). A
vandetanibot medullaris pajzsmirigy-carcinoma miatt kapo betegeknél ezek varhatéan nem gyakori
mellékhatasok.

A vandetanibot medullaris pajzsmirigy-carcinoma miatt kapé betegeknél az olyan ocularis események,
mint példaul a homalyos latas, gyakoriak. A kezelt betegeknél a beiitemezett réslampa vizsgalatok
szaruhartyahomalyokat tartak fel (vortex keratopathiak), ugyanakkor a vandetanibot kapo betegeknél
rutinszerd réslampa vizsgalatokra nincs sziikség.

Kiilonbozo expozicios idok mellett a vandetanibbal kezelt betegek hemoglobinszintjeinek
kozépértékei 0,5-1,5 g/dl-lel emelkedtek a kiindulashoz képest.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

Gyermekek és serdiil6k

A gyogyszerfejlesztés soran, az MTC-ben vandetanibbal végzett gyermekgyogyaszati klinikai
vizsgalatokbol szarmazo6 adatok (Iasd 5.1 pont) 16, 6rokletes medullaris pajzsmirigy-carcinomaban
szenvedo, 9 és 17 év kozotti életkoru betegre korlatozoédnak (IRUSZACTO0098 vizsgalat). Jollehet a
vizsgalat mérete kicsi, amiatt, hogy a medullaris pajzsmirigy-carcinoma ritkan fordul el
gyermekkorban, a célcsoport szempontjabdl reprezentativnak tekinthetd. Ennek a vizsgalatnak a
biztonsagossagra vonatkozo eredményei 6sszhangban vannak a vandetanib MTC-ben szenvedd felnott
betegeknél észlelt biztonsagossagi profiljaval. Hosszu tava biztonsagossagi adatok
gyermekgyogyaszati betegeknél nem allnak rendelkezésre.

4.9 Tuladagolas

A vandetanib tuladagoldsnak nincs specifikus kezelése, és a tiladagolas lehetséges tiineteit nem
allapitottak meg. Egészséges onkéntesekkel és betegekkel végzett vizsgalatokban 300 mg-os és afeletti
dozisok tobbszori adasanal néhany mellékhatas, mint példaul a borkiiités, a hasmenés €s a hypertonia
gyakorisaganak novekedését és stlyossaganak fokozodasat észlelték. Emellett a QTc-tavolsag
megnyulas és torsades de pointes lehetéségét mérlegelni kell. 150 mg/m?-nél nagyobb vandetanib-
dozisokat gyermekgyogyaszati betegek korében végzett klinikai vizsgalatokban nem alkalmaztak.

A taladagolassal jaré mellékhatasok kezelése tiineti. Foként a sulyos hasmenést kell megfelelé modon
kezelni. Tuladagolas esetén a tovabbi dozisokat el kell hagyni, és megfelel6 intézkedéseket kell tenni
annak bizonyitasa érdekében, hogy nem alakult-e ki nemkivanatos esemény, azaz 24 6ran beliilli EKG
a QTc-tavolsag megnyuldsanak meghatarozasara. A tuladagolassal kapcsolatos mellékhatasok
elnytlhatnak a vandetanib hosszu felezési ideje miatt (1asd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC-kéd: LO1EX04
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Hatdsmechanizmus és farmakodindmias hatasok

A vandetanib egy potens, vascularis endothelialis ndvekedési faktor receptor-2 (VEGFR-2 vagy kinaz
inzert domaint tartalmazé receptor [KDR] néven is ismert), epidermalis novekedési faktor receptor
(EGFR) és RET tirozin-kindz inhibitor. A vandetanib a vascularis endothelialis receptor-3
tirozin-kinaz szub-mikromoléris inhibitora is.

A vandetanib az angiogenesis in vitro modelljeiben gatolja a VEGF-stimulalta endothelsejt-migraciot,
-proliferacidt, talélést, valamint az 0 erek képzddését. Emellett a vandetanib a daganatsejtekben és az
endothelsejtekben gatolja az epidermalis ndvekedési faktor- (EGF) stimulalta EGF-receptor-
tirozinkinazt. A vandetanib in vitro gatolja az EGFR-dependens sejtproliferaciot és a sejtek tulélését.
A vandetanib gatolja még a RET vad tipusat és a mutalodott, aktivalt formak tobbségét is, €s in vitro

srer

In vivo a vandetanib alkalmazasa csokkentette a tumorsejt indukalta angiogenesist, a daganatban 1évo
erek permeabilitasat, a daganatban 1év6 kapillaris-denzitast, valamint thymus nélkiili egerek egy sor
human xenograft tumor modelljében gatolta a daganatnévekedést. A vandetanib in vivo gatolta még az
MTC xenograft tumorok novekedését is.

A vandetanib pontos hatasmechanizmusa lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé medullaris
pajzsmirigy-carcinoma esetén nem ismert.

Klinikai hatasossag felnétteknél

Medullaris pajzsmirigy-carcinomaban (MTC) szerzett klinikai adatok

Egy randomizalt, kettos vak, placebokontrollos vizsgalatot (58. szamu vizsgalat) végeztek a 300 mg
vandetanib placebohoz viszonyitott biztonsagossaganak és hatasossaganak igazolasara. Ebben a
vizsgalatban 331, irreszekabilis, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé medullaris pajzsmirigy-
carcinomaban szenvedd beteg vett részt. Csak olyan betegeket valogattak be, akiknek a
calcitonin-szintje > 500 pg/ml (konvencionalis egység) vagy > 146,3 pmol/l (nemzetkdzi standard
egység) volt. A vizsgalatba bevont betegek koziil 10 vandetanibot és 4 placebodt kapd betegnek (az
Osszes beteg 4%-a) volt a World Health Organization teljesitménystatusz- (WHO PS) pontszama > 2,
¢és 28 (12,1%), vandetanibot és 10, (10,1%) placebot kapo betegnek volt cardialis karosodasa. Annal a
betegnél definialtak cardialis karosodast, akinek korabban cardiovascularis betegsége volt.

Ennek a vizsgalatnak az elsédleges célja az volt, hogy igazolja a vandetanib mellett a
progresszid-mentes talélés (PFS) placebohoz viszonyitott javulasat. A masodlagos végpont az
Osszesitett objektiv valaszadasi ardnynak (objective response rate - ORR), a részleges vagy teljes
remisszioval (PR - partial response vagy CR - complete response) definialt, a betegség megfékezése
aranyanak (disease control rate - DCR), a legalabb 24 héten at tart6 allapot-stabilizalodasnak

(SD - stable disease), a valaszadasi id6tartamnak (DOR - duration of response), a rovid fajdalom
felmérés (BPI - Brief Pain Inventory) alapjan a fajdalom romlasaig eltelt idonek, a legerdsebb
fajdalom skalanak ¢€s a teljes tulélésnek (OS - overall survival) az értékelése volt. A PFS els6dleges
végpont, az ORR és a DCR a képalkotd vizsgalatok adatainak centralizalt, fliggetlen, vak elrendezésii
attekintésén alapult. Masodlagos végpontként a calcitoninnal (CTN) és a carcinoembrionalis
antigénnel (CEA) mérték még a vandetanibra adott, placebohoz viszonyitott biokémiai véalaszreakciot.

A betegeket addig kezelték vandetanibbal vagy placebdval, amig el nem érték a betegség objektiv
progresszidjat. A betegség objektiv progresszidja a vizsgalatot végzo értékelésén alapult, és a
betegeknél abbahagytdk a vak vizsgalati kezelést, és megadtak nekik a lehetdséget, hogy nyilt
elrendezésben vandetanibot kapjanak. A 231, vandetanibot kap6 beteg koziil 28 (12,1%), mig a
placebot kapo 99 beteg koziil 3 betegnél (3,0%) fejezték be a kezelést nemkivanatos esemény miatt. A
nemkivéanatos esemény miatt a vandetanibot abbahagy6 28 beteg koziil 14 (50%) doziscsokkentés
nélkiil hagyta abba a kezelést. Mellékhatas miatt 6, vandetanibbal kezelt, kdzepesen stlyos
veseelégtelenségben szenvedd beteg koziil 6tnél (83%) csokkentették a dozist 200 mg-ra, egy betegnél
100 mg-ra torténd tovabbi csokkentés volt sziikséges.
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A progresszio-mentes tulélés elsédleges analizisének eredménye azt mutatta, hogy a vandetanibra
randomizalt betegeknél a placebohoz képest statisztikailag szignifikdnsan javult a PFS (relativ
hazard - Hazard Ratio [HR] = 0,46; 95%-o0s konfidenciaintervallum [CI] = 0,31-0,69; p = 0,0001).

A vandetanibra randomizalt betegeknél nem sikertilt elérni a median PFS-t, ugyanakkor a 43.
percentilisig megfigyelt adatok statisztikai modellezése alapjan a median PFS az el6rejelzések szerint
30,5 honap, és a 95%-os konfidenciaintervallum 25,5-36,5 honap. A placebora randomizalt betegek
median PFS-e 19,3 honap volt. A 12. honapban az €16 és progresszidomentes betegek aranya 192 (83%)
volt a vandetanibra randomizalt és 63 (63%) volt a placebdra randomizalt betegek esetén. A
vandetanib-karon 0sszesen 73 betegnél (32%) észleltek progressziot, 64 betegnél (28%) RECIST
progressziot (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - valaszadast értékeld kritériumok szolid
tumoros betegeknél) és 9 betegnél (4%) a progresszid nélkiili elhaldlozast. A fennmarad6 158 beteg
(68%) adataival végezték el a progresszio-mentes tulélés analizist. A placebo-karon dsszesen

51 betegnél (51%) észleltek progressziot. Negyvenhat betegnél (46%) RECIST progressziot és

5 betegnél (5%) a progresszio nélkiili elhaldlozast. A fennmarad6 49 beteg (49%) adataival végezték
el a progresszio-mentes tilélés analizist.

1. abra A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje
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honapok 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, y-tengely = PFS, x-tengely = honapokban mért id6, n-vandetanib =
veszélyeztetett betegek szama - vandetanib, n-placebo = veszélyeztetett betegek szama - placebo

HR = 0,46; 95%-0s CI (0,36-0,69), p = 0,0001

PFS N Median PFS HR? 95%-0s p-érték
CI
Vandetanib 300 mg 73/231 Nem keriilt
(32%) elérésre
(elorejelzett 0,46 0,31, 0,69 | 0,0001
értek:
30,5 honap)
Placebo 51/100 19,3 honap
(51%)

A t0lélési status és a median végso teljes tulélés hasonld volt mindkét kezelési karon (81,6 honap a
vandetanib-karon ¢és 80,4 honap a placebokaron). Nem volt szignifikans kiilonbség a végsé OS
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tekintetében (HR = 0,99; 95,002%-0s CI1 =0,72; 1,38; p = 0,9750). Az eredményeket kell6
ovatossaggal kell értelmezni, mivel a placebo-kar betegeinek nagy szazaléka (a betegek 79,0%-a
[79/100]) attért a nyilt elrendezésii vandetanib-karra.

Legtobbjiiknek (a betegek 95%-anak) metasztatikus betegsége volt. Tizennégy vandetanibbal és

3 placebodval kezelt betegnek nem reszekalhatod, lokalisan elérehaladott betegsége volt. Korlatozott
klinikai tapasztalat all rendelkezésre a vandetanibbal nem reszekalhato, lokalisan elérehaladott, nem
metasztatizald betegség esetén.

A vandetanib esetén statisztikailag szignifikans elonyoket észleltek a kovetkez6 masodlagos
végpontok esetén: valaszadasi arany, a betegség megfékezésének aranya és a biokémiai valasz.

3. tablazat: Az 58. szamu vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményeinek 6sszefoglalasa

TELJES VALASZADASI N Vialaszadasi  OR®  95%-o0s CI p-érték
ARANY? arany
Vandetanib 300 mg 104/231 45%
548  2,99;10,79 <0,0001
Placebo 13/100 13%
A BETEGSEG N Valaszadasi
MEGFEKEZESENEK . OR"  95%-0s CI p-érték
ARANYAP aramy
Vandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
CTN VALASZ N i isi
Valaszadasi oy 950,05 CI p-érték
arany
Vandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9  26,2;303,2 <0,0001
Placebo 3/100 3%
CEA VALASZ N Valas’zadam OR®  95%-0s CI p-érték
arany
Vandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0;320,3 <0,0001
Placebo 2/100 2%
TELJES TULELES N Median OS HR®  95%-o0s CI p-érték
Vandetanib 300 mg 116/231 81,6 honap 0,99
0,72; 1,38 0.9750
Placebo 52/100 80,4 honap ’

2 Teljes valaszadasi arany = komplett + részleges remisszid. A betegség megfékezésének aranya = vélaszadasi arany +
allapotstabilizalodas a 24. héten. Az intention-to-treat (ITT = kezelni szdndékozott) analizisben olyan betegek vettek részt,
akik nyilt elrendezésben kaptak vandetanibot, miel6tt a kdzponti értékeld bizottsdg megallapitotta a progressziot.

> OR = esélyhanyados. A < 1 érték a vandetanibnak kedvezd. Az analizist a kezeléssel, mint egyetlen tényezdvel, logisztikus
regresszios modellel végezték.

¢ HR = Hazard Ratio (relativ hazard). A <1 érték a vandetanibnak kedvezd. Az analizist a kezeléssel, mint egyetlen
tényezodvel, lograng-probaval végezték.

N = az események szama/a randomizalt betegek szama.

A vandetanib statisztikailag szignifikans elonyét észlelték a fajdalom romlasaig eltelt id6 (ami egy, a
BPI-bdl szarmaztatott legerdsebb fajdalom pontszambol, valamint a beteg altal jelentett, 6pioid
fajdalomesillapito alkalmazasbol allé kompozit végpont), mint masodlagos végpont esetén
(vandetanib 49%, placebo 57%, relativ hazard: 0,61; 97,5%-o0s CI: 0,43-0,87, p <0,006: 8, illetve

3 hoénap). Nem észleltek statisztikailag szignifikans kiilonbségeket a hasmenés (a széklet
gyakorisagaként jelentett) feltaré végpont tekintetében.
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RET mutdcids statusz

A RET mutdcios stdtusz ismételt elemzése az 58. szamu vizsgalatban

Az 58. szamu vizsgalatban RET-mutécié-analizist eldszor polimeraz-lancreakcion (polymerase chain
reaction — PCR) alapul6 amplifikacio refrakter mutacios rendszer (Amplification Refractory Mutation
System — ARMS) vizsgéalattal végeztek az M918T mutacié tekintetében, valamint direkt
DNS-szekvenalast a mutaciok kimutatasara a 10-es, 11-es, 13-as, 14-es, 15-0s és 16-0s exonon (az
MO918T mutécios helyei) minden olyan sporadikus betegnél, akinél a DNS rendelkezésre allt
(297/298). Az M918T mutaciét nem mutatd mintak ismételt elemzésekor a RET-szekvenciakat egy
egyedi, Agilent SureSelect reagnessel dusitottak, és Illumina szekvenalo berendezéssel szekvenaltak.
Az adatfeldolgozast ¢s a RET-variansok automatikus azonositasat ,,Broad Genome Analysis ToolKit”
(GATK) genetikai elemz6 rendszerrel végezték, a bonyolult eseteknél pedig egyedi, ,,Broad
Integrative Genomics Viewert” (IGV) alkalmazé dontési mechanizmust hasznaltak.

Kezdetben 79 betegnél nem azonositottak M918T mutaciot. Ebbdl a 79 betegbdl 69-nél volt elég
szOvetminta egy tjonnan hozzaférheto vizsgalatokon alapulo, ismételt post-hoc RET mutacios statusz
analizis elvégzéséhez. A betegek tobbségét (52/69) atsoroltak a RET-mutaciot mutatd csoportba, a 69-
bol 17-nél (11 vandetanibot kapo és 6 placebot kapd betegnél) pedig nem mutattak ki RET- (M918T
vagy egyéb) mutaciot. Az atsorolt, RET-mutaciot mutatd betegeket (N=52) hozzaadtak ahhoz a

187 beteghez, akiknél mar az els6 vizsgalatkor kimutattak a RET-mutéciot, igy a RET-mutaciot
mutato betegek szama 239 lett (172-nél alkalmaztak vandetanibot és 67-nél placebdt). Az eredmények
a képalkoto vizsgalatoknak a vizsgalati besorolast nem ismerd vizsgalok altali kozponti értékelésén
alapultak.

4. tablazat: Hatasossagi végpontok a RET-muticiot mutaté betegek esetén

Hatasossagi végpont RET-mutaciét mutaté
(vandetanib vs. betegek

placebo) (n=239)

Objektiv valaszadasi 51,7% vs. 14,9%

arany

Hatasossagi végpont 0,46 (0,29; 0,74)

PFS HR (95%-0s
konfidenciaintervallum)

2 éves PFS-arany 55,7% vs. 40,1%

Klinikai hatdasossag gyermekgyogydszati betegeknél:

Egy egycentrumos, egykaros, nyilt, I/Il. fazist vizsgalatban (IRUSZACTO0098 vizsgalat) a vandetanib
aktivitasat 16, nem reszekalhatd, lokalisan elorehaladott vagy metasztatizald o6rokletes medullaris
pajzsmirigy-carcinomaban szenvedd betegnél értékelték. A betegekre jellemz6 adatok a vizsgalatba
1épéskor a kovetkezok voltak: atlag életkor 14,2 év (9 és 17 év kozott), 50% nénemt, 93,8% fehér
bort, 26,7% latin és 6,3% fekete bori. A legtobb beteg (81,3%) a vizsgalat kezdete el6tt részleges
vagy teljes thyreoidectomian esett at. A vandetanib kezdé dozisa 100 mg/m?*/nap volt az sszes
betegnél, egy beteg kivételével, aki 150 mg/m?*/napos dézissal kezdett. Miutan jol toleraltik a kezelés
elsd 1-2 ciklusat (1 ciklus=28 nap), a fennmarado betegek 100 mg/m’-es dozissal folytattak a kezelést.
A vizsgalat elsédleges végpontja, a szolid tumorokban hatast mérd kritériumok (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors v.01/ RECIST v.01) alapjan, az objektiv valaszarany (Objective Response
Rate/ORR) volt. A megfigyelt objektiv valaszarany 43,8% volt, melynek mindegyike részleges valasz
volt. A betegek 31,3%-anal a betegség legalabb 8 hétre stabilizalodott. A betegség kontroll arany,
beleértve a legjobb valaszt, vagy a 24 hétig vagy tovabb tarto stabil betegséget is, 75,0% volt. Ebben a
vizsgalatban nincs a Caprelsa-val 5-8 éves betegekkel szerzett tapasztalat.

17



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazast kdvetden a vandetanib felszivodasa lassi, a plazma csticskoncentracio
jellemz6é modon a beadast kovetden 6 6ras median idétartammal alakul ki, amelynek sz€lso értékei
4-10 6ra. A vandetanib tobbszori adagolas mellett kb. 8-szorosan akkumulalodik, és a dinamikus
egyensulyi allapot kb. a 2. honaptol alakul ki.

Eloszlas

A vandetanib a huméan szérum albuminhoz és az alfa-1 savas glikoproteinhez kotédik, és az in vitro
fehérjekotddése kb. 90%. Colorectalis carcinomaban szenvedd betegek ex vivo plazma mintaiban a
napi egyszeri 300 mg-os dozis utan kialakult dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos szazalékos
proteink6tddés 93,7% volt (széls6 értékek: 92,2-95,7%). MTC-s betegeknél a 300 mg-os d6zisban
adott vandetanib farmakokinetikajat egy megkdzelitdleg 7450 l-es megoszlasi térfogat jellemzi.

Biotranszformacid

1C-vel jelzett vandetanib per os adasat kdvetden a valtozatlan vandetanib és a vandetanib N-oxid- és
N-dezmetil-vandetanib-metabolitok kimutathatok voltak a plazmaban, a vizeletben és a székletben.
Egy gliikuronid metabolitot csak mint jelentéktelen metabolitot észlelték az excrétumokban. Az
N-dezmetil-vandetanibot elsddlegesen a CYP3A4 és a vandetanib-N-oxidot a flavin tartalmt FMO1 és
FMO3 monooxigenaz enzimek allitjak el6. Az N-dezmetil-vandetanib és a vandetanib-N-oxid a

crcr

Eliminéacid

MTC-s betegeknél a 300 mg-os dozisban adott vandetanib farmakokinetikajat egy megkozelitdleg
13,2 1/oras clearance és kb. 19 napos plazma felezési id jellemzi. Egyetlen dozis '*C-vandetanib
adasa utan egy 21 napos gytijtési perioduson beliil kb. 69% volt visszanyerhetd, 44% a székletbol és
25% a vizeletbdl. A dozis kivalasztasa lasst volt, és a plazma felezési id6 alapjan 21 napon tali
kivalasztas varhato.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy onkéntesekkel végzett, egyszeri dozist farmakokinetikai vizsgalat azt mutatta, hogy a
vandetanib-expozicid az enyhe, a kozepesen sulyos és a stulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
kismértékben (sorrendben legfeljebb 1,5-szeres, 1,6-szeres €s 2-szeres) ndovekedett, az egészséges
vesemukodésii betegeknél észlelthez képest (lasd 4.2 és 4.4 és 4.5 pont).

Madjkarosodas

Egy onkéntesekkel végzett, egyszeri dozisu farmakokinetikai vizsgalat azt mutatta, hogy a
rendelkezésre a majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatosan (a szérum bilirubinszint
magasabb, mint a normalérték felsd hataranak 1,5-szerese) (lasd 4.2 €s 4.4 pont).

A taplalék hatdsa
A vandetanib-expoziciot nem befolyasolja a taplalék.

Farmakokinetika gyermekeknél és serdiiloknél

A vandetanib farmakokinetikai paraméterei medullaris pajzsmirigy-carcinomas 9 és 17 év kozotti
¢életkoru gyermekgyogyaszati betegeknél a felnéttekéhez hasonloak voltak. A vandetanib-expozicid
5 és 8 év kozotti gyermekeknél gliomaval kapcsolatos javallat esetén alkalmazva, hasonlo volt a

9 és 18 év kozotti, MTC-ben szenvedd betegekéhez. A javasolt adagolas (a BSA fiiggvényében)
szerinti 100 mg/m?/nap dézis a gyermekeknél hasonld expoziciot eredményez, mint a felndtteknél a
napi 300 mg-mal elért expozicid.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A vandetanib nem mutat sem mutagén, sem klasztogén potencidlt.
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A legfeljebb 9 honapig tartd ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban kivaltott hatasok kdzé tartozik
kutyaknal a hanyas, a testtomegcsokkenés és a hasmenés, és fiatal kutyaknal és patkanyoknal az
epiphysis dysplasia, le nem zarodott ndvekedési korongok mellett. Patkanyoknal a fogakra, a vesékre
¢és a borre gyakorolt hatasokat észleltek. Ezek az eltérések klinikailag relevans plazmakoncentraciok
mellett jelentkeztek, az adagolas abbahagyasat koveto 4 héten beliil jorészt reverzibilisek voltak, és a
vascularis endothelialis ndvekedési faktor receptor- (VEGFR) vagy EGFR-gatlasnak voltak
tulajdonithatok.

A mas vizsgalatokban észlelt hatasok k6zé tartozik kutyaknal a human ether-a-go-go related gén
(hERG) aram gatlasa és a QTc-tavolsag megnyulasa. Patkanyoknal és kutyaknal a szisztolés €s a
diasztolés vérnyomas emelkedését észlelték. Egereknél kimutattak, hogy a vandetanib késlelteti, de
nem akadalyozza meg a sebgyogyulast. Egy in vitro cytotoxicitasi vizsgalatban a vandetanib
fototoxicitasi potencialra utald bizonyitékot is mutatott. Egy sebgyogyulasi allat-modellben a
vandetanibot kap6 egereknél a kontrollokhoz képest csokkent a bor szakitoszilardsaga. Ez arra utal,
hogy a vandetanib lassitja, de nem gatolja meg a sebgyogyulast. A vandetanib abbahagyasa és a
rakovetkez6 elektiv miitét kozott a sebgyogyulasi zavar kockazatanak elkeriiléséhez sziikséges
megfelel6 idotartamot nem hataroztak meg. A klinikai vizsgalatokban a vandetanib szedése alatt kis
szamu betegnek volt miitéte, és sebgyogyuldsi szovodményekrdl nem szamoltak be.

Reprodukcids toxicitas

Egy him patkanyokkal végzett fertilitasi vizsgalatban, amiben vandetanibbal kezelt him patkanyokat
paroztattak nem kezelt ndstény patkanyokkal, nem figyeltek meg a parzasra és a szaporulatra
gyakorolt hatast. Ugyanakkor ugyanebben a vizsgalatban kis mértékben csokkent az é16 embridk, és
emelkedett a beagyazddas utani vetélések szama. Egy nostény fertilitasi vizsgalatban tendencia
mutatkozott az oestrus ciklus szabalytalanna valasara, a vemhesség incidenciajanak enyhe
csokkenésére, valamint az implantacids veszteség novekedésére. Egy patkanyokon végzett, ismételt
dozistoxicitasi vizsgalatban az 1 honapig vandetanibot kapo patkanyok ovariumaiban csokkent a
corpus luteumok szama.

Patkanyoknal az embryofoetalis toxicitas bizonyitéka volt a magzati veszteség, a kés6i magzati
fejlédeés, a sziv nagyereinek rendellenességei, és bizonyos koponyacsontok id6 eldtti elcsontosodasa.
Egy patkanyokkal végzett pre- és postnatalis fejlodést értékeld vizsgalatban a gestatio és/vagy a
szoptatas alatt anyai toxicitast kivaltdo dozisok mellett a vandetanib novelte a sziiletés elbtti
veszteséget, €s csokkentette a kdlykok postnatalis novekedését. A vandetanib kivalasztodik a
patkanyok tejébe, és szoptatd patkanyoknak torténd adagolast kovetden megtalalhatd a kolykok
plazméjéaban.

Karcinogenitas
A vandetanib nem mutatott karcinogén potencialt egy 6 honapos, rasH2 transzgén egerekkel végzett

karcinogenitasi vizsgalatban. Egy 2 éves, patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatot negativan
befolyasolt a nagy dozist kapd ndstények csoportjaban észlelt alacsony tulélés €s az allatok korlatozott
vandetanib-expozicidja. Karcinogén hatast azonban nem figyeltek meg a megmaradt allatokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat
Mikrokristalyos celluloz
Kroszpovidon (A-tipusu)

Povidon (K 29-32)
Magnézium-sztearat
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Filmbevonat

Hipromelloz

Makrogol (300)

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
4 ¢év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium féliaval lezart PVC/ PVDC/ Aluminium buborékcsomagolas, melyek mindegyike 30 db
filmtablettat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/749/001

EU/1/11/749/002

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. februar 17.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2022. november 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

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

frorszag

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel,
37100 Tours,

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelel6en kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkez6 esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelent6s valtozdsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockiazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
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A CAPRELSA bevezetése el6tt a forgalombahozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban
egyeztetnie kell az oktatasi program tartalmat és formajat, beleértve a kozosségi médiadkat, a
forgalmazas modjait és a program barmely egyéb aspektusat, az illetékes nemzeti hatdsaggal.

A forgalombahozatali engedély jogosultja biztositja, hogy minden tagallamban, ahol a CAPRELSA
forgalomban van, az Osszes egészségiigyi szakember €s beteg/a beteg gondozdja, aki varhatoéan felirja,
kiadja és alkalmazza a CAPRELSA-t, hozzaférhet/ megkap egy, az alabbiakat tartalmazé oktatasi
csomagot:

Egészségiigyi szakemberek
o Alkalmazasi eldiras
o A kovetkezoOket tartalmazo oktatasi anyag
o A CAPRELSA alkalmazasaval 6sszefliggd kockazatok
- QTc-tavolsag megnyulasa és torsades de pointes;
- Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES);
- Fog- és a csontfejlédési rendellenességek gyermekgyogyaszati betegeknél;
- Gyogyszerelési hibak gyermekeknél és serdiiloknél;
o Kezel6orvosoknak sz619, a gyermekgyogyaszati betegeknél alkalmazand6 adagolasra és
monitorozasra vonatkozo utmutato;
o Gyermekgyogyaszati betegeknek és gondozoiknak sz6l6 adagolasra és monitorozasra vonatkozo
utmutato;
o Betegtajékoztato;
e Betegeknek sz616 informacios kartya.

Betegek / gondozdik
o Gyermek- és serdiild kori betegeknek és gondozoiknak sz6l6 adagolasra és monitorozasra
vonatkoz6 tmutato;
e Betegtajékoztato;
e Betegeknek sz616 informacios kartya.

Az egészségiigyi szakembereknek szo6l6 oktatasi anyagnak a kovetkezo kulcsfontossagu elemeket
kell tartalmaznia:

QTc-megnyiilis és torsades de pointes

o A CAPRELSA megnyujtja a QTc-tavolsagot, torsades de pointest és hirtelen halalt okozhat.

o A CAPRELSA-kezelést nem szabad elkezdeni azoknal a betegeknél:

o akiknek a QTc-tavolsaga az EKG-n nagyobb, mint 480 ms;

o akik kongenitalis hosszi QTc-szindromaban szenvednek;

o akiknek a kértorténetében torsades de pointes szerepel, kivéve, ha minden, a torsades
de pointes nek tulajdonithaté kockazati tényez6t korrigaltak;

o EKG, szérum kalium-, kalcium-, magnézium- €s pajzsmirigyserkenté-hormon (TSH)-szintek
meghatarozasanak sziikségessége, az idépontok és helyzetek, amikor ezeket el kell végezni;

e Azoknak a betegeknek, akiknél az EKG-n a korrigalt QTc-tavolsag értéke legalabb egyszer eléri
az 500 ms-ot, a CAPRELSA szedését abba kell hagyniuk. Az adagolés csokkentett dozissal
ujra elkezdhetd, miutan az EKG-n a QTc-tavolsag bizonyitottan visszatért a kezelés elotti
értékre, és az esetleges elektrolit-egyensulyzavar helyreallitisa megtortént;

e Ha a QTc-tavolsag jelentdsen emelkedik, de 500 ms alatt van, kardiologus tanacsat kell kérni;

e Azoknak a gyogyszereknek a részletes adatai, amelyekkel a CAPRELSA egyiittes alkalmazasa
ellenjavallt vagy nem javasolt;

o A betegeknek sz616 informacids kartya szerepe €s hasznalata.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES), mas néven reverzibilis posterior

leukoencephalopathia szindroma (RPLS)

e PRES-re kell gondolni minden olyan betegnél, akinél gércsrohamok, fejfajas, lataszavarok,
zavartsag vagy a mentalis funkcidok megvaltozasa jelentkezik. Minden olyan betegnél, akinél
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gorcsrohamok, zavartsag vagy a mentalis funkciok megvaltozasa jelentkezik, agyi MRI-t kell

végezni.
o A beteg tajékoztatasanak sziikségessége a QTc-megnyulas és a PRES kockazatarol és arrol,
hogy milyen tiinetekkel és panaszokkal kell tisztaban lennitik, és milyen 1épéseket kell tenniiik;
o A betegeknek sz616 informacids kartya szerepe és hasznalata.

Fog- és csontfejlodési rendellenességek gyermekgyogyaszati betegeknél

o Gyermekek és serdiilok korében végzett klinikai vizsgalatokban azt talaltak, hogy a vandetanib
nem zavarja meg a linearis hosszfejlodést;

e Preklinikai vizsgélatokban a vandetanib a vérellatastol fiiggd, novekedésben 1&vo szdvetekre,
mint példaul a fogak és a novekedési lemezek, kifejtett karos hatast mutatott;

o A fog-és csontrendellenességek szoros ellendrzésének sziikségessége a gyermekgyogyaszati
populacioban;

Gyogyszerelési hibak a gyermekgvogyaszati populacioban

A kezeldorvosoknak sz0l6, a gyermekgyodgyaszati betegeknél alkalmazando6 adagolasra és

monitorozasra vonatkozé utmutaténak a kovetkezo kulcsfontossagl elemeket kell tartalmaznia:

e Hogyan szamoljak ki a CAPRELSA dozisat gyermekek ¢€s serdiilok részére;

o A beteg testfelszinének (BSA) megfeleld adagolasi sémakat, kozte a testfelszin szerinti kéthetes
adagolasi séma képi abrazolasat;

e Hogyan kell szedni/alkalmazni a CAPRELSA-t;

o Arrdl szol6 tmutatast, hogy hogyan kell hasznalni a gyermek- és serddl6 korti betegeknek és
gondozoiknak sz616, az adagolasra és monitorozasra vonatkozo utmutatot, valamint a napi
nyomonkovetd tablazatot.

A betegeknek és gondozéiknak sz6lé adagolasra és monitorozasra vonatkozé utmutatéonak a
kovetkezo kulcsfontossaga elemeket kell tartalmaznia:
e Milyen tipust gyogygszer a CAPRELSA, mit kezelnek vele, €s hogyan alkalmazzak;
e Hogyan szamoljak ki a CAPRELSA adagjat;
e Milyen mellékhatasok tarsulnak CAPRELSA alkalmazasahoz, és milyen ellenérzés sziikséges;
e Hogyan kell hasznalni a napi utankdvetd tablazatot (ideértve a kit61tott napi utankdvetd tablazat
mintapéldanyait is);
e A 6, 14 napra sz6l6 nyomonkdvet6t, és a napi nyomonkdvetd tablazatok iires példanyait.

A betegeknek sz016 informaciés kartyanak a kovetkezo kulcsfontossaghi elemeket kell tartalmaznia:

o A QTc-megnytlas és a torsades de pointes, valamint a posterior reverzibilis
encephalopathia szindroma (PRES) kockazatairdl szol6 informaciok;

e A biztonsagi kockazat jelei és tiinetei, valamint az, hogy mikor kell egészségiigyi
szakember segitségét kérni;

e Ne hagyja abba a CAPRELSA szedését, vagy ne modositsa az adagot anélkiil, hogy ezt a
gyogyszert felird orvossal megbeszElné.

e A CAPRELSA-t felir6 orvos elérhetdsége.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Caprelsa 100 mg filmtabletta
vandetanib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg vandetanib tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.,
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/749/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Caprelsa 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Caprelsa 100 mg tabletta
vandetanib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi B.V.

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

29



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Caprelsa 300 mg filmtabletta
vandetanib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg vandetanib tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.,
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/749/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Caprelsa 300 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Caprelsa 300 mg tabletta
vandetanib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi B.V.

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
Caprelsa 100 mg filmtabletta
Caprelsa 300 mg filmtabletta
vandetanib

Emellé a betegtajékoztatdo mellé egy betegeknek sz6l6 informacios kartyat is kap majd, ami olyan,
fontos biztonsagossagi informacidkat tartalmaz, amit tudnia kell, miel6tt Caprelsa-t adnak Onnek, és a
Caprelsa-kezelés ideje alatt is ismernie kell.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot és a betegeknek sz616 informacios kartyat, mert a benne szerepld
informacidkra a késébbiekben is sziiksége lehet.

o Fontos, hogy a kezelés ideje alatt tartsa maganal az informacids kartyat.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Caprelsa, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Caprelsa szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Caprelsa-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Caprelsa-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk W=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Caprelsa, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
A Caprelsa felnottek és 5 éves vagy idosebb gyermekek kezelésére alkalmas:

Egy bizonyos tipust, tgynevezett RET- (transzfekcio alatti atrendez6dés) mutaciot mutatd, medullaris
pajzsmirigyrak esetén, ami miitéttel nem tavolithato el, vagy a szervezet mas részeire terjedt.

A Caprelsa ugy hat, hogy lassitja a daganatokban (rak) 1évo 0j erek novekedését. Ez megsziinteti a
daganat tdpanyag- ¢s oxigénellatasat. A Caprelsa kdzvetleniil is hathat a rdkos sejtekre, és elpusztitja
azokat vagy lassitja a novekedéstiket.

2. Tudnivalék a Caprelsa szedése elott

Ne szedje a Caprelsa-t:

- ha allergias a vandetanibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;

- ha velesziiletett szivbetegsége van, amit ,.kongenitalis hossza QTc-szindromanak” neveznek. Ez
az elektrokardiogramon (EKG-n) észlelheto;

- ha szoptat;

- ha a kovetkez6 gyogyszerek valamelyikét szedi: arzén, ciszaprid (gyomorégés kezelésére
alkalmazzk), intravénas eritromicin vagy moxifloxacin (fertézések kezelésére alkalmazzak),
toremifen (emlérak kezelésére alkalmazzak), mizolasztin (allergia kezelésére alkalmazzak), az
la. és a II. osztalyba tartozo antiarritmias szerek (a szivritmus szabalyozasara alkalmazzak).

Ne szedje a Caprelsa-t, ha a fentieck barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos ezekben, akkor beszéljen
kezel6orvosaval.
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Figyelmeztetések és évintézkedések
A Caprelsa szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

Ha napfényérzékenysége van. Egyes betegek, akik Caprelsa-t szednek, érzékenyebbé valhatnak
a napsiitéssel szemben. Ez leégést okozhat. Amig a Caprelsa-t szedi, védje magat, ha a szabadba
megy, mindig hasznaljon fényvédo krémet, és hordjon ruhat, hogy védje magat a napsugaraktol.
Ha magas a vérnyomasa.

Ha aneurizmaja (az érfal kiboltosulasa és gyengiilése) vagy érfalrepedése van vagy volt.

Ha sebészeti beavatkozasra van sziiksége. Ha nagy sebészeti miitétre keriil sor Onnél,
kezel6orvosa megfontolhatja a Caprelsa-kezelés leallitasat, mivel a Caprelsa hatassal lehet a
sebgydgyulasra. A seb megfelelé gydgyulasa utan a Caprelsa-kezelés tjraindithato.

Ha a pajzsmirigyrak csontszovodményeinek megelézésére vagy a csontritkulas (oszteoporozis)
kezelésére szolgalo gyogyszert kap.

Ha veseproblémai vannak.

Boért érint6 sulyos mellékhatasokat, koztiik Stevens—Johnson-szindromat (SJS) / toxikus epidermalis
nekrolizist (TEN) jelentettek a vandetanib-kezeléssel Osszefiiggésben. Ne szedje tovabb a Caprelsa-t
¢és azonnal forduljon orvoshoz, ha ezen stlyos boérreakciok 4. pontban részletezett, barmely tiinetét
tapasztalja.

A Caprelsa-kezelés megkezdése elott meg kell hatdrozni a daganat RET-statusztat.

A vérképe és a szive ellendrzése

Kezelborvosa vagy a névér vizsgalatokat fog végezni, hogy ellendrizze a vére kalium-, kalcium-,
magnézium- és pajzsmirigyserkent6-hormon (TSH) szintjét, valamint az elektrokardiogramnak (EKG)
nevezett vizsgalattal a szive elektromos tevékenységét. Ezeken a vizsgalatokon at kell esnie:

a Caprelsa-kezelés elkezdése elbtt;

a Caprelsa-kezelés alatt rendszeresen;
1,
12 héttel a Caprelsa-kezelés elkezdése utan;

ezutan minden 3. honapban;

ha a kezelSorvosa vagy a gyogyszerész valtoztat az On Caprelsa-adagjan;
ha olyan gydgyszereket kezd szedni, amelyek a szivére hatnak;

ha a kezelGorvosa vagy a gydgyszerész arra utasitja.

3 és 6 héttel a Caprelsa-kezelés elkezdése utan;

Gyermekek
A Caprelsa 5 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Caprelsa

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil vasarolhato és a
gyogyndvény-készitményeket is. Erre azért van sziikség, mert a Caprelsa befolyasolhatja bizonyos
gyogyszerek hatasat, és egyes gyogyszereknek hatasa lehet a Caprelsa-ra.

Mondja el kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromicin, rifampicin és moxifloxacin (fertézések
kezelésére alkalmazott gyogyszerek);

karbamazepin ¢és fenobarbitél (epilepszias gorcsrohamok kezelésére alkalmazzak);
ondanzetron (hanyinger és hanyas kezelésére alkalmazzak);

ciszaprid (gyomorégés kezelésére alkalmazzak), pimozid (szabalyozhatatlan, ismétlddo
testmozgasok és szobeli indulatkitorések kezelésére alkalmazzak), halofantrin és lumefantrin
(malaria kezelésére alkalmazzak);

metadon (fliggdség kezelésére alkalmazzak), haloperidol, klérpromazin, szulpirid, amiszulprid
¢és zuklopentixol (mentalis betegségek kezelésére alkalmazzak);

pentamidin (fertdzések kezelésére alkalmazzak);

K-vitamin antagonistak és dabigatran, ezeket gyakran ,,vérhigitoknak” is nevezik;
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o ciklosporin és takrolimusz (az atiiltetett szervek kilokodésének kezelésére alkalmazzak),
digoxin (szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak) és metformin (a vércukorszint beallitasara
alkalmazzak);

e protonpumpa-gatlok (gyomorégés kezelésére alkalmazzak).

Ezt az informaciot meg fogja talalni abban a betegeknek sz616 informacios kartyaban is, amit
kezeldorvosa ad Onnek. Fontos, hogy tartsa maganal az informéacios kartyat, és mutassa meg
partnerének vagy gondozoinak.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeléorvosaval. Erre azért van sziikség, mert a Caprelsa

kérosithatja a meg nem sziiletett gyermeket. Ezidé alatt kezeldorvosa meg fogja beszéIni Onnel a

Caprelsa szedésének eldnyeit és kockazatait.

o Ha teherbe eshet, akkor a Caprelsa szedése alatt és a Caprelsa utols6 adagja utan legalabb négy
hénapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Ha On nemzdképes férfi, akkor a Caprelsa
szedése alatt és a Caprelsa utolso adagja utan legalabb négy honapig hatékony fogamzasgatlast
kell alkalmaznia.

A gyermeke biztonsaga érdekében a vandetanib-kezelés alatt tilos szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Legyen 6vatos, miel6tt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket kezelne. Ne felejtse, hogy a Caprelsatol
faradt, gyenge lehet, vagy az homalyos latast okozhat.

3. Hogyan Kell szedni a Caprelsa-t?

Alkalmazasa felnotteknél

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogy hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

o A készitmény ajanlott adagja 300 mg naponta.
o A Caprelsa-t minden nap megkozelitéleg ugyanabban az idépontban vegye be.
o A Caprelsa bevehet6 étellel, vagy anélkiil is.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A kezeldorvos megmondja majd Onnek, hany Caprelsa tablettat adjon gyermekének. A beadandé
tabletta mennyisége gyermeke testsulyatol és magassagatol fiigg majd. Gyermekeknél a teljes napi
adag nem lépheti 4t a 300 mg-ot. Gyermeke a kezelést megkaphatja naponta egyszeri adaggal, vagy
masnaponta torténd adagolasban vagy akar egy ismétlodo 7 napos kezelésként, az adagolasi
ttmutatoban javasoltak szerint, amit kezeldorvosa odaadott Onnek. Fontos, hogy megdrizze ezt az
utmutato6t, és gondozojanak is megmutassa.

Ha nehezen tudja lenyelni a tablettat
Ha nehezen tudja lenyelni a tablettat, az alabbiak szerint 6sszekeverheti vizzel:

. Fogjon egy fél pohar szénsavmentes vizet. Semmilyen mas folyadékot ne haszndljon, csak vizet.
. Tegye a tablettat a vizbe.

. Addig kevergesse a tablettat, amig szét nem oszlik a vizben. Ez akar 10 percig is tarthat.

. Ezutan azonnal igya meg.

Annak érdekében, hogy ne maradjon benne gyogyszer, toltse Gjra félig a poharat vizzel, és igya meg.
Ha mellékhatasok jelentkeznek

Ha mellékhatasok jelentkeznek Onnél, mindig beszéljen kezel6orvosaval. Lehet, hogy kezeldorvosa
azt mondja Onnek, hogy alacsonyabb vagy emelt adagban szedje a Caprelsa-t (péld4ul két 100 mg-os
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tablettat vagy egy 100 mg-os tablettat). Lehet, hogy kezeldorvosa mas gyogyszereket is felir, hogy
csokkentse Onnél a mellékhatasokat. A Caprelsa mellé¢khatasai a 4. pontban vannak felsorolva.

Ha az eléirtnal tobb Caprelsa-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Caprelsa-t vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy menjen korhazba.

Ha elfelejtette bevenni a Caprelsa-t

Az, hogy mit kell tennie, ha elfelejt bevenni egy tablettat, attol fiigg, hogy mennyi id6 van még a

kovetkezo adagig.

. Ha 12 6ra vagy tobb van még a kovetkezo adagig: Vegye be a kihagyott tablettat, amint
eszébe jut. Majd a kovetkez6 adagot a szokott idében vegye be.

o Ha kevesebb mint 12 éra van még a kovetkezé adagig: Hagyja ki az elfelejtett adagot. Majd
a kovetkezo adagot a szokott idében vegye be.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot egy id6ben) a kihagyott tabletta potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ha mellékhatasok jelentkeznek Onnél, lehet, hogy kezel6orvosa azt mondja
Onnek, hogy alacsonyabb adagban szedje a Caprelsa-t. Lehet, hogy kezel6orvosa més gyodgyszereket is
felir, hogy csokkentse Onnél a mellékhatasokat.

Azonnal sz6ljon kezel6orvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli — siirgds orvosi

segitségre lehet sziiksége:

o Ajulas, szédiilés vagy szivritmus-véltozasok. Ezek a sziv elektromos tevékenységében
bekdvetkezd valtozas tiinetei lehetnek. Ezek a Caprelsa-t medullaris pajzsmirigyrak miatt szedd
betegek 8%-4anal észlelhetdk. Lehet, hogy kezeldorvosa azt javasolja Onnek, hogy alacsonyabb
adagban szedje a Caprelsa-t vagy hagyja abba a Caprelsa szedését. A Caprelsa nem gyakran a
szivritmus életveszélyes megvaltozasaval jart.

. Ne szedje tovabb a Caprelsa-t és azonnal forduljon orvoshoz, ha a kdvetkez6 tiinetek
barmelyikét tapasztalja: voroses, a bérbol nem kiemelkedd, céltablaszer(i vagy kor alakd foltok
a torzson, kozepiikon gyakran holyagokkal; hamlo bor; a szajat, a torkot, az orrot, a nemi
szerveket vagy a szemet érint6 fekélyek. Ezeket a sulyos bérreakcidkat megeldzheti 1az vagy
influenzaszer tiinetek (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis).

. Sulyos hasmenés.

. Er6s 1égszomj, vagy a légszom;j hirtelen stilyosbodésa, esetleg kohogéssel vagy magas
testhdmérséklettel (1az). Ez azt jelentheti, hogy gyulladas van a tiidejében, amit a , kotdszovetet
érintd tiidébetegségnek” neveznek. Ez nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget
érint), de életveszélyes lehet.

. Gorcsroham, fejfajas, zavartsag vagy koncentraldsi zavar. Ezek az ugynevezett RPLS
(reverzibilis poszterior leukoenkefalopatia szindroma) tiinetei lehetnek. Ezek a Caprelsa
szedésének abbahagyasakor rendszerint elmtilnak. Az RPLS nem gyakori (100 betegbdl
kevesebb mint 1-et érint).

Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli.

A tovabbi mellékhatasok kozé tartozik
Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):

. Hasmenés. Kezel6orvosa gydgyszert irhat fel ennek kezelésére. Ha sulyossa valik, azonnal
szo6ljon kezel6orvosanak.

o Hasi fajdalom.

o Borkitités vagy faggytimirigy-gyulladas.

o Depresszio.
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Féradtsag.

Hanyinger.

Gyomorpanaszok (diszpepszia).

Korombetegség.

Hényas.

Etvagytalansag (anorexia).

Gyengeség.

Magas vérnyomas. Kezeldorvosa gyogyszert irhat fel ennek kezelésére.

Fejfajas.

Faradtsag.

Alvaszavar (almatlansag).

Az orrjaratok gyulladasa.

A tlid6 nagyobb horgdinek gyulladasa.

Felso 1éguti fertdzések.

Hugyuti fertdzések.

A bor zsibbadasa vagy bizsergése.

Szokatlan érzések a béron.

Szédiilés.

Fajdalom.

Folyadékfelesleg kovetkeztében kialakuld duzzanat (6déma).

Hugyuti kdvek vagy kalcium-lerakddasok (vesekovesség).

Homalyos latas, beleértve a szemben kialakul6 enyhe elvaltozasokat, amelyek homalyos
latashoz vezethetnek (szaruhartyahomaly).

. A bor napfénnyel szembeni érzékenysége. Amig a Caprelsa-t szedi, védje magat, ha a szabadba
megy, mindig hasznaljon naptejet, és hordjon ruhat, hogy 6vja magat a napsugaraktol.

Gyakori mellékhatas (10 betegbdl kevesebb mint 1-et érinthet):
Kiszaradas.

Nagyon magas vérnyomas.

Fogyas.

Széliités vagy mas, olyan betegség, amelyben lehet, hogy az agy nem kap elég vért.
A borkiiités egy olyan fajtaja, ami a kezeket €s a labakat érinti (kéz-1ab szindréma).
Szajiiregi sebek (szajnyalkahartya-gyulladas).
Szajszarazsag.

Tiid6gyulladas.

Fert6zés szovodményeként a vérbe keriil6 méreganyagok.
Influenza.

Hugyholyag-gyulladas.

Orrmellékiireg-gyulladas.

Gégegyulladas.

Tiiszogyulladas, elsdsorban szortiiszogyulladas.

Kelés.

Gombias fertdzés.

Vesefertdzés.

A test folyadékvesztése (kiszaradas).

Szorongas.

Remegés.

Almossag.

Ajulas.

Bizonytalansag-érzés

A szemnyomas megemelkedése (z61dhalyog).

Kohogés utani vérkopés.

A tiidoszovet gyulladasa.

Nyelési nehézség.
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Székrekedés.

A gyomornyalkahartya gyulladasa (gasztritisz).
Emésztérendszeri vérzés.

Epekdbetegség.

Fajdalmas vizelés.

Veseelégtelenség.

Gyakori vizeletiirités.

Siirget6 vizelési inger.

Laz.

Orrvérzeés.

Szaraz szem.

A szemek irritacioja (kot6hartyagyulladas).
Latasromlas.

Lathato fényudvar a fényforrasok kortil.
Fényfelvillanasok latasa.

A szem szaruhartyajanak megbetegedése (keratopatia).
A hasmenés egy fajtaja (vastagbélgyulladas).
Hajhullas vagy a testszorzet kihullasa (alopécia).
Az ételek izének megvaltozasa (izérzés-zavar).

Nem gyakori mellékhatas (100 betegbdl kevesebb mint 1-et érinthet):

Szivelégtelenség.

Vakbélgyulladas.

Bakterialis fert6zés.

Divertikulum-gyulladas (kis zsédkszerti kioblosddések, amelyek az emésztérendszerben
alakulnak ki).

Bakterialis borfertozés.

Hasfali talyog.

Alultaplaltsag.

Akaratlan izomosszehtzodas (goércsrohamok).

Gyorsan valtakoz6 izomdsszehuzodas és elernyedés (klonusz).
Agyddéma.

A szemlencse elhomalyosodasa.

Pulzusszam- és szivritmuszavarok.

A sziv miikddésének csdkkenése.

Légzésfunkcio-csokkenés.

Tiidégyulladas, amely idegen anyag belélegzésekor alakul ki.
Bélelzarodas.

A bélfal kilyukadasa.

A székletiirités szabalyozasanak zavara.

Szokatlan szini vizelet.

A vizelettermelddés hianya.

Sebgyogyulasi zavar.

Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz).

A bor felholyagosodasa (dermatitisz bulloza).

Nem ismert gyakorisagi mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithat6 meg):

Az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurizma és artéria-disszekcio).
A csontszovet elhalasa a csokkent vérellatas miatt (oszteonekrozis, az allkapocs
oszteonekrozisa).

Voroses, nem kiemelkedd, céltablaszerti vagy kor alaku foltok a tdrzson, kozepiikon gyakran
holyagokkal; hamlo bor; a szajat, a torkot, az orrot, a nemi szerveket vagy a szemet érinto
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fekélyek. Mindezeket megeldzheti 14z vagy influenzaszert tiinetek. Ezek a sulyos borkititések
¢életveszélyesek is lehetnek (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis).

o A boron voros pottyoket vagy foltokat okozo borreakceio, amely céltablara vagy kokardara
emlékeztet, sotétvoros kozépso résszel, melyet halvanyvords gytirii vesz koriil (eritéma
multiforme).

Az alabbi mellékhatasokat a kezel6orvosa altal végzett vizsgalatok mutathatjak ki:

. Fehérje vagy vér a vizeletében (vizeletvizsgalat mutatja ki).

. Szivritmus-valtozasok (EKG mutatja ki). Lehet, hogy kezeldorvosa azt mondja Onnek, hogy
hagyja abba a Caprelsa szedését vagy alacsonyabb adagban szedje a Caprelsa-t.

o Maj- vagy hasnyalmirigy-eltérések (vérvizsgalatok mutatjak ki). Ezek rendszerint nem okoznak
tiineteket, de lehet, hogy kezelGorvosa ellendrizni akarja ezeket.

o Csokkent kalciumszint a vérében. Lehet, hogy kezeldorvosanak pajzsmirigyhormon-kezelést

kell felirnia Onnek, vagy meg kell valtoztatnia a kezelését.
A kaliumszint csokkenése a vérben.

A kalciumszint emelkedése a vérben.
Vércukorszint-emelkedés.

A natriumszint csokkenése a vérben.

A pajzsmirigy mikoddésének csdkkenése.

Emelkedett vorosvértestszam a vérben.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, azonnal értesitse kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Caprelsa-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason €s a dobozon feltiintetett lejarati idd (Felhasznalhatd:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Caprelsa

o A készitmény hatéanyaga a vandetanib. 100 mg vagy 300 mg vandetanib tablettanként.

o Egyéb 0sszetevok a kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat, mikrokristalyos celluldz, kroszpovidon
(A tipust), povidon (K29-32), magnézium-sztearat, hipromell6z, makrogol és titan-dioxid
(E171).
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Milyen a Caprelsa készitmény kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas
A Caprelsa 100 mg fehér, kerek filmtabletta, egyik oldalan ,,Z100” nyomattal.
A Caprelsa 300 mg fehér, ovalis filmtabletta, egyik oldalan ,,Z300” nyomattal.

A Caprelsa 30 db tablettat tartalmazé buborékcsomagolasban kaphato.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

Gyarté

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

Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Elrada
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
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Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.



Tél: 0 800 222 555

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

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

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: 523691 40

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: + 358 201 200 300

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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