VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Caprelsa 100 mg filmuhadadar t6flur
Caprelsa 300 mg filmuhadadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Caprelsa 100 mg toflur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg af vandetanibi.

Caprelsa 300 mg t6flur
Hver filmuhuouo tafla inniheldur 300 mg af vandetanibi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Caprelsa 100 mg t6flur
Caprelsa 100 mg tafla er kringlott, tvikapt, hvit filmuhtdud tafla med ,,Z100° aletrad & adra
hlidina.

Caprelsa 300 mg t6flur
Caprelsa 300 mg tafla er sporoskjulaga, tvikapt, hvit filmuhudud tafla med ,,2300% aletrad a
aora hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Caprelsa er ®tlad til medferdar vid agengu kjarnakrabbameini i skjaldkirtli (medullary thyroid
cancer (MTC)) med einkennum og RET stokkbreytingu (endurr6dun vid genaflutning
(rearranged during transfection mutation)), hja sjuklingum med 6skurdtakt krabbamein, sem
er stadbundid langt gengid eda med meinvorpum.

Caprelsa er &tlad fullordnum, unglingum og bérnum 5 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin af og vera undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medhdndlun
kjarnakrabbameins i skjaldkirtli og notkun krabbameinslyfja og hefur reynslu af urlestri
hjartalinurita (ECG).

Endurrédun vid genaflutning (rearranged during transfection, RET)

bar sem virkni Caprelsa er samkvaemt fyrirliggjandi gégnum ekki talin fullneegjandi hja
sjuklingum sem ekki eru med neinar pekktar RET stokkbreytingar 4 ad ganga ur skugga um
hvort RET stokkbreytingar eru til stadar med gildudu profi 40ur en medferd med Caprelsa
hefst. begar stada RET stokkbreytinga er akvordud 4, ef haegt er, a0 taka vefjasyni vio upphaf
medferdar, frekar en vid greiningu.



Skammtar hja fullordnum sjuklingum med MTC
Réolagdur skammtur er 300 mg einu sinni & s6larhring, tekinn med eda an faedu 4 um pad bil

sama tima dags a4 hverjum degi.

Ef skammtur gleymist a sjuklingurinn a0 taka hann um leid og hann man eftir pvi. Ef minna
en 12 klukkustundir eru i neesta skammt & sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn sem
gleymdist. Sjuklingar eiga ekki ad taka tvofaldan skammt (tvo skammta 4 sama tima) til ad
bata upp skammt sem hefur gleymdist a0 taka.

Adlégun skammta hja fulloronum sjuklingum med MTC

Mela skal vandlega QTc bil adur en medferd hefst. Ef fram koma eiturverkanir sem eru

3. stigs eda alvarlegri, samkvemt hefobundnum vidmidum vardandi aukaverkanir (commmon
terminologi ctrieria for adverse events (CTCAE)) eda ef lenging 4 QTc bili sést a hjartalinuriti
(ECQG) skal stodva medferd med vandetanibi ad minnsta kosti timabundid, og hefja skal aftur
medferd med minni skdmmtum pegar eiturverkanir hafa gengid til baka eda alvarleikastig
peirra hefur leekkad nidur i CTCAE 1. stig (sja kafla 4.4). Minnka mé 300 mg dagskammt {
200 mg (tvaer 100 mg toflur), og svo i 100 mg ef naudsyn krefur. Hafa verdur videigandi
eftirlit med sjuklingnum. Vegna pess ad helmingunartiminn er 19 dagar er hugsanlegt ad
aukaverkanir gangi ekki skjott yfir, p.m.t. lenging & QTc bili (sja kafla 4.4.).

Skammtar hja brnum med MTC
Skammtar hja bornum eiga ad byggjast 4 likamsyfirbordi { mg/m?. Born sem fa medferd med

Caprelsa og umdénnunaradilar peirra eiga ad fa skammtaleidbeiningarnar og upplysa a um rétta
skammta sem & ad taka i upphafi og vi0 hverja skammtaadlogun. Radlagdir skammtar og
breytingar 4 skdmmtum koma fram 1 téflu 1.

Tafla 1: Skammtatafla fyrir born medo MTC

Likamsyfirbord (m?) | Upphafsskammtur (mg)* | Skammtaaukning (mg)® Skammtaminnkun (mg) ¢
begar skammtur polist vel eftir
upphafsskammt i 8 vikur

0,7 - <0,9 100 annan hvern dag 100 einu sinni & dag -
0,9-<1,2 100 daglega 7 daga aatlun: 100 annan hvern dag
100-200-100-200-100-200-100
1,2-<1,6 7 daga aetlun: 200 daglega 100 daglega
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 daglega 300 daglega 7 daga azetlun:
100-200-100-200-100-
200-100

2 Upphafsskammtur er skammturinn sem 4 ad hefja medferdina med

b Skammtar vandetanibs sterri en 150 mg/ m? hafa ekki verid notadir { kliniskum rannséknum hja bérnum

¢ Sjuklingar med aukaverkun sem krefst skammtaminnkunar eiga ad hetta toku vandetanibs i a.m.k. viku. Hefja ma
toku lyfsins aftur med minni skammti pegar sjiklingurinn hefur nad sér ad fullu af aukaverkununum

Skammataadlogum hja bornum med MTC

e Ef 3. stigs eiturverkun eda alvarlegri samkvemt CTCAE kemur fram eda lenging 4 QTc
bili sést & hjartalinuriti 4 a0 stoova notkun vandetanibs a.m.k. timabundid og hefja sidan
aftur med minni skammti pegar eiturverkunin hefur lagast eda gengio til baka ad
CTCAE stigi 1.

o Sjuklingar sem f4 upphafsskammtinn (*1 toflu 1) eiga ad hefja medferd 4 ny med minni
skammti (° i t6flu 1).

e Sjuklingar sem eru pegar 4 staerri skammti (°1 toflu 1) eiga ad hefja medferd 4 ny med
upphafsskammti (*1 toflu 1). Ef 6nnur aukaverkun samkvaemt CTCAE 3. stigs eda
alvarlegri eituverkun eda lenging 4 QTec bili sést 4 hjartalinuriti &4 ad hatta notkun




Caprelsa a.m k. timabundid og hefja sidan aftur med minni skammti (° i t6flu 1) pegar
eiturverkunin hefur lagast eda gengid til baka ad CTCAE stigi 1.

o Ef frekari aukakverkun CTCAE 3. stigs kemur fram eda alvarlegri eiturverkun eda
lenging a QTc bili & ad heetta gjof vandetanibs fyrir fullt og allt.

Fylgjast 4 med sjuklingum eins og vid 4. Par sem helmingunartimi er 19 dagar er ekki vist ad
aukaverkanir gangi fljott til baka p.m.t. lenging 4 QTc bili (sja kafla 4.4).

Medferdarlengd

Vandetanib ma gefa par til sjukdomur fer versnandi eda par til avinningur aframhaldandi
medferdar vegur ekki lengur pyngra en ahatta, par med er alvarleiki aukaverkana hafour i
huga (sja kafla 4.8) i tengslum vid umfang klinisks jafnvaegis me0 tilliti til stoou aexlis.

Sérstakir sjuklingahopar

Born

Caprelsa 4 ekki ad gefa bornum yngri en 5 ara. Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun
Caprelsa hja bornum yngri en 5 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Engin reynsla er fyrir hendi hja bérnum med arfgengan MTC yngri en 9 ara (sja kafla 5.1).
Skammtar handa sjuklingum 5-18 ara eiga a0 vera i samraemi vid upplysingar i t6flu 1.
Skammtar vandetanibs steerri en 150 mg/m? hafa ekki verid notadir i kliniskum rannséknum
hja bérnum.

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt hja 6ldrudum. Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja
fyrir um vandetanib hja sjuklingum eldri en 75 ara med kjarnakrabbamein i skjaldkirtli.

Skert nyrnastarfsemi hjad fulloronum sjuklingum med MTC

Rannsokn a lyfjahvorfum hja sjalfbodalidum med veegt, midlungs og verulega skerta
nyrnastarfsemi synir ad utsetning fyrir vandetanibi eftir stakan skammt eykst allt ad 1,5, 1,6
og 2-falt, talid 1 somu 160, hja sjiklingum med vaegt, midlungs (kreatininuthreinsun > 30 til
< 50 ml/min.) og verulega (athreinsun undir 30 1/min.) skerta nyrnastarfsemi vid upphaf
rannsoknar (sja kafla 5.2). Kliniskar upplysingar benda til pess ad ekki purfi ad breyta
upphafsskammti hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um 300 mg skammta hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfsemi: vegna
lengingar 4 QT bili sem aukaverkun purfti ad minnka skammtinn i 200 mg hja 5 af

6 sjuklingum. Minnka skal upphafsskammt nidur i 200 mg hja sjiklingum med midlungs
skerta nyrnastarfsemi; p6 hefur ekki verid synt fram a 6ryggi og verkun 200 skammts (sja
kafla 4.4). Ekki er melt med notkun vandetanibs hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi, par sem takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga med
verulega skerta nyrnastarfsemi og 6ryggi og verkun hefur ekki verio stadfest.

Skert nyrnastarfsemi hja bornum with MTC
Engin reynsla er af notkun vandetanibs hja bornum med skerta nyrnastarfsemi. Med
fyrirliggjandi upplysingar hja fullordnum sjuklingum meo vagt skerta nyrnastarfsemi i huga:
e Ekki er malt med ad breyta upphafsskammti hja bornum med vagt skerta
nyrnastarfsemi
e Minnkada skammta eins og peir eru tilgreindir i toflu 1 skal nota hja bérnum med
medalskerta nyrnastarfsemi. Einstaklingsbundin medferd er naudsynleg einkum hja
bérnum med litid likamsyfirbord.
e Notkun vandetanibs er ekki radlogt hja bornum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med notkun vandetanibs hja fullordnum og bornum med skerta lifrarstarfsemi
(bilirabin i sermi haerra en 1,5 f6ld efri mork viomidunarbils (ULRR (upper limit of reference
range)) petta viomio a ekki vio um sjuklinga med Gilberts sjukdom og pegar alanin

4



aminodtransferasi (ALAT), aspartat aminotransferasi (ASAT) eda alkaliskur fosfatasi (ALP) er
meira en 2,5-f6ld ULRR eda meira en 5,0-fold ULRR ef leeknir telur pad tengjast meinvérpum 1
lifur), par sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga me0 skerta lifrarstarfsemi, og
oryggi og verkun hefur ekki verid stadfest (sja kafla 4.4).

Upplysingar um lyfjahvorf hja sjalfbodalidum gefa til kynna ad ekki sé porf 4 ad breyta
upphafsskammti hja sjuklingum med vagt, midlungs eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Lyfjagjof

Caprelsa er atlad til inntoku. Fyrir sjuklinga sem eiga erfitt med ad kyngja ma leysa
vandetanib toflurnar upp 1 halfu glasi af 6kolsyrdu drykkjarvatni. Ekki skal nota adra vokva.
Taflan er sett i vatnid an pess ad mylja hana, hreert i par til htiin er uppleyst (um 10 min.) og
pvi nast er dreifunni kyngt. Ollum leifum i glasinu 4 ad blanda med halfu glasi af vatni og
kyngja. Einnig er heegt ad gefa vokvann gegnum sléngur um nef eda vélinda.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Meofztt heilkenni lengds QTc bils.

Sjuklingar med QTc bil lengra en 480 msek.

Samhlida notkun vandetanibs med eftirfarandi lyfjum sem vitad er ad geta einnig lengt
QTec bilid og/eda orsakad torsade de pointes: Arsenik, cisaprid, erythromycin gefio i
blaad (i.v.), toremifen, mizolastin, moxifloxacin, lyf vid hjartslattartruflunum af
flokkum IA og III (sja kafla 4.5).

o Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Med hlidsjon af tengdri ahaettu er mikilvaegt ad takmarka medferd med vandetanibi vid
sjuklinga sem raunverulega purfa 4 medferd ad halda, p.e. par sem sjukdémur er badi med
einkennum og agengur. Ekki er noég ad sjukdoémurinn s¢ annadhvort med einkennum eda
agengur til a0 hefja medferd med vandetanibi. Haegt er ad nota hrodun breytinga 4 magni
lifvisa (biomarker), eins og t.d. calcitonins (CTN) og/eda moétefnavaka krabbameins 4
fosturstigi (carcinoembryonic antigen [CEA]), sem og hrada breytinga a exlisrammali medan
a bid undir eftirliti (watchful waiting) stendur, ekki einungis til ad bera kennsla a sjuklinga
sem purfa medferd heldur einnig hvener best er ad hefja medferd med vandetanibi.

QTc lenging og torsade de pointes

Vandetanib i skammtinum 300 mg er tengt vid téluverda og péttnihada lengingu 4 QTc
(medaltal 28 msek., midgildi 35 msek.). Fyrstu QT lengingar komu yfirleitt fram a fyrstu

3 manudum medferdar, en héldu afram ad koma fyrst fram eftir pad. Helmingunartimi
vandetanibs (19 sélarhringar) veldur pvi ad pessi lenging & QTc¢ bili er sérstaklega torradin (sja
kafla 4.8). Vi0 300 mg skammt a dag hja sjuklingum med kjarnakrabbamein i skjaldkirtli var
lenging & QTc bili 4 hjartalinuriti umfram 500 msek. 1 III. stigs rannsokn hja 11% sjiklinga.
Lenging QTc 4 hjartalinuriti virdist vera skammtahad. I sjaldgaefum tilfellum hefur verid
greint fra torsade de pointes og sleglahradtakti hja sjiklingum sem fengid hafa 300 mg af
vandetanibi a solarhring. Hugsanlega er aukin haetta a torsade de pointes hja sjuklingum med
truflanir 4 blodsaltabuskap (sja kafla 4.8).

Ekki ma hefja vandetanib medferd hja sjuklingum par sem QTc bil & hjartalinuriti er lengra en
480 msek. Vandetanib a ekki ad gefa sjuklingum sem hafa fyrri sdgu um forsade de pointes.
Vandetanib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med hjartslattartruflanir i slegli eda
nylegt drep i hjartavodva.




Taka parf hjartalinurit og gera melingar 4 kalium, kalsium, magnesium og skjaldvakahormoni
(TSH) 1 upphafi medferdar, 1, 3, 6 og 12 vikum eftir ad medferd hefst og 4 3 manada fresti i
a.m.k. eitt ar eftir pad. bessi aaetlun a vio timabilid eftir skammtaminnkun vegna QTc
lengingar og eftir skammtahlé sem varir lengur en tvaer vikur. Einnig skal taka hjartalinurit og
blodprufur eftir pvi sem porf er & & pessu timabili og lengur. Halda skal afram tidum tokum
hjartalinurits til pess a0 fylgjast med QTc¢ bili.

Kalium, magnesium og kalsium i sermi 4 ad vidhalda innan edlilegra marka til ad draga tr
haettu a QTc lengingu i hjartalinuriti. Fylgjast skal enn frekar med QTc, bl60s6ltum og
nyrnastarfsemi sérstaklega ef nidurgangur kemur fram, versnandi nidurgangur/ofpornun,
truflanir 4 blodsaltabuskap og/eda skert nyrnastarfsemi. Ef QTc bilid lengist marktaekt en er
minna en 500 msek., @tti ad leita rada hja hjartaleekni.

Samhlida gjof vandetanibs med lyfjum sem vitad er ad geta lengt QTc bil & hjartalinuriti er
frabending eda ekki radlogo (sja kafla 4.3 og 4.5).

Samhlida notkun vandetanibs og ondansetrons er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Sjuklingar eiga a0 hetta notkun vandetanibs ef gildi QTc bils 4 hjartalinuriti er i eitt
skipti > 500 msek. Skammtagjof meo vandetanibi getur hafist 4 ny meo lzegri skammti
eftir a0 stadfest hefur verio ad QTc bil 4 hjartalinuriti er aftur ordio eins og pad var fyrir
medfero og biio er ad leidrétta truflanir a blodsaltabuskap.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (Posterior reversible encephalopathy syndrome [PRES]
(afturkraeft baklaegt innlyksuheilabolguheilkenni (reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome [RPLS]))

PRES, heilkenni bjugmyndunar undir heilaberki vegna aukins gegndraepis a&0da, sem greinist
med segulomun af heila, hefur 6rfaum sinnum greinst i sjiklingum sem fa vandetanib asamt
krabbameinslyfjamedferd. Einnig hefur verid greint fra PRES hja sjuklingum sem fa
vandetanib eingdngu. Petta heilkenni skal haft i huga hja sérhverjum sjuklingi med flog,
hofudverk, sjontruflanir, rugl eda breytt andlegt astand. Framkvama skal segulomun af heila
hja sérhverjum sjuklingi sem fer flog, rugl eda breytt andlegt astand.

Alvarlegar aukaverkanir i hid og énnur hudvidbrogd

Greint hefur verio fra alvarlegum aukaverkunum i hid m.a. hudpekjudrepslosi og Stevens-
Johnson heilkenni sem getur verird lifshaettulegt eda banveant i tengslum vid medferd med
vandetanibi. Pegar lyfinu er avisad a ad upplysa sjuklinga um teikn og einkenni og fylgjast a
naid med peim med tilliti til vidbragda i hud. Ef grunur er um hadpekjudrepslos eda Stevens-
Johnson heilkenni 4 ad gera hlé 4 medferd med vandetanibi og visa 4 sjuklingi til hudleknis
fyrir mat og medferd. Vid stadfestingu a4 Stevens-Johnson heilkenni eda htidpekjudrepslosi a
a0 haetta medferd med vandetanibi fyrir fullt og allt og ihuga adra medferd (ef vid a).

Ljosnamisvidbrogd hafa sést hja sjuklingum sem hafa fengid vandetanib. Geeta skal vartidar
vid geislum so6lar med pvi ad kledast hlifdarfatnadi og/eda nota sélarvorn vegna hugsanlegrar
haettu a ljoseiturhrifum tengdum medferd med vandetanibi.

Hafa ma stjorn 4 veegum eda medalmiklum hadvidbrogdum med einkennamedferd eda med
pvi ad minnka skammt eda gera hlé & medferd.

Nidurgangur
Nidurgangur er sjukdomstengt einkenni sem og pekkt aukaverkun vandetanibs. Malt er med

hefobundnum lyfjum vid nidurgangi vid medferd a nidurgangi. Fylgjast 4 oftar med QTc og
sOltum 1 sermi. Ef alvarlegur nidurgangur (CTCAE 3.-4. stigs) & sér stad a ad hetta notkun




vandetanibs par til nidurgangurinn batnar. bPegar sjuklingur er &4 batavegi ma hefja medferd
med minnkudum skammti af vandetanibi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Blaedingar
Geeta skal varudar pegar vandetanib er gefid sjuklingum med meinvorp i heila, par sem greint

hefur verid fra bleedingu innan héfudkupu.

Hjartabilun
Greint hefur verid fra hjartabilun hja sjuklingum sem nota vandetanib. Naudsynlegt getur

verid ad stodva medferd timabundid eda varanlega hja sjuklingum meo hjartabilun. Ekki er
vist a0 hjartabilun gangi til baka pegar medferd med vandetanibi er stodvud. Greint hefur
verid fra banveenum tilfellum.

Haprystingur
Haprystingur, p.m.t. lifsheettuleg blodprystingshaekkun (hypertensive crisis), hefur greinst hja

sjuklingum sem fa vandetanib. Eftirlit skal haft meo sjuklingum vardandi haprysting og
honum haldid i skefjum eins og vid a. Ef ekki er haegt ad halda nidri haprystingi med
lyfjamedferd skal ekki hefja notkun vandetanibs ad nyju par til bid er ad na stjorn a
blooprystingi med lyfjamedferd. Naudsynlegt getur verid ad minnka skammta (sja kafla 4.8).

Fylgikvillar tengdir greedslu sara

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar a dhrifum vandetanibs 4 graedslu sara. Gradsla
sara getur verid ofullnagjandi hja sjuklingum sem fé lyf sem hamla merkjaferli
ae0apelsvaxtarpattar (VEGF) og greint hefur verid fra pvi hja sjuklingum sem hafa fengio
vandetanib. Pratt fyrir takmarkadar upplysingar um akjosanlega lengd medferdarhlés fyrir
axtlada skurdadgero, skal ihuga timabundid hlé 4 medferd med vandetanibi i a.m.k. 4 vikur
fyrir valkvaeda adgerd samkvaemt einstaklingsbundnum avinningi og dhattu. Akvordun um ad
hefja aftur medferd med vandetanibi 1 kjolfar storrar skurdadgerdar & ad byggjast a klinisku
mati um ad gredsla sarsins sé fullnaegjandi.

Slagaedargulpur og flysjun slagaedar

Notkun lyfja sem hamla ferli 22dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjiklingum med eda an
haprystings getur studlad ad myndun slagadargulps og/eda flysjun slagadar. Adur en notkun
vandetanibs er hafin skal hafa pessa hattu sérstaklega i huga hja sjuklingum med ahattupeetti
eins og haprysting eda sogu um slagadargulp.

Nyrnabilun
Greint hefur verid fra nyrnabilun hja sjuklingum a medferd med vandetanibi (sja aukaverkanir

i kafla 4.8). Skammtahlé, adlogun skammta eda stodvun medferdar gaeti verid naudsynleg (sja
kafla 4.2).

Utsetning fyrir vandetanibi er aukin hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Minnka skal
upphafsskammt vandetanibs i 200 mg hja sjuklingum med midlungs skerta nyrnastafsemi
(kreatinintithreinsun > 30 til < 50 ml/min.) og fylgjast skal naid med QT bili.

Ekki er maelt med notkun vandetanibs hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(athreinsun undir 30 ml/min.) (sja kafla 4.2, 5.1 og 5.2). Upplysingar um sjuklinga med
nyrnasjukdom a lokastigi sem purfa a blodskilunarmeodferd ad halda eru ekki fyrirliggjandi.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er maelt med notkun vandetanibs hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi (bilirtibin i
sermi heerra en 1,5 fold efri mork edlilegs gildis), par sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi, og 6ryggi og verkun hefur ekki verid stadfest.
Upplysingar um lyfjahvorf hja sjalfbodalidoum gefa til kynna ad ekki sé porf 4 ad breyta




upphafsskammti hja sjuklingum med vegt, midlungs eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Aukning alanin amindtransferasa
Aukning alanin amindtransferasa er algeng hja sjiklingum sem fa vandetanib. Meirihluti

haekkana feerist 1 samt lag med aframhaldandi notkun vandetanibs en adrar feerast i lag eftir
1-2 vikna hlé 4 medferd. Reglulegt eftirlit med alanin aminétransferasa er radlagt.

Millivefslungnasjikdoémur

Millivefslungnasjikdomur (ILD) hefur greinst i sjuklingum sem fa vandetanib og sum tilfelli
hafa verid banven. Ef sjuklingar greinast me0 einkenni i ondunarfaerum svo sem andprengsli,
hosta og sotthita & ad heetta medferd med vandetanibi og hefja rannsokn an tafar. Ef ILD er
stadfest 4 ad haetta notkun vandetanibs varanlega og medhondla sjuklinginn eftir pvi sem vid
a.

CYP3A4 virkjar
Fordast skal notkun vandetanibs samhlida 6flugum CYP3A4 virkjum (eins og rifampicini,
johannesarjurt, carbamazepini, phenobarbitali) (sja kafla 4.5).

Calcitonin (CTN) minna en 500 pg/ml

Avinningur af notkun vandetanibs hja sjuklingum med minna en 500 pg/ml af CTN hefur ekki
verid akvardadur, pess vegna skal thuga vandlega notkun pess hja sjiklingum meo
<500 pg/ml af CTN vegna ahettu vid medferd med vandetanibi.

Born

Byggt h&edarmalingum 1 61lum heimsoéknum syndu 611 bérn og unglingar, i rannsokninni a
bornum, linulegan voxt medan a toku vandetanibs st60. P6 eru langtimanidurstoour um Oryggi
hja bérnum ekki fyrirliggjandi.

Oryggiskort fyrir sjukling

Allir sem avisa lyfinu verda ad hafa kynnt sér ,,Upplysingar fyrir l&kna“ og
»Meoferdarleidbeiningar”. Naudsynlegt er ad sa sem avisar lyfinu raedi vid sjuklinginn um
&dhaettu af medferd med Caprelsa. Sjiklingurinn 4 ad f4 ,,Oryggiskort sjiklings* med hverri
lyfjaavisun.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir
Ahrif vandetanibs a onnur lyf

Hja heilbrigdum einstaklingum hafdi gj6f midazolams (CYP3A4 hvarfefni) med stokum
skammti af vandetanibi 800 mg ekki ahrif & tGtsetningu fyrir midazolami.

Vandetanib er hemill & flutningsprotein 2 fyrir jakveett hladnar lifreenar jonir (OCT2). Hja
heilbrigdum einstaklingum med villigerd OCT2 jokst AUC .y fyrir metformin (hvarfefni
OCT2) um 74% 0g Cumax um 50% og tthreinsun um nyru CLr minnkadi um 52% vid samhlida
gjof med vandetanibi. Malt er med videigandi klinisku eftirliti og/eda eftirliti med
rannsoknagildum hja sjiklingum sem fa samhlida medferd med metformini og vandetanibi, og
slikir sjuklingar gaetu purft minni skammta af metformini.

Hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC o) fyrir digoxin (hvarfefni P-glykoproteins (P-gp))
um 23% 0g Cmax um 29%, vid samhlida gjof vegna homlunar vandetanibs 4 P-gp. Einnig geta
hjartslattarhaegjandi ahrif digoxins aukid hettuna a lengingu QTc bils og forsade de pointes af
vOldum vandetanibs. Pvi er melt med videigandi klinisku eftirliti (t.d. toku hjartalinurits)
og/e0a eftirliti med rannsoknagildum hja sjiklingum sem fa samhlida medferd med digoxini
og vandetanibi, og slikir sjuklingar geetu purft minni skammta af digoxini (sja eftirlit med



vandetanibi 1 koflum 4.2 Skammtar og lyfjagjof og 4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur
vid notkun).

Hvad vardar 6nnur P-gp hvarfefni, t.d. dabigatran, er meelt med klinisku eftirliti pegar pau eru
gefin samhlida vandetanibi.

Ahrif annarra lyfja G vandetanib

Hja heilbrigdum einstaklingum komu ekki fram kliniskt marktaekar milliverkanir hja
vandetanibi (stakur 300 mg skammtur) og 6fluga CYP3A4 hemlinum itrakonazoli
(endurteknir 200 mg skammtar einu sinni 4 solarhring). Hja heilbrigdum karlménnum
minnkadi atsetning fyrir vandetanibi um 40% pegar pad var gefid samhlida 6fluga CYP3A4
virkjanum rifampicini. Fordast skal samhlida notkun vandetanibs med 6flugum CYP3A4
virkjum.

Hja heilbrigdum einstaklingum minnkadi Cpax fyrir vandetanib um 15% en AUC . fyrir
vandetanib var ¢breytt vid samhlida gjof med omeprazoli. Samhlida gjof med ranitidini hafoi
hvorki ahrif & Cmax né AUC oy fyrir vandetanib. bvi parf ekki a0 breyta skammti vandetanibs
pegar vandetanib er gefio samhlida annadhvort omeprazoli eda ranitidini.

Lyfhrifamilliverkanir
Utskilnadur obreytts vandetanibs med galli er ein af utskilnadarleidum vandetanibs.

Vandetanib er ekki hvarfefni fjollyfja onemis proteins 2 (multidrug resistance protein
(MRP2)), p-glykoproteins (Pgp) eda BCRP (breast cancer resistance protein).

Lyf sem vitad er ad geta lengt QTc bilid

Synt hefur verid fram 4 ad vandetanib lengir QTc bilid & hjartalinuriti; sjaldan hefur verid
greint fra forsade de pointes. Pvi er samhlida notkun vandetanibs med lyfjum sem einnig er
vitad a0 geta lengt QTc bilid og/eda valdid torsade de pointes annadhvort frabending eda ekki
rad10go, had 6drum faanlegum medferdum.

. Samsetningar sem ekki ma nota (sja kafla 4.3): Cisaprid, erythromycin gefio i blazd
(i.v.), toremifen, mizolastin, moxifloxacin, arsenik, lyf vid hjartslattartruflunum af
flokkum IA og III

. Samsetningar sem eru ekki radlagdar: Methadon, haloperidol, amisulprid,
klérpromazin, sulpirid, zuclopenthixol, halofantrin, pentamidin og lumefantrin.

Ef 6nnur videigandi medferd er ekki faanleg ma nota samsetningar sem eru ekki radlagoar
asamt vandetanibi ef eftirlit med QTc bili 4 hjartalinuriti er aukid, fylgst med blodséltum og
enn frekara eftirlit framkvemt ef nidurgangur kemur fram eda versnar.

Nidurstddur ur milliverkanarannsokn & lyfjahvorfum og lythrifum gafu til kynna ad samhlida
gjof med ondansetroni hja heilbrigdum sjuklingum virtist hafa litil ahrif 4 lyfjahvorf
vandetanibs, en hafdi smavagileg samleggjandi ahrif & lengingu QTc bils um u.p.b. 10 msek.
bvi er samhlida gjof ondansetrons og vandetanibs ekki radl6gd. Ef ondansetron er gefid
samhlida vandetanibi, skal fylgjast ndnar med soltum i sermi og taka reglulega hjartalinurit og
medhondla frabrigdi strax komi pau fram.

K-vitaminhemlar

Vegna aukinnar haettu 4 segamyndun hja sjuklingum me0 krabbamein er notkun
segavarnarlyfja algeng. Vegna pess hve mikill munur getur verid 4 svorun vid
segavarnarlyfjum hja hverjum einstaklingi og mégulegra milliverkana K-vitaminhemla og
krabbameinslyfja er mealt med tidara eftirliti med INR (International Normalised Ratio), ef
akvedid hefur verid ad sjuklingur hefji medferd med K-vitaminhemlum.




4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri
Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i ad
minnsta kosti fjora manudi eftir sidasta skammt.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun vandetanibs 4 medgongu. Eins og veenta ma

af lyfjafreedilegum ahrifum vandetanibs pa hefur pad synt marktaek ahrif a 61l stig exlunar hja
kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

Ef vandetanib er notad 4 medgongu eda ef sjuklingurinn verdur barnhafandi medan 4 medferd
med vandetanibi stendur skal upplysa sjuklinginn um heettu 4 fosturgdllum eda fosturmissi.
Adeins @tti a0 halda medferd afram hja pungudum konum ef vantanlegur avinningur fyrir
modurina vegur pyngra en heettan fyrir fostrio.

Brjostagjof

Engin gogn eru til um notkun vandetanibs hja konum med barn a brjésti. Vandetanib og/eda
umbrotsefni pess berast i mjolk hja rottum og finnst 1 sermi unga eftir ad mjolkandi rottum var
gefid efnid (sja kafla 5.3).

Ekki ma vera med barn 4 brjosti medan 4 medferd med vandetanibi stendur.

Frjésemi
Vandetanib hafdi engin ahrif & frjésemi hja karlrottum en dro ur frjosemi hja kvenrottum (sja
kafla 5.3).

Ahrif 4 @xlun hja bérnum sem fengu medferd med vandetanibi eru ekki pekkt.

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif vandetanibs & heefni til aksturs eda
notkunar véla. P6 hefur verid greint fra preytu og pokusjon og peir sem fé pessi einkenni &ttu
a0 syna varud vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra eru nidurgangur, utbrot, 6gledi,
haprystingur og héfudverkur.

Tafla yfir aukaverkanir

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum 1 kliniskum rannséknum sem
fengu vandetanib vid kjarnakrabbameini i skjaldkirtli og eftir markadssetningu. Tidni peirra er
sett fram 1 toflu 2, Aukaverkanir samkvamt tidniflokkun ,,Council for International
Organizations of Medical Sciences* (CIOMS I1I), tilgreindar eftir MedDRA kerfi
liffeeraflokka (MedDRA System Organ Class(SOC)) og i videigandi tioniflokki.
Tioniflokkunin er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til
< 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000): og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni 0t fra fyrirliggjandi
gdgnum
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Tafla 2 Aukaverkanir og liffeeraflokkur

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Tioni ekki pekkt
Sykingar af véldum Nefkoksbolga, Lungnabdlga, Botnlangabolga,
sykla og snikjudyra berkjubolga, syking | syklasott, infltiensa, | stafylokokkasyking,

i efri hluta blodrubdlga, sarpbdlga,

Oondunarvegar, skutabolga, netjubdlga, igerd i

pvagfarasyking barkakylis-bolga, kvidarholsvegg

harslidursbolga,
graftarkyli,
sveppasyking, nyra-
og skjodubodlga
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og neering | Minnkud matarlyst, | Blodkaliumlaekkun, | Vannering
bloodkalsiumlaekkun | blédkalsiumhaekkun,
blodsykurshaekkun,
ofpornun,
bloéonatriumlekkun
Gedreen vandamal Svefnleysi, Kvioi
punglyndi
Taugakerfi Hofuodverkur, Skjalfti, Krampar,

naladofi, svefndrungi, skert vodvakippir,

skyntruflanir, sundl | medvitund, heilabjugur

jafnveegistruflanir,
bragdskynstruflun
Augu bokusyn, breytingar | Sjonskerding, Drer, sjonstillingar-

i hornhimnu (p.m.t. | baugasyn (halo truflanir

utfellingar og vision), blossasyn,

ogagnsei glaka, tarubolga,

hornhimnu) augnpurrkur,

glaerukvilli
Hjarta Lenging QTc -bils a Hjartabilun, brad
hjartalinuriti (¥) hjartabilun,

(**) hjartslattar- og takt-
truflanir,
leidslutruflanir,
sleglatakttruflanir
og hjartastopp

Adar Haprystingur Heettuastand vegna Slagadargulpur
haprystings og flysjun
(hypertensive slageedar
crisis), blodpurrd 1
heila

Ondunarfeeri, Bl6dnasir, blodhosti, | Ondunarbilun,

brjosthol og midmeeti lungnabdlga asvelgjulungnabolga

Meltingarfeeri Kvidverkur, Ristilbolga, Brisbolga, lithimnu-

nidurgangur, 6gledi, | munnpurrkur, bolga, garnarstifla,
uppkost, munnbolga, garnarrof,
meltingartruflanir kyngingartregda, lausheldni haegda
heaegodatregoa,
magabolga,
blaedingar i

meltingarfeerum
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pyngdartap, aukning
a kreatinini 1 bl6oi

aukning amylasa i
bloodi

Lifur og gall Gallsteinaveiki
Hud og undirhid Ljosnaemisvidbrogd, | Handa- og B160ruhuodbolga Stevens-Johnson
utbrot og 6nnur fotaheilkenni heilkenni
hadviobrogd (p.m.t. | (Palmar-plantar /hudpekjudrepslos
prymlabdlur, erythrodysaesthiesia (**%*), regnboga-
hudpurrkur, syndrome), harlos rodi
huobolga, kladi),
sjukdémar i noglum
Nyru og pvagfeeri Protein 1 pvagi, bvaglatatregda, blod | Litmiga, pvagpurrd
nyrnasteinar i pvagi, nyrnabilun,
oedlilega tio
pvaglat, brad
pvaglat
Almennar brottleysi, preyta, Hiti Haegur groandi sara
aukaverkanir og verkur, bjugur
aukaverkanir d
tkomustao
Rannsoknanidurstodur | Lenging QTc bils a | Aukning & ALAT og | Aukning a
hjartalinuriti ASAT 1 blodi, hemoglobini,

* Hja 13,4% vandetanib sjuklinga var QTc (Bazett’s) > 500 msek. samanborid vid 1,0% sjiklinga sem
fengu lyfleysu. QTcF lenging var > 20 msek. hja yfir 91% sjuklinga, > 60 msek. hja 35%, > 100 msek.
hja 1,7%. Hja atta prosent sjuklinga purfti ad minnka skammtinn vegna lengingar 4 QTc bili.
** bar med talid tvd daudsfoll par sem QTc > 550 msek. (eitt vegna syklasottar og eitt vegna

hjartabilunar)
*** Sja kafla 4.4

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint hefur veri0 fra torsade de pointes, millivefslungnasjukdomi og PRES (RPLS) hja
sjuklingum sem fa vandetanib eingdéngu. Buist er vid ad petta teljist sjaldgaefar aukaverkanir
hja sjuklingum sem fa vandetanib vid kjarnakrabbameini 1 skjaldkirtli.

Ahrif 4 augu eins og pokusyn eru algeng hja sjuklingum sem fa vandetanib vid
kjarnakrabbameini 1 skjaldkirtli. Skodanir med 6rbylgjulampa (slit lamp) hafa leitt 1 [jos
ogegnsai hornhimnu (vortex keratopathies) hja medhondludum sjuklingum, p6 purfa
sjuklingar sem fa vandetanib ekki ad fara reglulega i skodun i 6rbylgjulampa.

Eftir mislanga utsetningu heekkadi midgildi hemoglobins hja sjiklingum sem medhondladir
voru med vandetanibi um 0,5-1,5 g/dl samanborid vid grunngildi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um
ad tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu
af notkun lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til a0 tilkynna allar aukaverkanir sem
grunur er um ad tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja

Appendix V.

Born

Nidurstodur ar kliniskar rannséknum a vandetanib vio MTC hja bérnum (sja kafla 5.1) medan
a lyfjaproun stod takmarkast vio 16 sjiklinga 4 aldrinum 9 til 17 ara med arfgengt
kjarnakrabbamein i skjaldkirtli (rannsokn IRUSZACTO0098). Enda pott rannsoknin sé litil
vegna pess hve MTC er sjaldgaeft hja bornum er han talin deemigerd fyrir pennan markhop.
Nidurstodur vardandi oryggi sem komu fram i rannsdkninni eru i samreemi vid Oryggi
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vandetanibs hja fullordnum sjuklingum med MTC. Langtimanidurstodur vardandi 6ryggi hja
bornum eru ekki fyrirliggjandi.

4.9 Ofskommtun

Engin sérstok medferd er til stadar ef um ofskommtun med vandetanibi er ad reeda og
moguleg einkenni ofskdmmtunar hafa ekki verid stadfest. Aukning i tioni og alvarleika sumra
aukaverkana svo sem Utbrota, nidurgangs og haprystings sast vid endurtekna skammta 300 mg
og steerri 1 rannsoknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum. Auk pess parf ad hafa i
huga likurnar & lengingu QTc og torsade de pointes. Skammtar vandetanibs steerri en

150 mg/m? hafa ekki verid notadir i kliniskum rannsoknum hja bérnum.

Aukaverkanir sem tengjast ofskdommtun 4 ad medhondla me0 tilliti til einkenna, einkum parf
a0 medhondla sleeman nidurgang a videigandi hatt. Ef um ofskommtun er ad raeeda verdur ad
heetta frekari lyfjagjof og gripa til videigandi radstafana til ad ganga r skugga um hvort
einhverjar aukaverkanir hafi komid fram, t.d. taka hjartalinurit innan 24 klst. til ad akvarda
QTc lengingu. Aukaverkanir tengdar ofskdmmtun geta stadid lengur yfir vegna langs
helmingunartima vandetanibs (sja kafla 5.2).

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lytfhrif

Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, ATC flokkur: LOIEX04
Verkunarhattur og lyfhrif

Vandetanib er 6flugur hemill edapelsvaxtarpatta-vidtaka-2 (VEGFR-2, einnig pekktur sem
,.kinase insert containing receptor* (KDR)), vidtaka hudpekjuvaxtarpattar (EGFR) og RET

tyrésinkinasa. Vandetanib er einnig hemill edapelsviotaka-3 tyrosinkinasa vid péttni sem er
leegri en 1 mikrémol.

Vandetanib hamlar VEGF-6rvudum flutningi frumna, fjolgun peirra, lifun og edanymyndun i
in vitro edamyndunarlikonum. Auk pess hamlar vandetanib vaxtarpattarvidtaka hudpekju
(EGF)-6rvadan EGF viotaka tyrosinkinasa i exlisfrumum og adapelsfrumum. Vandetanib
hamlar EGFR-ha0ri {fj6lgun frumna og lifun frumna in vifro. Vandetanib hamlar einnig badi
villigerdar og meirihluta stokkbreyttra, virkjadra forma RET og hamlar markteekt, in vitro,
fjolgun frumulina kjarnakrabbameins i skjaldkirtli.

In vivo dr6 gjof vandetanibs ur &damyndun sem 6rvud var af @xlisfrumum, gegndraepi &da i
exlum, péttleika draeda i exlum og hamladi exlisvexti i fjolda likana med 6samgena
gredlinga ir ménnum, i musum an hostakirtils. Vandetanib hamladi einnig vexti
kjarnakrabbameinsfrumna 6samgena &xlisgraedlinga in vivo.

Nakvemur verkunarhattur vandetanibs i kjarnakrabbameini i skjaldkirtli, stadbundnu langt
gengnu eda med meinvorpum, er ekki pekktur.

Verkun hja fullordnum

Kliniskar upplysingar um kjarnakrabbamein i skjaldkirtli

Oryggi og verkun vandetanibs 300 mg samanborid vid lyfleysu var rannsakad i slembadri,
tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu (Rannsékn 58). { rannsékninni var

331 sjuklingur med oskurdtaekt kjarnakrabbamein 1 skjaldkirtli, ymist stadbundid langt gengio
eda med meinvorpum. Einungis sjuklingar med CTN > 500 pg/ml (hefdbundnar einingar) eda
> 146,3 pmol/1 (alpjodlegar stadladar einingar) toku patt i rannsokninni. Af sjuklingunum i
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rannsékninni var skor 10 sjuklinga sem fengu vandetanib og 4 sjuklinga sem fengu lyfleysu
> 2 & a maelikvarda Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar & feerni (WHO PS) og 28

(12,1%) sjuklingar sem fengu vandetanib og 10 (10,1%) sjuklingar sem fengu lyfleysu voru
med skerta hjartastarfsemi. Skert hjartastarfsemi var skilgreind sem sjuklingar med ségu um
kvilla i hjarta eda &dum.

Adalmarkmid rannsoknarinnar var ad syna fram a beatta lifun an versnunar sjikdéms (PFS)
med vandetanibi samanborid vid lyfleysu. Adrir endapunktar voru mat a hlutlagu
heildarsvorunarhlutfalli (ORR), sjikdomshemlun (DCR) skilgreindri sem hlutasvorun (PR)
e0a alger svorun (CR) eda obreytt sjatkdomsastand sem varir i ad minnsta kosti 24 vikur (SD),
lengd svorunar (DOR), timi fram ad versnun verkja, byggt 4 melikvarda & verstu verki
samkvemt stuttum spurningalista um verki (Brief Pain Index questionnaire (BPI)) og
heildarlifun (OS). Adalendapunktar PFS, ORR og DCR, voru byggdir 4 midlaegri, sjalfstedri
blindri greiningu 4 myndraenu gdégnunum. Lifefnafreedileg svorun vid vandetanibi samanborin
vid lyfleysu, metin med malingum 4 CTN og CEA, var einnig metin sem aukaendapunktar.

Sjuklingar voru medhdndladir med vandetanibi eda lyfleysu fram ad versnun sjukdoms skv.
hlutleegu mati. Pegar sjukdémurinn hafoi versnad hlutleegt samkvamt mati rannsakanda haettu
sjuklingarnir i blinda hluta rannséknarinnar og peim var gefinn kostur 4 ad fa vandetanib i
opinni rannsokn. Tuttugu og atta af 231 sjuklingi (12,1%) sem fengu vandetanib og 3 af 99
(3,0%) sem fengu lyfleysu hattu medferd vegna aukaverkana. Fjortan af 28 (50%) sjuklingum
sem hattu medferd med vandetanibi vegna aukaverkana hattu 4n pess ad minnka skammta.
Hja fimm af 6 sjuklingum (83%) med midlungs skerta nyrnastarfsemi sem fengu vandetanib
var skammtur minnkadur 1 200 mg vegna aukaverkana; hja einum sjuklingi purfti ad minnka
skammtinn enn frekar i 100 mg.

Nidurstodur frumgreiningar 4 PFS syndu t6lfredilega markteekan avinning & PFS fyrir
sjuklinga sem var slembiradad & vandetanib samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(ahettuhlutfall (HR) = 0,46, 95% oryggismork (CI) = 0,31-0,69; p=0,0001).

Midgildi PFS fyrir sjuklinga sem var slembiradad 4 vandetanib hefur ekki nadst; en
samkvamt tolfredilikani byggdu 4 gognum fram ad 43. hundradshlutamarki, er gert rad fyrir
ad midgildi PFS sé 30,5 manudir med 95% oryggismorkum 25,5 til 36,5 manudir. Midgildi
PFS hja sjuklingum sem var slembiradad a lyfleysu var 19,3 manudir. Fjoldi sjuklinga, sem
var a lifi eda par sem sjukdomurinn hafdi ekki versnad eftir 12 manudi, var 192 (83%) hja
peim var slembiradad 4 vandetanib og 63 (63%) hja peim sem var slembiradad 4 lyfleysu.
Sjukdémur versnadi hja alls 73 (32%) sjuklingum sem fengu vandetanib: hja 64 (28%)
sjuklingum hafoi sjikdomur versnad samkvamt viomidum svorunar i exlum ( response
evaluation criteria in solid tumours) (RECIST)) og 9 (4%) sjuklingar h6fou latist 4n pess ad
sjukdomur hafdi versnad. Gogn vardandi sjuklingana 158 sem eftir voru (68%) var sleppt
(censored) 1 greiningunni 4 PFS. Sjukdomur hafoi versnad hja alls 51 (51%) sjuklingi sem
fékk lyfleysu: hja 46 (46%) sjuklingum hafoi sjuikdomur versnad samkvaemt RECIST
kvardanum og 5 (5%) sjuklingar hofou latist an pess ad sjuikdomur hafdi versnad. Gogn
vardandi hina 49 sjuklingana (49%) var sleppt 1 greiningunni a PFS.
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Mynd 1. Kaplan Meier graf yfir PFS

Q.5 4 -
Ih‘-'m--r--l-ml

i
e L S & bt ST R o

manudir 0 6 12 18 24 30 36
n-vandetanib 231 196 169 140 40 1 0
n-lyfleysa 100 71 57 45 13 0 0

vandetanib 300 mg, ------ lyfleysa, y-as=PFS, x-as=timi i médnudum, n-vandetanib=fj6ldi sjiklinga
i ahaettu-vandetanib, n-lyfleysa=fjoldi sjuklinga i ahaettu-lyfleysa

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

PFS N Midgildi PFS HR 95% CI p-gildi
Vandetanib 300 mg 73/231 Naoist ekki
(32%) (a=etlad
30,5 manudir) 0,46 0,31; 0,69 | 0,0001
Lyfleysa 51/100 19,3 manudir
(51%)

Lifun og midgildi endanlegrar heildarlifunar (81,6 ménudir i vandetanib hopnum og 80,4
manudir i lyfleysuhdépnum) var svipad hja medferdarhopunum. Enginn télfraedilega
markteekur munur var a endanlegri heildarlifun (HR 0,99; 95,002% CI 0,72; 1,38, p=0,9750).
Nidurstddur @tti ad tilka med varud vegna pess hve hatt hlutfall sjuklinga i lyfleysuh6pnum
skipti yfir 1 opna vandetanib hlutann (79,0% [79/100] sjiklinga).

Hja flestum (95% sjuklinganna) hfdu myndast meinvorp. Hja fjortan sjuklinganna sem fengu
vandetanib og 3 sem fengu lyfleysu var sjukdomurinn eingéngu 6skurdtaekur, stadbundinn og
langt genginn. Takmdrkud reynsla er af notkun vandetanibs hja sjuklingum med 6skurdtekan,
stadbundinn og langt genginn sjikdém an meinvarpa.

Vandetanib syndi tolfreedilega marktaeka yfirburdi hvad vardar adra endapunkta sem voru
svorunarhlutfall, sjakdémshemlun og lifefnafradileg svorun.

Tafla 3: Samantekt a helstu niourstooum verkunar i rannsokn 58

HEILDARHLUTFALL N Svorunarhlutfall ORP 95% CI p-gildi
SVORUNAR?
Vandetanib 300 mg 104/231 45% 548  2.99,10,79 <0,0001
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Lyfleysa 13/100 13%

SJUKDOMSHEMLUN® N Svérunarhlutfall OR® 95% CI p- gildi
Vandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48, 4,69 0,001
Lyfleysa 71/100 71%
CTN SVORUN N Svorunarhlutfall OR" 95% CI p- gildi
Vandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9 26,2, 303,2 <0,0001
Lyfleysa 3/100 3%
CEA SVORUN N Svorunarhlutfall OR® 95% CI p- gildi
Vandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0, 320,3 <0,0001
Lyfleysa 2/100 2%
HEILDARLIFUN N Miagildi OS HR® 95% CI p-gildi
Vandetanib 300 mg 116/231 81,6 manudir 0,99 0.72: 138
0,9750
Lyfleysa 52/100 80,4 manudir

a  Heildarsvorunarhlutfall = alger svorun + hlutasvérun. Sjukdémshemlun = svorunarhlutfall +
obreytt sjukdomsastand vid 24 vikur. Medferdar-dxtlunargreining (ITT),  henni voru teknar med
upplysingar um sjuklinga sem vitad var ad fengu vandetanib adur en sjukdémur versnadi
samkvamt midleegu mati.

b  OR=Likindahlutfall. Gildi > 1 er vandetanibi i hag. Greiningin var gerd med pvi ad nota
adhvarfsgreiningu med medferd sem eina pattinn.

¢ HR= Ahzttuhlutfall. Gildi < I er vandetanibi i hag. Greiningin var gerd med pvi ad nota log rank
prof med medferd sem eina pattinn.

N=Fjoldi tilvika/fjoldi slembiradadra sjuklinga.

Tolfreedilega markteekur avinningur sast fyrir vandetanib fyrir annan endapunkt sem var timi
par til verkur versnadi (leitt it sem samsettur endapunktur par sem notad var skor verstu
verkja a stuttum spurningalista um verki (BPI) og frasagnir sjiklinga um notkun
verkjastillandi 6pi6i0 lyfja) (vandetanib 49%, lyfleysa 57%, HR 0,61, 97,5%CI 0,43-0,87, p
< 0,006: 8 4 moti 3 manudir). Enginn tolfreedilega marktaekur munur var a
konnunarendapunkti fyrir nidurgang (greint fra sem tioni haegda).

Stokkbreytingastada RET

Endurmat a stokkbreytingastédu RET i Rannsokn 58

[ Rannsokn 58 var stokkbreytingastada RET upphaflega akvordud med pvi ad nota
kedjufjollioun (polymerase chain reaction [PCR]) samkvemt ARMS (Amplification
Refractory Mutation System) adferdinni fyrir M918T stokkbreytinguna, og beina radgreiningu
DNA a stokkbreytingum i taknrodum (exons) 10, 11, 13, 14, 15 og 16 (stadir fyrir M918T
stokkbreytinguna) hja 6llum sjuklingum me0 tilfallandi (sporadic) krabbamein par sem DNA
var fyrirliggjandi (297/298) Til ad endurmeta synin sem voru an M918T stokkbreytingarinnar
var RET radgreiningin efnabzatt med sérstoku profefni fra Agilent (SureSelect) og sidan
radgreint med [llumina radgreiningartaeki. Gagnavinnsla og sjalfvirk kollun RET breyta var
gerd med pvi ad nota vinnuferli fyrir greiningartaeki erfdamengis fra Broad (Broad Genome
Analysis ToolKit (GATK) pipeline) med handvirku vali & 6llum erfidum tilfellum med
sampaettu greiningarteeki fyrir erfdamengi fra Broad (Broad Integrative Genomics Viewer
(IGV)).
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[ upphafi greindist engin M918T stokkbreyting hja 79 sjuklingum. Af pessum 79 sjuklingum
var negilegt magn vefjasynis til stadar hja 69 til ad haegt veeri ad gera endurmat eftira & RET
stokkbreytingastodu med nyjum melingaradferdum sem nt eru fyrir hendi. Flestir sjuklingar
voru endurflokkadir med RET stokkbreytingu (52/69) og 17/69 sjiklingar voru ekki med
neina RET stokkbreytingu (hvorki M918T né adrar) (11 hofou fengid vandetanib og 6
lyfleysu). Sjuklingar sem voru endurflokkadir med RET stokkbreytingu (N = 52) voru settir
hép med peim 187 sjuklingum sem upphaflega voru greindir med RET stokkbreytingu og var
pvi heildarfjoldi sjuklinga med RET stokkbreytingu 239 (172 sem fengu medferd med
vandetanibi og 67 sem fengu lyfleysu). Nidurstddur voru byggdar & blindri greiningu &
myndraenum gégnum.

Tafla 4: Endapunktar verkunar hja sjiklingum med RET stokkbreytingu

Endapunktur verkunar Sjuklingar med

(vandetanib samanborio vio lyfleysu) RET stokkbreytingu (n=239)
Hlutleegt heildarsvorunarhlutfall 51,7% samanborid vid 14,9%
Endapunktur verkunar 0,46 (0,29; 0,74)

PFS HR (95%) oryggismork

TiOni 2 ara lifunar 4n versnunar sjukdoms 55,7% samanborid vid 40,1%

Verkun hja bérnum:

[ I/1I1. stigs einsetra, opinni, einarma rannsokn (rannsokn IRUSZACT0098) var verkun
vandetanibs metin hja 16 sjuklingum med 6skurdtaekt, stadbundid langt gengid eda med
meinvorpum arfgengt MTC. Einkenni sjuklinganna vid upphaf rannséknarinnar voru
eftirfarandi: medalaldur 14,2 ar (4 bilinu 9-17 ar), 50% konur, 50% karlar, 93,8% hvitir,
26,7% af romonskum uppruna og 6,3% voru svartir. Flestir sjuklingarnir (81,3%) hofou
gengist undir skjaldkirtilsndm ad fullu eda ad hluta adur en rannsoknin hofst.
Upphafsskammtur vandetanibs var 100 mg/m?/dag hja 6llum sjiklingunum nema hja einum
sem fékk 150 mg/m?*/dag i byrjun. Eftir ad hafa polad fyrstu 1 eda 2 medferdarloturnar vel
(1 lota = 28 dagar) héldu hinir sjuklingarnir 4fram medferd med 100 mg/m?.
Adalverkunarnidurstada var hlutlaegt svorunarhlutfall (ORR (objective response rate))
samkvaemt RECIST v 1.0. Hlutleegt svorunarhlutfall sem kom fram var 43,8%, i 61lum
tilvikum var um hlutasvérun ad rada. 31,3% sjuklinga var med stédugan sjukdom i a.m.k.
8 vikur. Hlutfall sjuikdémsstjornunar p.m.t. besta svérun eda stodugur sjukdomur >24 vikur
var 75,0%. Engin reynsla er af Caprelsa hja sjuklingum 5-8 ara i pessari rannsokn.

52 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir innt6ku vandetanibs er frasog haegt par sem hamarkspéttni i plasma er venjulega nad vid
ad midgildi 6 klst., & bilinu 4-10 klst., eftir lyfjagjof. Uppséfnun vandetanibs verdur u.p.b.
8-fold vid endurtekna skammta og er jafnveegi nao eftir u.p.b. 2 manudi.

Dreifing

Vandetanib binst sermisalblimini tr moénnum og alfa-1-syru-glykoproteini og er in vitro
préteinbinding um pad bil 90%. { ex vivo plasmasynum fra sjuklingum med krabbamein 1 ristli
og endaparmi vid utsetningu vio jafnvaegi eftir 300 mg einu sinni 4 dag, var medaltal
proteinbindingar 93,7% (& bilinu 92,2 til 95,7%). Lyfjahvorf vandetanibs vid 300 mg skammt
hja sjuklingum me0 kjarnakrabbamein i skjaldkirtli einkennast af dreifirammali sem er um
pad bil 7450 1.
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Umbrot

Eftir inntéku 4 '*C-vandetanibi, fannst breytt vandetanib og umbrotsefni vandetanibs, N-oxid
og N-desmetylvandetanib i plasma, pvagi og haegdum. Glukoronid-umbrotsefni fannst sem
minnihattar umbrotsefni eingdngu i saur. N-desmetyl-vandetanib er adallega myndad af
CYP3A4, og vandetanib-N-oxid af flavin-mondoxygenasa ensimum FM01 og FMO3.
N-desmetyl-vandetanib og vandetanib-N-oxid dreifast i péttni sem nemur u.p.b. 11% og 1,4%
af vandetanibi.

Brotthvarf

Lyfjahvorf vandetanibs vid 300 mg skammti hja sjiklingum med kjarnakrabbamein i
skjaldkirtli einkennast af athreinsun sem er u.p.b. 13,2 1/klst. og u.p.b. 19 daga
plasmahelmingunartima. A séfnunartima eftir einn skammt af '*C-vandetanibi, sem stod i

21 dag, endurheimtist u.p.b. 69%, 44% i heegdum og 25% i pvagi. Utskilnadur skammtsins var
haegur og bliast ma vid utskilnadi lengur en i 21 dag midad vid helmingunartima i plasma.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Rannsokn a lyfjahvorfum eftir stakan skammt hja sjalfbodalidum gaf til kynna ad atsetning
fyrir vandetanibi aukist (allt ad 1,5, 1,6 og 2-falt) hja sjuklingum med veegt, midlungs og
verulega skerta nyrnastarfsemi, talio i sému r60, samanborid vid sjuklinga med edlilega
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

Rannsokn a lyfjahvorfum eftir stakan skammt hja sjalfbodalidum gaf til kynna ad skert
lifrarstarfsemi hafoi ekki ahrif a utsetningu fyrir vandetanibi. Takmarkadar upplysingar eru
fyrirliggjandi um sjiklinga med skerta lifrarstarfsemi (biliribin i sermi meira en 1,5-f6ld efri
mork edlilegs gildis) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Ahrif fedu
Feaeda hefur ekki ahrif & atsetningu fyrir vandetanibi.

Lyfjahvorf hja bornum

Lyfjahvarfabreytur vandetanibs hja bornum med MTC 4 aldrinum 9-17 éra voru svipadar og
hja fullordnum. Utsetning fyrir vandetanibi hja bornum 5-8 ara par sem abendingar tengdust
trodaexli var sambeerileg og hja sjuklingum med MTC 4 aldrinum 9-18 ara. Utsetning vid
skammta sem eru 100 mg/m*/dag samkveemt tilgreindri skommtun (byggd 4 likamsyfirbordi)
hja bérnumin er svipud utsetningu sem faest hja fulloronum eftir 300 mg daglega.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Vandetanib hefur ekki synt stokkbreytandi eda litningasundrandi verkun.

[ rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta, sem stodu i allt ad 9 manudi, komu
fram ahrif eins og uppkost, pyngdartap og nidurgangur i hundum og afbrigdilegur
likamsvoxtur hja ungum hundum og rottum med opnar vaxtarlinur. I rottum komu fram ahrif &
tennur, nyru og hud. Pessar nidurstodur, sem komu fram vid kliniskt markteka plasmapéttni,
gengu almennt til baka innan 4 vikna fra pvi ad lyfjagjof var haett og komu til vegna hdmlunar
a viotaka a0apelsvaxtarpatta (VEGFR) eda EGFR.

Ahrif sem saust i 63rum rannséknum voru medal annars homlun 4 hERG (human
ether-a-go-go related gene) straumi og lenging 4 QTc bili i hundum. Haekkadur slagbils- og
panbilsprystingur sast 1 rottum og hundum. Synt var fram 4 ad vandetanib tafoi fyrir en
hindradi ekki ad sar greru i masum. Vandetanib syndi einnig merki um tilhneigingu til
ljéseitrunarahrifa i in vitro maelingu 4 frumueitrun. { dyralikani af graedslu sara var hud musa,
sem fengid hofou skammt af vandetanibi, veikari fyrir skemmdum en vidmidunarhoparnir.
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betta gefur til kynna ad vandetanib haegi 4 graedslu sara en hindri hana ekki. Sa timi, sem
askilegt er ad 1101 milli pess ad lyfjagjof vandetanibs er heett og ad radgerd skurdadgerd fari
fram til ad koma i veg fyrir 6fullnaegjandi graeedslu sara, hefur ekki verid akvardadur. i
kliniskum rannsoknum gekkst litill hopur sjuklinga undir skurdadgerdir medan peir fengu
vandetanib og ekki var tilkynnt um fylgikvilla vegna greedslu sara.

Eiturahrif 4 eexlun

Vandetanib hafdi engin ahrif 4 frjosemi karlrotta. [ rannsokn 4 frjosemi kvendyra var
tilhneiging til aukinnar 6reglu & timgunarhring, 6rlitid minni tidni pungana og aukinnar tidni
fosturlata eftir hreidrun. { rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta & rottum
kom fram ad gulbiium faekkadi i eggjastokkum i rottum sem fengu vandetanib i 1 manud.

Eiturverkanir & fosturvisi komu 1 ljos 1 rottum sem fosturlat, haegari proski fosturs, vanproski i
hjartazedum og bradger beinmyndun i sumum héfudkapubeinum. I rannséknum 4 rottum, fyrir
og eftir feedingu, vid skammta sem hofou eiturverkanir 4 modurina 4 medgdéngu og/eda medan
a brjostagjof stod, jok vandetanib fosturlat fyrir feedingu og dro Gr vexti unga eftir faedingu.
Vandetanib barst i mjolk hja rottum og fannst i plasma unga eftir ad mjélkandi rottum var
gefid efnid.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Vandetanib hefur ekki synt fram & krabbameinsvaldandi ahrif i 6 manada
krabbameinsrannsokn hjé rasH2 erfdabreyttum musum. Tveggja ara krabbameinsrannsokn hja
rottum var skert vegna lélegrar afkomu hja kvendyrunum i hopnum sem fékk storan skammt
og takmarkadrar utsetningar fyrir vandetanibi hja dyrunum. Hins vegar komu engin
krabbameinsvaldandi ahrif fram hja dyrunum sem eftir voru.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Kalsiumvetnisfosfat-dihydrat
Orkristalladur sellulosi
Krosp6vidén (gerd A)
Povidon (K 29-32)
Magnesiumsterat

Filmuhtd

Hypromellosi

Makrogol (300)

Titaniumdioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC/alpynnur innsigladar med alhimnu, par sem hver inniheldur 30 filmuhudadar
toflur.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/749/001

EU/1/11/749/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. febraar 2012

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. ndvember 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

frland

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

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal
koma fram i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i

grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku
lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum 4 4datlun um dhaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahattustjornun:
* Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
» Dbegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu
e0a vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

. Vidbotaradgerdir til ad laigmarka aheettu
Fyrir markadssetningu CAPRELSA 1 hverju adildarriki skal markadsleyfishafi og

Lyfjastofnun fallast 4 innihald og framsetningu freedsludetlunarinnar p.m.t. samskiptadatlun,
dreifingarfyrirkomulag og adra petti detlunarinnar.
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Markadsleyfishafi CAPRELSA skal tryggja ad heilbrigdisstarfsmenn og
sjuklingar/umoénnunaradilar sem hugsanlega avisa og/eda nota CAPRELSA hafi adgang
ad/eda verdi sé0 fyrir fraedsluefnispakka sem inniheldur:

Fyrir heilbrigoisstarfsmenn
. Samantekt & eiginleikum lyfsins (SmPC)
. Fraedsluefni sem inniheldur:
o Upplysingar um ahettu sem tengist CAPRELSA:
- Lenging QTc bils og forsade de pointes
- Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (Posterior reversible
encephalopathy syndrome (PRES))
- Oedlilegur tann- og beinproski hja bornum
- Mistok vid lyfjagjof hja bornum
o Leidbeiningar fyrir lekninn um skommtun og eftirlit hja bérnum
Leidbeiningar um skdmmtun og eftirlit, fyrir bérn og uménnunaradila sjuklings
o  Fylgisedill fyrir sjukling
Oryggiskort sjuklings

Sjuaklingar /uménnunardilar
e [ eidbeiningar um skommtun og eftirlit, fyrir bérn og umoénnunaradila sjuklings
e Fylgisedill fyrir sjukling
e Oryggiskort sjuklings

Frzedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn skal innihalda eftirtalin lykilatrioi:

Lenging QTc bils og torsade de pointes

o CAPRELSA lengir QTc bilid og getur valdid torsade de pointes og skyndidauda

¢ Ekki mé hefja medferd med CAPRELSA hja sjaklingum :

o par sem QTc bilid 4 hjartalinuriti er lengra en 480 msek.

o sem eru med medfaett heilkenni lengds QTc bils

o sem eru med sogu um torsade de pointes, nema ad buid sé a0 leidrétta alla
aheettupeetti sem studludu ad forsade de pointes.

e Naudsyn pess ad taka hjartalinurit, og gera melingar 4 kalium-, kalsium- og
magnesiummagni i bl6di og skjaldvakahormoéni (TSH) og hvener og vid hvada
adstedur slikt skuli framkvaemt

e Sjuklingar eiga ad heatta notkun CAPRELSA ef gildi leiorétts QTc bils a hjartalinuriti er
i eitt skipti ad minnsta kosti 500 msek. Skammtagjof getur hafist & ny med leegri
skammti eftir ad stadfest hefur verid ad QTc bil 4 hjartalinuriti er aftur ordid eins og pad
var fyrir medferd og buid er ad leiorétta hugsanlegar truflanir & blodsaltabuskap.

e EfQTc bilid lengist marktaekt en er minna en 500 msek., @tti ad leita rada hja
hjartalakni.

e Nakveman lista yfir lyf sem ma ekki gefa samhlida CAPRELSA eda ekki er radlagt ad
gefa samhlida.

e Hlutverk og notkun Oryggiskorts sjuklings.

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (Posterior reversible encephalopathy

syndrome (PRES)) einnig pekkt sem afturkraeft baklgegt innlyksuheilabélguheilkenni

(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS))

o Hafa skal PRES i huga hja sérhverjum sjuklingi med flog, hofudverk, sjontruflanir, rugl
eda breytt andlegt astand. Framkvaema skal segulomun af heila hja sérhverjum sjuklingi
med flog, rugl eda breytt andlegt astand.
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Nau0syn pess a0 radleggja sjuklingum um hattuna a lengdu QTc bili og PRES og
upplysa pa um einkenni sem peir purfa ad vera medvitadir um og til hvada radstafana
eigi ad gripa

Hlutverk og notkun Oryggiskorts sjuklings

Hatta a afbrigdileika i tonnum og beinum hja bornum

[ kliniskum rannséknum hja bérnum og unglingum kom fram ad vandetanib skerdir
ekki linulegan voxt

[ forkliniskum rannsoknum hefur verid synt fram 4 aukaverkanir vandetanibs & vefi i
vexti sem byggist 4 £8un eins og voxtur tanna og opnar vaxtarlinur

Naudsynlegt er ad fylgjast naid meo afbrigdileika i tonnum og beinum hja béornum.

Mistok vid lyfjagjof hja bérnum

Leiobeiningar um skommtun og eftirlit hja bornum fyrir leekninn eiga ad innihalda
eftirfarandi lykilatrioi:

Hvernig skammtar CAPRELSA fyrir born og unglinga eru reiknadir tt
Skammtadeetlun i samraemi vid likamsyfirbord sjuklings, medal annars tafla sem synir
tveggja vikna skammtadaetlun sem byggist 4 likamsyfirboroi

Hvernig CAPRELSA er notad / gefid

Upplysingar um notkun leidbeininga um skammta og eftirlit og t6flu fyrir bérn og
umonnunaradila.

Leiobeiningar um skommtun og eftirlit, fyrir sjuklinga og umoénnunaradila sjuklings
eiga ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:

Hvad CAPRELSA er, vid hverju pad er notad, hvernig pad er gefio
Hvernig skammtur CAPRELSA er reiknadur ut
Hverjar eru aukaverkanirnar sem tengjast CAPRELSA og hvernig 4 ad fylgjast me0
peim
Hvernig nota a toflu fyrir daglega skraningu (ad medtoldu deemi um uatfyllta t6flu fyrir
daglega skraningu)
Tafla fyrir 14 daga skraningu og aud eintdk af toflu til daglegrar skraningar.

Oryggiskort sjiklings 4 ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:

Upplysingar um heettu 4 lengingu QTc bils og forsade de pointes og afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni (Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES))
Visbendingar og einkenni vardandi 6ryggi lyfsins og hvenzr 4 ad leita til laeknis

A0 ekki eigi a0 haetta notkun CAPRELSA eda breyta skammtinum &n pess ad tala vid
leekninn sem avisadi lyfinu

Samskiptaupplysingar um leekninn sem avisadi CAPRELSA.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Caprelsa 100 mg filmuhadadar toflur
vandetanib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg af vandetanibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtdadar toflur

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 30°C.

10. S’]:ZRSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/749/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Caprelsa 100 mg

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1.  HEITILYFS

Caprelsa 100 mg toflur
vandetanib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi B.V.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Caprelsa 300 mg filmuhadadar toflur
vandetanib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 300 mg af vandetanibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtdadar toflur

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 30°C.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR Vb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/749/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Caprelsa 300 mg

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITI LYFS

Caprelsa 300 mg toflur
vandetanib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi B.V.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Caprelsa 100 mg filmuhtodaodar téflur
Caprelsa 300 mg filmuhtodaodar téflur
Vandetanib

Til vidbétar pessum fylgisedli munt pu fa Oryggiskort sjiiklings, sem inniheldur mikilvagar
upplysingar um Oryggisatridi sem pt parft ad vita adur en pt faerd Caprelsa og hafa i huga
medan 4 medferd med Caprelsa stendur.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru

mikilveegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn og Oryggiskort sjuklings. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann
sidar.

- Mikilvaegt er ad pu geymir Oryggiskort sjuklings medan 4 medferd stendur.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjikdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1 Upplysingar um Caprelsa og vid hverju pad er notad
2 Adur en byrjad er ad nota Caprelsa

3. Hvernig nota 4 Caprelsa

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma 4 Caprelsa

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Caprelsa og vid hverju pad er notad
Caprelsa er ztlad til meoferdar hja fulloronum og bornum 5 ara og eldri med:

Tegund kjarnakrabbameins i skjaldkirtli (medullary thyroid cancer) sem er med RET
stokkbreytingu (endurr6dun vid genaflutning (rearranged during transfection mutant)) og sem
ekki er haegt ad fjarlegja med skurdadgerd eda hefur dreifst um likamann.

Caprelsa haegir 4 vexti nyrra &0a i &xlum (krabbameinum). betta kemur i veg fyrir ad nering
og surefni berist til exlisins. Caprelsa gati einnig verkad beint 4 exlisfrumur og drepid paer
eda hagt 4 vexti peirra.

2. Adur en byrjad er ad nota Caprelsa

EKkKki ma nota Caprelsa:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir vandetanibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

- ef pt ert med medfaeeddan hjartasjikdom sem kallast ,,medfztt heilkenni lengds QTc
bils*. betta sést i hjartalinuriti.

- ef pu ert med barn & brjosti.

- ef pu notar eitthvert eftirtalinna lyfja: Arsenik, cisaprid (notad vid brjostsvida),
erythromycin gefid i blaaed og moxifloxacin (notud vid sykingum), toremifen (notad vid
brjostakrabbameini), mizolastin (notad vid ofnami), lyf vid hjartslattartruflunum af
flokkum IA og IIL.
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Ekki nota Caprelsa ef eitthvad af ofantdldu 4 vid pig. Raeddu vid lekninn ef pu ert ekki viss.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Caprelsa er notad:

. Ef pt ert viokvaem/-ur fyrir sélarljosi. Sumir sem taka Caprelsa verda vidkveemari fyrir
solarljosi. betta getur valdid solbruna. Medan pu notar Caprelsa skaltu verja pig fyrir
solarljosi pegar pu ferd it med pvi ad nota avallt sdlarvorn og klaedast fatnadi sem ver
pig fyrir s6linni.

. Ef bu ert med haprysting
Ef pt ert med eda hefur verid med slagaedargllp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda
rof i &0avegg.

J Ef pu parft ad gangast undir skurdadgerd. Laknirinn getur thugad ad stodva medferd
med Caprelsa ef pu parft ad gangast undir stéra skurdadgerd par sem Caprelsa getur
haft ahrif a gradslu sara. Hefja ma notkun Caprelsa 4 ny pegar fullnegjandi saragraedsla
hefur verid stadfest

o Ef pt ert med vandamal tengd nyrum.

Greint hefur veri0 fra alvarlegum aukaverkunum i hid m.a. Stevens-Johnson heilkenni /
hudpekjudrepslosi 1 tengslum vid medferd med vandetanibi. bu skalt haetta ad nota Caprelsa
og leita tafarlaust leknisadstodar ef pu faerd einhver einkenni sem tengjast pessum alvarlegu
haovidbrogdum sem lyst er i kafla 4.

Naudsynlegt er ad dkvarda RET stodu krabbameinsins adur en medferd med Caprelsa hefst.

Eftirlit med blodi og hjarta:
Laeknirinn eda hjukrunarfraedingur 4 ad framkvaema prof til ad fylgjast med magni kaliums,
kalsiums, magnesiums og skjaldvakahorméns (TSH) 1 bl6di, sem og rafvirkni hjartans med
hjartalinuriti (ECG). Pessi prof skal framkvaema:
Adur en medferd med Caprelsa hefst

Reglulega medan 4 medferd med Caprelsa stendur

1, 3 og 6 vikum eftir a0 medferd med Caprelsa hefst

12 vikum eftir a0 medferd med Caprelsa hefst

A 3 manada fresti eftir pad

Ef leeknirinn eda lyfjafreedingur breytir skommtum Caprelsa

Ef pu byrjar ad taka lyf sem hafa 4hrif 4 hjartad

Samkvamt radleggingum leknisins eda lyfjafraedings

Born
Caprelsa er ekki &tlad bérnum yngri en 5 éra.

Notkun annarra lyfja samhlioa Caprelsa

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils og natturulyf. betta er vegna
pess ad Caprelsa getur haft ahrif & verkun sumra lyfja og sum lyf geta haft ahrif 4 Caprelsa.

Segou leekninum eda lyfjafreedingi fra pvi ef pu tekur eitthvert eftirtalinna lyfja:

. itraconazol, ketoconazol, ritonavir, clarithromycin, rifampicin og moxifloxacin (lyf vid
sykingum)

° carbamazepin og phenobarbital (notud vio flogum)

ondansetron (notad vid 6gledi og uppkdstum)

° cisaprid (notad vio brjostsvida), pimozid (notad vid osjalfradum endurteknum
hreyfingum og skyndilegum upphropunum) og halofantrin og lumefantrin (notud vid
malariu)
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. methadon (notad vid fikn), haloperidol, chlorpromazin, sulpirid, amisulprid, og
zuclepenthixol (notud vid gedsjukdémum)

. pentamidin (notad vid sykingum)
K-vitamin hemla og dabigatran, oft nefnd ,,bl6dpynningarlyf
. cyclosporin og tacrolimus (notud vid liffeerahdfnun), digoxin (notad vid oreglulegum
hjartsleetti) og metformin (notad til ad hafa stjorn a bl6dsykri)
. protonupumpuhemla (notadir vid brjostsvida)

bessar upplysingar er einnig ad finna i Oryggiskorti sjiklings sem leeknirinn hefur 14tid pig fa.
Mikilvaegt er ad pu geymir Oryggiskort sjuklings og synir maka pinum eda umdénnunaradilum
pao.

Meodganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad. Petta er vegna pess ad Caprelsa getur skadad ofeett barn.
Laeknirinn mun raeda vid pig um avinning og ahattu notkunar Caprelsa 4 medgongu.

Ef bu getur ordid barnshafandi skaltu nota virka getnadarvérn medan pu tekur Caprelsa og i ad
minnsta kosti fjora manudi eftir sidasta skammtinn af Caprelsa.

bu matt ekki vera med barn a brjosti medan & medferd med Caprelsa stendur vegna oryggis
barnsins pins.

Akstur og notkun véla
Geetid varudar vid akstur og notkun véla. Athugid ad Caprelsa getur valdid preytu, prottleysi
og Oskyrri sjon.

3. Hvernig nota 4 Caprelsa
Notkun hja fulloronum

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfio skal
leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

. Réadlagdur skammtur er 300 mg 4 sélarhring.
. Taktu Caprelsa alltaf & um pad bil sama tima dags.
. Taka méa Caprelsa med eda an faedu.

Notkun hja bérnum og unglingum

Leaeknirinn leetur vita hve margar Caprelsa toflur barnio & ad fa. Magn Caprelsa sem verdur
gefid fer eftir haed og pyngd barnsins. Heildarsolarhringsskammtur hja bérnum ma ekki vera
steerri en 300 mg. Medferd barnsins er skammtur einu sinni & dag, skammtur annan hvern dag
eda samkvaemt endurtekinni 7-daga aeetlun eins og kemur fram i skammtaleidbeiningunum
sem leeknirinn hefur 14tid pig fa. Mikilvagt er ad pu geymir skammtaleidbeiningarnar og synir
foreldrum/umoénnunaradila paer.

Ef bu att i erfidleikum meo ad gleypa tofluna
Ef pu att 1 erfidleikum med ad gleypa tofluna, mattu blanda henni vid vatn samkvaemt
eftirfarandi:

. Fylltu halft glas med vatni (6kolsyrdu). Notadu einungs vatn, ekki nota adra vokva.
. Settu tofluna 1 vatnio.

. Hraerdu i vatninu par til taflan er uppleyst. Petta getur tekid um 10 minttur.

. Drekktu vatnid strax.

Til ad ganga r skugga um ad ekkert sé eftir af lyfinu, fylltu glasid aftur til halfs med vatni og
drekktu vatnid.
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Ef pu finnur fyrir aukaverkunum

Segou lekninum alltaf fra pvi ef pa finnur fyrir aukaverkunum. Laeknirinn geeti sagt pér ad
taka minni eda steerri skammta af Caprelsa (t.d. tvaer 100 mg toflur eda eina 100 mg toflu).
Laknirinn geeti einnig avisad 60rum lyfjum vid aukaverkununum. Aukaverkanir Caprelsa eru
taldar upp 1 kafla 4.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur meira Caprelsa en pér hefur verid avisad, reeddu vid laekninn eda fardu strax a
sjukrahus.

Ef gleymist ad taka Caprelsa
bag fer eftir pvi hve langt er 1 naesta skammt hvad pu att ad gera ef pu gleymir ad taka toflu.

. Ef pad eru 12 klst. eda meira i nzesta skammt: Taktu téfluna sem pu gleymdir um
leid og pi manst eftir pvi. Taktu svo neesta skammt 4 venjulegum tima.
. Ef bad eru minna en 12 Klist. i neesta skammt: Slepptu skammtinum sem pt gleymdir.

Taktu svo neesta skammt & venjulegum tima.
Ekki 4 ad tvofalda skammt (tvo skammta 4 sama tima) til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur
ad taka.

Leiti0 til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Ef pt finnur fyrir aukaverkunum gaeti laeknirinn sagt pér a0 taka lagri skammt af Caprelsa.
Laeknirinn gati einnig avisad 60rum lyfjum vid aukaverkununum.

Segdu lzekninum strax fra pvi ef pu finnur fyrir eftirfarandi aukaverkunum — pu gaetir

purft brada laeknismedfero:

o Mattleysi, sundl eda breytingar a hjartsletti. betta geta verid merki um breytingar a
rafvirkni hjartans. beer koma fram hja 8% sjuklinga sem taka Caprelsa vio
kjarnakrabbameini i skjaldkirtli. Leeknirinn geeti radlagt pér ad taka Caprelsa 1 minni
skommtum eda heetta ad taka Caprelsa. Caprelsa hefur verid tengt vid lifshettulegar
breytingar 4 hjartslatti, en pad er sjaldgaeft.

o bu skalt hatta ad nota Caprelsa og leita tafarlaust leeknisadstoodar ef eftirfarandi
einkenni koma fram: raudleitir, dupphleyptir skotskifu- eda hringlaga flekkir 4 buknum,
oft med blodrumyndun i midjunni, hadflognun, sarum i munni, halsi, nefi, kynferum og
augum. Hiti og flensulik einkenni geta verid undanfari pessara alvarlegu huoutbrota
(Stevens Johnson heilkenni og hudpekjudrepslos).

. Alvarlegur nidurgangur.

. Alvarleg ma0di eda skyndileg versnun medi, hugsanlega med hosta eda haum hita
(sotthita). betta getur pytt ad pu hafir bolgur 1 lungum sem kallast
,millivefslungnasjukdomur®. Petta er sjaldgeft (kemur fyrir hja feerri en 1 af hverjum
100) en getur verid lifshattulegt.

o Flog, hofudverkur, ringl eda einbeitingarerfidleikar. Petta geta verid merki um sjukdom
sem kallast afturkreeft bakleegt innlyksuheilabolguheilkenni (RPLS). Pessi einkenni
ganga yfirleitt til baka pegar toku Caprelsa er haett. RPLS er sjaldgeeft (kemur fyrir hja
feerri en 1 af hverjum 100).

Segou lekninum strax frd ef pt finnur fyrir einhverjum af ofangreindum aukaverkunum.

Adrar aukaverkanir eru m.a.
Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10):
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Nidurgangur. Laeknirinn gaeti avisad lyfi til a0 medhondla petta. Lattu leekninn vita
strax ef petta verdur alvarlegt.

Kvidverkur.

Hudutbrot eda prymlabolur.

bPunglyndi.

Syfja.

Ogledi.

Meltingartruflun.

Breytingar 4 noglum.

Uppk®dst.

Lystarleysi.

brottleysi.

Har blodprystingur. Laeknirinn geeti avisad 60ru lyfi til ad medhondla petta.
Hofudverkur.

breyta.

Svefnerfidleikar (svefnleysi).

Bolgur i netholi.

Berkjubolga.

Sykingar i efri hluta 6ndunarfaera.

bvagfarasykingar.

Dofi eda naladofi.

Oedlilegt hudskyn.

Sundl.

Verkur.

broti vegna vokvaséfnunar (bjugur).

Steinar eda kalkutfellingar i pvagras (nyrnasteinar).

bokusyn, par med taldar veegar breytingar i auga sem geta leitt til pokusynar (6gegnsei
hornhimnu).

Huo viokvem fyrir solarljosi. Medan pu tekur Caprelsa skaltu verja pig pegar pu ferd ut
med pvi ad nota avallt solarvorn og kledast fatnadi sem ver pig fyrir solinni.

Algengar (koma fyrir hja faerri en 1 af hverjum 10)

Ofpornun.

Verulega haekkadur blodprystingur.

byngdartap.

Heilaslag eda adrir sjukdoémar par sem blodflaoi til heila er ekki nog.
Akvedin gerd ttbrota 4 hand- og fotleggjum (handa-fotaheilkenni).
Sar i munni (munnbolga).

Munnpurrkur.

Lungnabdlga.

Eiturefni i bl6di vegna sykingar.

InflGensa.

Bolga i pvagblooru.

Bolga i ennis- og kinnholum.

Boélga i raddbondum (barkakyli).

Bolga i sekkjum, sérstaklega harsekkjum.

Graftarkyli.

Sveppasyking.

Syking i nyrum.

Vokvatap (ofpornun).

Kvioi.

Skjalfti.
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Syfja.

Yfirlio.

Jafnveaegistruflanir.

Aukinn prystingur i auga (glaka).
Bloolitadur uppgangur.

Bolga i lungnavef.

Erfidleikar vid ad kyngja.
Haegdatregda.

Bolga i magaslimhud (magabolga).
Bladingar i meltingarfeerum.
Gallsteinar (gallsteinaveiki).

Verkir vid pvaglat.

Nyrnabilun.

Tid pvaglat.

Brao pvaglatsporf.

Hiti.

Blodnasir.

Augnpurrkur.

Erting i auga (tarubolga).

Skert sjon.

Baugasyn.

Sja ljosblossa (blossasyn).

Kvilli i hornhimnu augans (gleerukvilli).
Akvedin tegund nidurgangs (ristilbolga).
Harmissir 4 h6foi eda likama (harlos).
Breytt bragdskyn (bragotruflun).

Sjaldgzefar (koma fyrir hja fzerri en 1 af hverjum 100)

Hjartabilun.

Botnlangabdlga.

Bakteriusyking.

Bolga i garnatotum (litlar totur sem geta myndast i meltingarvegi).
Bakteriusyking i huo.

Graftarkyli 1 slimhad magans.

Vannaring.

Osjalfradar vodvahreyfingar (krampar).
Hradur vodvasamdrattur og vodvaslokun (vodvakippir).
Bolga 1 heila.

Skymyndun i auga.

Truflanir 4 hjartsleetti og hjartslattartioni.
Skert starfsemi hjarta.

Skert starfsemi lungna.

Lungnabolga vegna adskotahlutar i lungum.
barmateppa.

Gatmyndun i pérmum.

Vangeta til ad hafa stjorn 4 hegodalosun.
Ovenjulegur litur pvags.

Litio pvag.

Skert gracOsla sara.

Bolga i brisi (brisbolga).

Bl160rur i huo (blooruhidbolga).
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni 1t fra fyrirliggjandi gognum)

. Utvikkun og veiking edaveggs eda rof i &davegg (slagedargulpur og flysjun slagadar).

° Raudleitir, dupphleyptir skotskifu- eda hringlaga flekkir a4 biknum, oft med
blodrumyndun i midjunni, hudflégnun, sarum i munni, halsi, nefi, kynfaerum og augum.
Hiti og flensulik einkenni geta verid undanfari pessara alvarlegu hudutbrota (Stevens
Johnson heilkenni og hudpekjudrepslos).

o Hudvidobrogd med raudum blettum eda flekkjum a htid sem geta likst skotskifu med
ljosraudum hringjum med dokkraudri midju (regnbogarodi).

Eftirfarandi aukaverkanir geta komio fram i préfum sem laeknirinn mun hugsanlega
framkvama:

o Protein eda blod i pvagi (kemur fram i pvagprufum).

o Breytingar 4 hjartslatti (koma fram 4 hjartalinuriti). Laeknirinn geeti sagt pér ad haetta ad
taka Caprelsa eda taka Caprelsa i minni skommtum.

o Breytingar 4 lifur eda brisi (koma fram i blodprufum). betta veldur venjulega ekki

einkennum en laeknirinn geeti viljad fylgjast med peim.
o Minnkad magn kalsiums i blodi. Laknirinn gaeti dvisad eda breytt
skjalkirtilshormonamedferd.
Minnkad magn kaliums i bl6di.
Aukid magn kalsiums 1 bl60i.
Aukid magn glukosa 1 blodi.
Minnkad magn natriums i bl6di.
Minnkud virkni skjaldkirtils.
Aukid magn raudra blodkorna.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita strax ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst a
i pessum fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjlkrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix
V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi
lyfsins.

5. Hvernig geyma a Caprelsa

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hzett er ad nota. Markmioid er ad
vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Caprelsa inniheldur
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. Virka innihaldsefnid er vandetanib. Hver tafla inniheldur 100 eda 300 mg af
vandetanibi.

. Onnur innihaldsefni eru kalsiumhydrogenfosfat dihydrat, érkristalladur sellulosi,
krospovidon (gerd A), povidon (K29-32), magnesium sterat, hypromelldsi, makrogol og
titaniumdioxid (E171).

Lysing 4 qtliti Caprelsa og pakkningasteeroir

Caprelsa 100 mg er hvit, kringlétt filmuhudud tafla med ,,Z100% aletrad a adra hlidina.
Caprelsa 300 mg er hvit, sporoskjulaga filmuhaoud tafla med ,,Z300% aletrad 4 adra hlidina.
Caprelsa feest 1 pynnupakkningum med 30 t6flum.

Markadsleyfishafi

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Framleioandi

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, irland
Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland

Sanofi s.r.o. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 45 16 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +43180185-0
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00
EArada Portugal
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
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TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

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

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

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A
SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu

http://www.ema.europa.eu
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