| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Caprelsa 100 mg plévele dengtos tabletés
Caprelsa 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Caprelsa 100 mg tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg vandetanibo (vandetanibum).

Caprelsa 300 mg tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg vandetanibo (vandetanibum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Caprelsa 100 mg tabletés
Caprelsal00 mg tabletés yra apvalios abipus iSgaubtos baltos plévele dengtos tabletés, vienoje puséje
turincios jspaudg ,,Z100%,

Caprelsa 300 mg tabletés
Caprelsa 300 mg tabletés ovalios abipus i§gaubtos baltos plévele dengtos tabletés, vienoje puséje
turin¢ios jspaudg ,,Z300%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Caprelsa skiriama gydyti agresyviam ir simptominiam meduliariniam skydliaukés véziui su nustatyta
pertvarkymo transfekcijos buidu (angl. rearrange during transfection, RET) mutacija, kai jis yra
neoperuojamas lokaliai progresaves arba metastazaves.

Caprelsa skiriamas suaugusiesiems, vyresniems kaip 5 mety vaikams ir paaugliams.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradeéti ir stebéti gydytojas, turintis meduliarinio skydliaukés vézio gydymo, priesvéziniy
vaistiniy preparaty vartojimo ir elektrokardiogramos (EKG) vertinimo patirties.

Pertvarkymo transfekcijos budu (angl. rearrange during transfection, RET) buklé

Remiantis turimais duomenimis, Caprelsa veiksmingumas pacientams, kuriems nenustatyta RET
mutacijos, yra laikomas nepakankamu, todél pries gydymo Caprelsa pradzig butina validuotu testu
patvirtinti RET mutacijos buvimg. Jei jmanoma, audiniy méginius RET mutacijoms tirti
rekomenduojama imti prie§ pradedant gydyma, o ne nustatant diagnoze.

Dozavimas suaugusiems pacientams, kuriems yra meduliarinis skydliaukés vézys
Rekomenduojama dozé yra 300 mg vieng kartg per parg (iSgeriama valgant arba kitu metu, kasdien
mazdaug tuo paciu laiku).

Uzmirstg dozg pacientas turi iSgerti i§ karto prisimings. Vis délto, jeigu iki kitos dozés liko maziau
kaip 12 val., tai uzmirstaja doz¢ pacientas turi praleisti. Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy
i§ karto) norint kompensuoti praleista dozg.



Dozés koregavimas suaugusiems pacientams, kuriems yra meduliarinis skydliaukés vézys

Prie$ pradedant gydyma bitina kruopsciai jvertinti koreguotg QT intervalg. Pasireiskus 3-io laipsnio ar
sunkesniam toksiniam poveikiui pagal bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus
(angl. common terminology criteria for adverse events, CTCAE) arba pailgéjus koreguotam QT
intervalui EKG, reikia bent laikinai nutraukti vandetanibo vartojimg ir véliau, kai toksinis poveikis
praeis arba susilpnés iki 1-o laipsnio pagal CTCAE, skirti sumazintg doze (Zr. 4.4 skyriy). Esant
reikalui, 300 mg paros doz¢ galima sumazinti iki 200 mg (dviejy 100 mg tableciy) ir véliau iki

100 mg. Paciento biikle reikia atitinkamai stebéti. Dél 19 pary trukmés pusinés eliminacijos periodo
nepageidaujamos reakcijos (tarp jy ir koreguoto QT intervalo pailgéjimas) gali praeiti negreitai

(zr. 4.4 skyriy).

Vartojimas vaikams, kuriems yra meduliarinis skydliaukés vézys

Dozavimas vaikams priklauso nuo kiino pavirsiaus ploto (KPP), i3reik$to mg/m? Vaikams,
gydomiems Caprelsa, ir jy globéjams reikia duoti dozavimo vadova bei informuoti, kokig teisinga
doze vartoti gydymo pradzioje ir po kiekvieno tolesnio dozés keitimo. Rekomenduojami dozavimo
rezimai ir dozés pakeitimai pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé: dozavimo schema vaikams, kuriems yra meduliarinis skydliaukés vézys

KPP (m?) Pradiné dozé (mg)? Dozés didinimas (mg)®, | Dozés maZinimas
kai pradiné dozé gerai | (mg)*
toleruojama 8 savaites

0,7-<0,9 100 kas antrg parg 100 kasdien -
09-<1,2 100 kasdien 7 dieny planas: 100 kas antrg parg
100-200-100-200-100-
200-100
1,2-<1,6 7 dieny planas: 200 kasdien 100 kasdien
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 kasdien 300 kasdien 7 dieny planas:
100-200-100-200-100-
200-100

@ Pradiné dozé yra dozé, kuria pradedamas gydymas.

b Klinikiniy tyrimy su vaikais metu nebuvo skiriamos didesnés nei 150 mg/m? vandetanibo dozés.

¢ Pacientai, kuriems reikia mazinti doz¢ dél nepageidaujamy reakcijy, turi bent savaitei nutraukti vandetanibo vartojima.
Nepageidaujamai reakcijai visai iSnykus dozavima galima atnaujinti skiriant mazesng doze.

Dozés koregavimas vaikams, kuriems yra meduliarinis skydliaukés véZys

J PasireiSkus 3-io laipsnio ar sunkesniam toksiniam poveikiui pagal bendruosius nepageidaujamy
reiSkiniy terminologijos kriterijus (angl. common terminology criteria for adverse events,
CTCAE) arba pailgéjus koreguotam QT intervalui EKG, reikia bent laikinai nutraukti
vandetanibo vartojima ir véliau, kai toksinis poveikis praeis arba susilpnés iki 1-o laipsnio pagal
CTCAE, skirti sumazintg doze.

o Pacientams, vartojantiems prading doze (21 lenteléje), gydymas turi biti atnaujintas skiriant
sumazintg dozg¢ (° 1 lenteléje).
o Pacientams, vartojantiems padidinta doze (° 1 lenteléje), gydymas turi biiti atnaujintas skiriant

prading doze (1 lenteléje). Jei pasireiksty kitas 3-io laipsnio ar sunkesnis pagal bendruosius
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus (CTCAE) toksinis poveikis ar pailgéty
koreguotas QT intervalas EKG, gydymas Caprelsa turi biti bent laikinai sustabdytas, ir kai
toksinis poveikis praeina arba susilpnéja iki 1-o laipsnio pagal CTCAE, atnaujintas skiriant
sumazintg dozg¢ (°1 lenteléje).

o Jei dar pasireiksty 3-io laipsnio ar sunkesnis pagal bendruosius nepageidaujamy reiskiniy
terminologijos kriterijus (CTCAE) toksinis poveikis ar pailgéty koreguotas QT intervalas EKG,
vandetanibo skyrimas turi biti visiskai nutrauktas.

Pacienta reikia tinkamai stebéti. Dél 19 pary trukmés pusinés eliminacijos periodo nepageidaujamos
reakcijos (tarp jy ir koreguoto QT intervalo pailgéjimas) gali praeiti negreitai (zr. 4.4 skyriy).



Gydymo trukmé
Vandetanibg galima vartoti tol, kol liga ima progresuoti ar kol gydymo tgsimo nauda didesné nei

keliama rizika, atsizvelgiant j nepageidaujamo reiskinio sunkumg ir auglio buiklés klinikinés
stabilizacijos laipsnj (Zr. 4.8 skyriy).

Ypatingos pacienty populiacijos

Vaikams

Caprelsa negalima skirti jaunesniems kaip 5 mety vaikams. Caprelsa saugumas ir veiksmingumas
jaunesniems kaip 5 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Patirties gydant jaunesnius kaip 9 mety amziaus vaikus, sergancius paveldimu meduliariniu skydliaukés
véziu, néra (Zr. 5.1 skyriy). 5—18 mety amziaus pacientams vaistinj preparatg reikia dozuoti atsizvelgiant
1 1 lenteléje pateikta schema. Klinikiniy tyrimy su vaikais metu nebuvo skiriamos didesnés nei
150 mg/m? vandetanibo dozeés.

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams pradinés dozés koreguoti nereikia. Klinikiniy vandetanibo vartojimo
meduliariniu skydliaukés véziu sergantiems vyresniems kaip 75 mety pacientams duomeny yra
nedaug.

Sutrikusi inksty funkcija suaugusiems pacientams, kuriems yra meduliarinis skydliaukés vézys

Vienos dozés farmakokinetikos savanoriy organizme tyrimas parodé atitinkamai iki 1,5, 1,6 ir 2 karty
padidéjusia vandetanibo ekspozicija asmeny, kuriy inksty funkcija iki tol buvo lengvai, vidutiniskai
(kreatinino klirensas nuo > 30 iki < 50 ml/min.) ar sunkiai (kreatinino klirensas < 30 ml/min.)

lengvai sutrikusi, pradinés dozés koreguoti nereikia. 300 mg dozés vartojimo pacientams, kuriy inksty
funkcija vidutiniSkai sutrikusi, duomeny yra nedaug: 5 i§ 6 pacienty ja teko sumazinti iki 200 mg dél
nepageidaujamos reakcijos QT intervalo pailgéjimo. Pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniSkai
sutrikusi, prading dozg¢ biitina sumazinti iki 200 mg, ta¢iau 200 mg dozés saugumas ir veiksmingumas
neistirti (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi, vandetanibo vartoti
nerekomenduojama, kadangi vartojimo tokiems pacientams duomeny yra nedaug, saugumas ir
veiksmingumas jiems nenustatyti.

Sutrikusi inksty funkcija vaikams, kuriems yra meduliarinis skydliaukeés véZys
Vandetanibo vartojimo patirties vaikams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, néra. Atsizvelgiant j
turimus suaugusiy pacienty, kuriems yra sutrikusi inksty veikla, duomenis:

o Pradinés dozés vaikams, kuriems yra nesunkus inksty funkcijos sutrikimas, keisti
nerekomenduojama.
o Sumazinta doz¢, kaip nurodyta 1 lenteléje, turi biti skiriama vaikams, kuriems yra vidutinio

sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. Butina, kad dozg gydytojas parinkty individualiai, ypac
vaikams, kuriy yra mazas kiino pavirSiaus plotas.

o Vandetanibo vartoti vaikams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
nerekomenduojama.

Sutrikusi kepeny funkcija

Suaugusiems pacientams ir vaikams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (bilirubino koncentracija serume
daugiau kaip 1,5 karto virsija virSuting normos ribag (VNR) (Sis kriterijus netaikomas pacientams,
kuriems yra Zilberto (Gilbert) liga), alaninamintransferazés (ALT), aspartatamintransferazés (AST)
arba Sarminés fosfatazés (SF) aktyvumas daugiau kaip 2,5 karto vir§ija VNR, arba daugiau kaip

5 kartus vir$ija VNR ir gydytojas nusprendzia, kad tai gali biiti susij¢ su metastazémis kepenyse),
vandetanibo vartoti nerekomenduojama, kadangi duomeny apie jy gydyma yra nedaug, saugumas ir
veiksmingumas jiems nenustatyti (zr. 4.4 skyriy).

Remiantis farmakokinetikos savanoriy organizme duomenimis manytina, kad pacientams, kuriy
kepeny funkcija lengvai, vidutiniskai arba sunkiai sutrikusi, pradinés dozés koreguoti nereikéty
(zr. 5.2 skyriy).



Vartojimo metodas

Caprelsa skirtas vartoti per burng. Pacientams, kuriems sunku nuryti, vandetanibo tabletes galima
disperguoti puséje stiklinés negazuoto geriamojo vandens. Kity skys¢iy tam naudoti negalima. Reikia
jmesti netraiSkyta tablete¢ j vandenj, pamaisyti, kol tableté pilnai disperguosis (mazdaug 10 min.), ir
tuomet nedelsiant iSgerti gautg dispersijg. Stiklinéje likusius likucius reikia sumaisyti su puse stiklinés
vandens ir nuryti. Gautg skystj taip pat galima vartoti per nosies ir skrandzio arba gastrostomos
vamzdelj.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Igimtas ilgo koreguoto QT intervalo sindromas.

Ilgesnis kaip 480 msek. koreguotas QT intervalas.

Vandetanibo negalima vartoti kartu su §iais vaistiniais preparatais, kurie taip pat ilgina
koreguota QT intervalg ir (arba) sukelia torsades de pointes: arsenu, cisapridu, eritromicinu j
veng, toremifenu, mizolastinu, moksifloksacinu, IA ir III klasiy antiaritminiais vaistiniais
preparatais (zr. 4.5 skyriy).

o Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsizvelgiant | su gydymu susijusius pavojus, vandetanibo svarbu skirti tik tiems pacientams, kuriems
to tikrai reikia, t. y. sergantiems simptomine agresyvios eigos liga. Vien simptominé arba vien
progresuojanti liga nekelia biitinybés vartoti vandetanibg. Identifikuoti pacientus, kuriems bitinas
gydymas vandetanibu, ir parinkti tinkama laika jo vartojimui pradéti gali padéti biocheminiy zymekliy
— kalcitonino (angl. calcitonin, CTN) ir (arba) karcinoembrioninio antigeno (angl. carcinoembryonic
antigen, CEA) — koncentracijos ir naviko tiirio kitimo grei¢io duomenys, nustatyti steb&jimo ir
laukimo (angl. watchful waiting) laikotarpiu.

Pailgéjes koreguotas QT intervalas ir torsades de pointes

Vandetanibo 300 mg dozé sukelia Zymy ir priklausomg nuo koncentracijos koreguoto QT intervalo
pailgéjima (vidurkis — 28 msek., mediana — 35 msek.). Dazniausiai QT intervalas pirma kartg
pailgédavo per pirmuosius 3 gydymo ménesius, taciau tokiy atvejy pasitaike ir véliau. Vandetanibo
pusinés eliminacijos periodas (19 pary) nulemia tai, kad $is koreguoto QT intervalo pailgéjimas yra
ypaé probleminis (zr. 4.8 skyriy). Koreguoto QT intervalo EKG pailgéjimas iki > 500 msek. nustatytas
11 % 111 fazés tyrime dalyvavusiy pacienty, kurie sirgo meduliariniu skydliaukés véziu ir vartojo
300 mg paros doze. Pastebéta, kad koreguoto QT intervalo EKG pailgéjimas priklauso nuo dozés.
Gauta nedazny prane$imy apie vartojant vandetanibo 300 mg paros doze pasirei$kusig torsades de
pointes ir skilveliy tachikardija. Sutrikus elektrolity pusiausvyrai, torsades rizika gali padidéti (zr.
4.8 skyriy).

Vandetanibo vartojimo pradéti negalima, jeigu koreguoto QT intervalo EKG trukmé yra ilgesné kaip
480 msek. Taip pat Sio vaistinio preparato negalima skirti pacientams, kuriems anksc¢iau buvo
pasireiskusi torsades de pointes aritmija. Vandetanibo poveikis skilveliy aritmijy turintiems ar
neseniai miokardo infarkto iStiktiems pacientams netirtas.

Pries skiriant §io vaistinio preparato, po 1, 3, 6 ir 12 gydymo savaiciy bei paskui bent metus kas

3 mén. reikia registruoti EKG ir tirti kalio, kalcio, magnio ir skydliauke stimuliuojanc¢io hormono
koncentracija serume. Tokiais paciais intervalais $iuos tyrimus reikia kartoti sumazinus vaistinio
preparato doze¢ dél koreguoto QT intervalo pailgéjimo arba jeigu jo vartojimas buvo nutrauktas ilgiau
kaip 2 savaites. Be to, $iuo laikotarpiu ir véliau pagal klinikinj poreikj reikia registruoti EKG ir daryti
kraujo tyrimus. Biitina toliau daznai matuoti koreguoto QT intervalo trukmg.

Kalio, magnio ir kalcio koncentracija serume turi biti normos ribose, kad biity maZesnis koreguoto QT
intervalo EKG pailgéjimo pavojus. Papildomi koreguoto QT intervalo, elektrolity koncentracijy ir
inksty funkcijos tyrimai ypac biitini tada, kai pacientas viduriuoja, sustipréja viduriavimas ar padidéja
skysciy netekimas ir (arba) yra sutrikusi elektrolity pusiausvyra ir (arba) inksty funkcija. Jei
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koreguotas QT intervalas zymiai pailgéja, bet iSlicka trumpesnis kaip 500 msek., butina kardiologo
konsultacija.

Vandetanibo negalima arba nerekomenduojama vartoti kartu su medziagomis, kurios ilgina koreguota
QT intervalg EKG (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vandetanibo nerekomenduojama vartoti kartu su ondansetronu (zr. 4.5 skyriy).

Nors karta uzfiksavus > 500 msek. trukmés koreguota QT intervala, reikia nutraukti
vandetanibo vartojima. Véliau, kai koreguotas QT intervalas pasidaro kaip iki gydymo ir
sureguliuojami galimi elektrolity pusiausvyros sutrikimai, galima atnaujinti gydyma maZesne
Sio vaistinio preparato doze.

UZpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromas (angl. posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES) — laikinosios uzpakalinés leukoencefalopatijos sindromas (angl. reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS)

PRES - tai pozievinés vazogeninés edemos sindromas, diagnozuojamas atlickant smegeny MRT.
Nedazny jo atvejy uzfiksuota vartojant vandetanibg ir kartu taikant chemoterapija. PRES atvejy taip
pat uzfiksuota vartojant vandetaniba monoterapijai. Sio sindromo galimybeg reikia jvertinti visais
atvejais, kai pasireiSkia traukuliy, galvos skausmas, regos sutrikimy, sutrinka orientacija arba pakinta
psichika. Kiekvienam pacientui, kuriam pasireiskia traukuliy, sutrinka orientacija arba pakinta
psichika, biitina smegeny MRT.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR) ir kitos odos reakcijos

Pranesta apie su vandetanibo vartojimu susijusias sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR),
jskaitant toksine epidermio nekrolize (TEN) ir Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromg (SJS),
kurios gali biiti pavojingos gyvybei arba mirtinos. Vaistinio preparato skyrimo metu pacientus reikia
informuoti, kokie yra odos reakcijy poZymiai ir simptomai bei nurodyti atidZiai stebéti, ar jy
neatsiranda. Jtarus SJS ar TEN, biitina sustabdyti vandetanibo vartojima ir pacientg nusiysti j
specializuotg centrg iStyrimui ir gydymui. Jei SIS ar TEN patvirtinama, biitina visam laikui nutraukti
vandetanibo vartojima ir apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybe (atsizvelgiant | situacija).

Vandetanibo vartojantiems pacientams buvo jautrumo $viesai reakcijy atvejy. Pacientas turi saugotis
nuo saulés apsauginiais drabuZiais ir (arba) tam skirtais kosmetiniais apsauginiais preparatais dél
galimo fototoksiniy reakcijy, susijusiy su vandetanibo vartojimu, pavojaus.

Lengvo ir vidutinio sunkumo odos reakcijas galima koreguoti taikant simptominj gydyma arba
sumazinus doz¢ ar laikinai nutraukus vaistinio preparato vartojima.

Viduriavimas

Viduriavimas yra su liga susijgs simptomas ir taip pat vandetanibo nepageidaujamas poveikis. Ji
rekomenduojama gydyti jprastiniais vaistiniais preparatais nuo viduriavimo. Biitina daZniau tirti
koreguota QT intervalg ir elektrolity koncentracijas serume. PasireiSkus sunkiam (3—4-o laipsnio pagal
CTCAE) viduriavimui, reikia nutraukti vandetanibo vartojimg, kol viduriavimas palengvés. Véliau
gydyma galima testi sumazinta doze (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Kraujavimas
Smegeny metastaziy turintiems pacientams vandetanibo skiriama atsargiai, kadangi gauta pranesimy

apie jiems pasireiskusj vidinj galvos kraujavima.

Sirdies nepakankamumas

Vartojant vandetanibg uzfiksuota Sirdies nepakankamumo atvejy. Pasireiskus Sirdies
nepakankamumui, gali tekti laikinai arba visam laikui nutraukti vandetanibo vartojimg. Vis délto
Sirdies nepakankamumas gali nepraeiti net nutraukus vandetanibo vartojima, uzfiksuota mirties atvejy.




Hipertenzija
Vartojant vandetanibg uzfiksuota hipertenzijos ir net hipertenzinés krizés atvejy. Biitina stebéti, ar

nepasireiské hipertenzija ir prireikus atitinkamai reguliuoti kraujospiidj. Jeigu vaistiniais preparatais
auksto kraujosptidzio sureguliuoti nepavyksta, vandetanibo negalima vartoti tol, kol tai pavyks. Véliau
jo doze gali tekti sumazinti (zr. 4.8 skyriy).

Zaizdy gijimo komplikacijos

Oficialiy vandetanibo poveikio Zaizdy gijimui tyrimy atlikta nebuvo. Zaizdy gijimo sutrikimas gali
pasireiksti pacientams, vartojantiems VEGF signaly perdavimo kelig slopinanéiy vaistiniy preparaty,
apie ji buvo gauta praneSimy i§ vandetanibg vartojusiy pacienty. Kadangi duomeny apie optimaly
gydymo pertraukimo laikg iki suplanuotos operacijos yra labai nedaug, jvertinus atskiro paciento
naudos-rizikos santykj reikia apsvarstyti laiking vandetanibo vartojimo nutraukima likus ne maziau
kaip 4 savaitéms iki planinés operacijos. Sprendima atnaujinti vandetanibo vartojima po didelés
apimties chirurginés procediros reikia priimti remiantis klinikiniu atitinkamos Zaizdos gijimo
vertinimu.

Osteonekrozé

Buvo pranesta apie osteonekrozés, jskaitant zandikaulio osteonekroze, atvejus vandetanibu gydytiems
pacientams. Kai kuriais pranestais atvejais pacientams pries tai arba tuo pat metu buvo taikytas
antirezorbcinis kauly gydymas. Prie§ pradedant vartoti vandetanibo ir periodiskai gydymo vandetanibu
metu reikia atlikti burnos iStyrima. Pacientams turi buti patarta dél burnos higienos praktikos. Jeigu
jmanoma, gydymg vandetanibu reikia nutraukti likus bent 4 savaitéms iki planuojamos danty
chirurginés operacijos arba invaziniy odontologiniy procediiry, ypa¢ pacientams, kurie vartoja su
osteonekroze susijusiy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, bisfosfonaty. Pacientams, kuriems pasireiskia
osteonekrozé, reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydyma vandetanibu (zr. 4.8 skyriy).

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie§ pradedant gydyti
vandetanibu, reikia atidziai jvertinti $ig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy,
kaip hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma.

Inksty nepakankamumas
Pranesta apie inksty nepakankamumo atvejus vandetanibu gydytiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Gali
reikéti koreguoti dozg arba sustabdyti ar nutraukti vaistinio preparato vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, vandetanibo ekspozicija padidéja. Pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas nuo > 30 iki < 50 ml/min.),
prading vandetanibo doze reikia sumazinti iki 200 mg bei biitina atidZiai stebéti QT intervala.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi (kreatinino klirensas mazesnis nei 30 ml/min.),
vandetanibo vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2, 5.1 ir 5.2 skyrius). Informacijos apie pacientus,
kuriems yra terminalinés stadijos inksty liga ir reikalingas gydymas dializémis, néra.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (bilirubino koncentracija serume daugiau kaip 1,5 karto
virsija virSuting normos ribg), vandetanibo vartoti nerekomenduojama, kadangi duomeny apie jy
gydyma yra nedaug, saugumas ir veiksmingumas jiems nenustatyti. Remiantis farmakokinetikos
savanoriy organizme duomenimis manytina, kad pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai,
vidutiniskai arba sunkiai sutrikusi, pradinés dozés koreguoti nereikéty (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas

Vartojant vandetanibg daznai padidéja alanino aminotransferazés aktyvumas. Dauguma atvejy jis
sunormaléja tesiant gydyma, kitais atvejais — dazniausiai per 1-2 savaites jj nutraukus. Alanino
aminotransferazés aktyvumg rekomenduojama periodiskai tirti.




Intersticiné plauciy liga

Vartojant vandetanibg uzfiksuota intersticinés plauciy ligos (angl. Interstitial Lung Disease, ILD)
atvejy, kai kuriais atvejais lémusiy mirtj. Pasireiskus kvépavimo sutrikimo simptomy, pvz., dusuliui,
kosuliui ir kar$¢iavimui, reikia nebeskirti vandetanibo ir nedelsiant istirti pacientg. Patvirtinus ILD
diagnozg, reikia visam laikui nutraukti vandetanibo vartojima ir atitinkamai gydyti pacients.

CYP3A4 induktoriy vartojimas
Vandetanibo nereikéty vartoti kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., rifampicinu, jonazolés
preparatais, karbamazepinu ar fenobarbitaliu) (zr. 4.5 skyriy).

MazZesné kaip 500 pg/ml CTN koncentracija
Vandetanibo nauda, kai CTN koncentracija < 500 pg/ml, nenustatyta, todél tokiu atveju gydymo Siuo
vaistiniu preparatu tikslinguma reikia kruopsciai apsvarstyti dél jo keliamy pavojy.

Vaiky populiacija

Remiantis igio matavimo visy vizity metu duomenimis, tyrime, kuriame dalyvavo vaikai, vandetanibo
vartojimo metu visy vaiky ir paaugliy tigio didéjimas buvo linijinio pobiidzio. Taciau ilgalaikio
saugumo duomeny vaikams néra.

Paciento jspéjamoji kortelé

Visi Caprelsa skiriantys gydytojai turi biiti susipazing su jiems skirta informacija ir gydymo
rekomendacijomis. Caprelsa skiriantis gydytojas turi su kiekvienu pacientu aptarti Caprelsa vartojimo
rizika. Su kiekvienu receptu pacientui turi biiti iSduota paciento ispé&jamoji kortelé.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

Vandetanibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Viena 800 mg vandetanibo dozé neturéjo jtakos CYP3A4 substrato midazolamo ekspozicijai sveiky
Zmoniy organizme.

Vandetanibas slopina organiniy katijony nesiklj nr. 2 (angl. organic cation transporter 2, OCT-2). Kai
sveiki zmonés, turintys natiiraly OCT?2, kartu vartojo vandetanibo, tai OCT2 substrato metformino
AUC o) padidéjo 74 %, Cmax — 50 %, o0 jo inkstinis klirensas sumazéjo 52 %. Pacientams, kurie kartu
vartoja metformino ir vandetanibo, rekomenduojamas atitinkamas klinikinis ir (ar) laboratorinis
stebéjimas. Be to, jiems gali tekti sumazinti metformino doze.

Kai sveiki zmonés kartu vartojo vandetanibo, kuris slopina P-glikoproteing (toliau — P-gp), tai P-gp
substratro digoksino AUC .y padidéjo 23 %, 0 Cmax — 29 %. Be to, digoksinas sukelia bradikardija,
todél gali padidinti vandetanibo keliamg koreguoto QT intervalo pailgéjimo ir Torsade de Pointes
rizikg. D¢l to pacientams, kartu vartojantiems digoksino ir vandetanibo, rekomenduojamas atitinkamas
klinikinis (pvz., EKG) ir (ar) laboratorinis stebéjimas. Be to, jiems gali tekti sumazinti digoksino doze.
(Kaip stebéti vandetanibo poveikj, Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius.)

Pacientams, kurie kartu su vandetanibu vartoja kity P-gp substraty (pvz., dabigatrano),
rekomenduojamas klinikinis stebéjimas.

Kity vaistiniy preparaty poveikis vandetanibui

Sveikiems zmonéms kartotinai kartg per parg vartojant 200 mg itrakonazolo, kuris stipriai slopina
CYP3A4, ir kartu pavartojus viena 300 mg vandetanibo dozg, klinikai reikSmingos saveikos
nenustatyta. Rifampicinas, kuris stipriai indukuoja CYP3A4, sumazino vandetanibo ekspozicija
sveikiems vyrams 40 %. Kartu su vaistiniais preparatais, kurie stipriai indukuoja CYP3A4,
vandetanibo vartoti nereikéty.

Sveikiems zmonéms kartu vartojant omeprazolo, vandetanibo Cmax sumazéjo 15 %, o AUC (o-y
nepakito. Kartu vartojamas ranitidinas jtakos vandetanibo Cpax ir AUC (o) neturéjo. Dél to kartu
vartojant omeprazolo arba ranitidino, vandetanibo dozés koreguoti nereikia.



Farmakodinamin¢ saveika
Vienas i$ iSskyrimo biidy yra nepakitusio vandetanibo i$skyrimas su tulzimi. Vandetanibas néra

atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty proteino nr. 2 (angl. multidrug resistance protein 2, MRP2),
P-glikoproteino (P-gp) ar kriities véZio atsparumo proteino (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP) substratas.

Koreguotq QT intervalg ilginantys vaistiniai preparatai

Nustatyta, kad vandetanibas ilgina koreguota QT intervala EKG, gauta nedazny praneSimy apie
torsades de pointes atvejus. Dél to kartu su kitais koreguota QT intervala ilginanciais ir (arba)
galinCiais sukelti torsades de pointes vaistiniais preparatais vandetanibo vartoti negalima arba
nerekomenduojama, priklausomai nuo kitokio gydymo galimybés buvimo.

o Kontraindikuotini yra deriniai su (zr. 4.3 skyriy) cisapridu, eritromicinu j veng, toremifenu,
mizolastinu, moksifloksacinu, arsenu, IA ir III grupiy antiaritminiais vaistiniais preparatais.
. Nerekomenduojami deriniai su metadonu, haloperidoliu, amisulpridu, chlorpromazinu,

sulpiridu, zuklopentiksoliu, halofantrinu, pentamidinu ir lumefantrinu.

Jeigu kito tinkamo gydymo néra, tai galima skirti nerekomenduojamy vandetanibo deriniy papildomai
tiriant koreguotg QT intervalg EKG, elektrolity koncentracijas ir toliau stebint, ar neprasidéjo arba
nepasunkéjo viduriavimas.

Farmakodinaminés ir farmakokinetinés sgveikos tyrimo duomenimis, kartu vartojamo ondansetrono
jtaka vandetanibo farmakokinetikai sveiky zmoniy organizme yra maza, ta¢iau pasireisSkia nestiprus
suminis poveikis koreguoto QT intervalo pailgéjimui mazdaug 10 msek. D¢l to ondansetrono ir
vandetanibo kartu vartoti nerekomenduojama. Ondansetrong vartojant kartu su vandetanibu biitina
dazniau tirti elektrolity koncentracijas serume ir EKG bei ryZtingai koreguoti bet kokius pasireiskusius
sutrikimus.

Vitamino K antagonistai

Dél padidéjusios trombozés rizikos véziu sergantys pacientai daznai vartoja antikoaguliantus.
Atsizvelgiant | didelg reakcijos j antikoaguliantus to paties paciento organizme jvairove bei sgveikos
tarp vitamino K antagonisty ir chemoterapiniy vaistiniy preparaty galimybe, rekomenduojama dazniau
tirti tarptautinj normalizuotg santykj (angl. International Normalised Ratio, INR).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija
Vaisingos moterys ir vaisingi vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir
bent 4 mén. po paskutinés dozés.

NésStumas

Vandetanibo vartojimo néstumo laikotarpiu duomeny yra nedaug. Kaip ir reikéty tikétis atsizvelgiant §
vandetanibo farmakologines savybes, nustatytas reikSmingas jo poveikis visoms reprodukcijos
stadijoms Ziurkiy pateliy organizme (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu vandetanibg vartoja né$¢ia moteris arba jj vartojanti pacienté pastoja, ja reikia jspéti apie
vaisiaus apsigimimo ir persileidimo pavojus. Nés¢ios moters gydymas tesiamas tik jeigu laukiama
nauda jai vir$ija rizikg vaisiui.

Zindymas

Vandetanibo vartojimo Zindymo laikotarpiu duomeny néra. Vandetanibo ir (ar) jo metabolity patenka j

ziurkiy pieng ir randama jy Zindomy jaunikliy plazmoje (zr. 5.3 skyriy).

Vartojant vandetanibg zindyti negalima.



Vaisingumas
Duomeny apie vandetanibo poveikj Zzmogaus vaisingumui néra. Tyrimy su gyvinais rezultatai rodo,

kad vandetanibas gali sutrikdyti vyry ir motery vaisinguma (zr. 5.3 skyriy).

Poveikis vaiky, gydomy vandetanibu, reprodukcijai neZinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vandetanibo poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Vis délto gauta
pranesimy apie pasireiSkusj nuovargj ir nerySky matyma. Pasireiskus §iy simptomy vairuoti ir valdyti
mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg, apie kurias gauta daugiausia pranesimy, yra
viduriavimas, iSbérimas, pykinimas, hipertenzija ir galvos skausmas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Klinikiniy tyrimy metu vandetanibg meduliariniam skydliaukés véziui gydyti vartojusiems pacientams
bei po vaistinio preparato pateikimo j rinkg nustatytos toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos. Jy

daznis nurodytas 2 lenteléje. Ten Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal Tarptautiniy
medicinos moksly organizacijy tarybos (angl. Council for International Organizations of Medical
Sciences, CIOMS I1I) MedDRA organy sistemy grupes naudojant pasirinktinius terminus ir daznio
klasifikacijg. Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy grupes
Organy sistemy | Labai daZnos Daznos NedazZnos Daznis
grupé nezinomas
Infekcijos ir nazofaringitas, pneumonija, apendicitas,
infestacijos bronchitas, sepsis, gripas, stafilokoky
virSutiniy cistitas, sinusitas, | infekcija,
kvépavimo taky laringitas, divertikulitas,
infekcijos, Slapimo | folikulitas, celiulitas, pilvo
taky infekcijos Sunvoté, grybeliy | sienos abscesas
infekcija,
pielonefritas
Endokrininiai hipotirozé
sutrikimai
Metabolizmo ir sumazejes apetitas, | hipokalemija, bloga mityba
mitybos hipokalcemija hiperkalcemija,
sutrikimai hiperglikemija,
dehidratacija,
hiponatremija
Psichikos nemiga, depresija nerimas
sutrikimai
Nervy sistemos galvos skausmas, drebulys, traukuliai, kloniniai
sutrikimai parestezija, letargija, samonés | traukuliai, smegeny
dizestezija, netekimas, edema
svaigulys pusiausvyros
sutrikimai,
disgeuzija
Akiy sutrikimai nerySkus matymas, | sutrikusirega, katarakta,
pakitusi ragenos ratilai, fotopsija, akomodacijos
struktiira (jskaitant | glaukoma, sutrikimai
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nuosédas ragenoje | konjunktyvitas,
ir jos drumstj) sausa akis,
keratopatija
Sirdies sutrikimai | pailgéjes Sirdies
koreguotas QT nepakankamumas,
intervalas EKG (*) fiminis Sirdies
(**) nepakankamumas,
Sirdies daznio ir
ritmo sutrikimai,
laidumo sutrikimai,
skilveliy aritmija ir
Sirdies sustojimas
Kraujagysliy hipertenzija hipertenziné aneurizmos ir
sutrikimai kriz¢, iSeminés arterijy
smegeny disekacijos
kraujagysliy
biuklés
Kvépavimo epistakse, kvépavimo
sistemos, kriitinés hemoptize, nepakankamumas,
lgstos ir pneumonitas aspiraciné
tarpuplaucio pneumonija
sutrikimai
Virskinimo trakto | pilvo skausmas, kolitas, sausa pankreatitas,
sutrikimai viduriavimas, burna, stomatitas, | peritonitas, zarny
pykinimas, disfagija, viduriy | nepraeinamumas,
vémimas, uzkietéjimas, zarnos perforacija,
dispepsija gastritas, iSmaty nelaikymas
kraujavimas
virskinimo trakte
Kepeny, tulZies cholelitiazé
pusles ir lataky
sutrikimai
Odos ir poodinio | jautrumo Sviesai delny ir pady puslinis dermatitas | Stivenso-
audinio sutrikimai | reakcija, iSbérimas | eritrodizestezijos DZonsono
ir kitos odos sindromas, (Stevens-Johnson)
reakcijos (spuogai, | alopecija sindromas/toksiné
sausa oda, epidermio
dermatitas, nekrolizé (**%*),
niezulys), nagy daugiaformé
sutrikimai eritema
Skeleto, raumeny Osteonekrozeé,
ir jungiamojo zandikaulio
audinio sutrikimai osteonekrozé
Inksty ir slapimo | proteinurija, Dizurija, chromaturija,
taky sutrikimai nefrolitiaze hematurija, inksty | anurija
nepakankamumas
, polakiurija,
priverstinis
Slapinimasis
Bendrieji astenija, nuovargis, | karS¢iavimas sutrikes gijimas
sutrikimai ir skausmas, edema
vartojimo vietos
pazeidimai
Tyrimai pailgéjes padidéjes ALT ir | padidéjusi
koreguotas QT AST aktyvumas hemoglobino
intervalas EKG serume, SVOrio koncentracija,
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netekimas, padidéjes amilazés
padidéjusi aktyvumas serume
kreatinino

koncentracija

kraujyje

* 13,4 % vandetaniba ir 1 % placeba vartojusiy pacienty koreguotas QT (pagal Bazett) intervalas buvo

> 500 msek. Koreguotas QT intervalas QTcF pailgéjo > 20 msek. daugiau kaip 91 %, > 60 msek. — 35 %
pacienty ir > 100 msek. — 1,7 % pacienty. 8 % pacienty dél koreguoto QT intervalo pailgéjimo buvo sumazinta
doze.

** jskaitant 2 mirtis, iStikusias esant koreguotam QT intervalui > 550 msek. (vienas pacientas miré nuo sepsio,
kitas — nuo Sirdies nepakankamumo).

**% 7r. 4.4 skyriy

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Taikant monoterapija vandetanibu pasireiskeé Siy reiskiniy: torsades de pointes, intersticiné plauciy

liga (buvo mirties atvejy) ir PRES (RPLS). Tikétina, kad tai yra nedaznos nepageidaujamos reakcijos
pacientams, vartojantiems vandetanibg meduliariniam skydliaukés véziui gydyti.

Vandetanibg meduliariniam skydliaukés véziui gydyti vartojantiems pacientams daznai pasireiskia
akiy reiSkiniy, pvz., nerySkus matymas. Planiniai tyrimai plySine lempa parod¢ gydyty pacienty
ragenos drumstis (stkurines keratopatijas). Vis délto rutininiy tyrimy plySine lempa vandetaniba
vartojantiems pacientams nereikia.

Esant jvairiai ekspozicijos trukmei vandetanibg vartojusiy pacienty hemoglobino koncentracijos
mediana, palyginus su buvusia iki tol, padidéjo 0,5-1,5 g/dl.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

Vaiky populiacija

Vaiky klinikiniy tyrimy duomenys, susij¢ su vandetanibo vartojimu meduliarinio skydliaukés vézio
gydymui (Zr. 5.1 skyriy), gauti vaistinio preparato tyrimy metu ir yra apriboti 16 pacienty nuo 9 iKi

17 mety amziaus, serganciy paveldima meduliarine skydliaukés karcinoma (tyrimas
IRUSZACTO0098). Nors tiriamyjy apimtis nedidelé (tai lemia meduliarinio skydliaukés vézio retumas
vaikams), laikoma, kad imtis taikininei populiacijai yra reprezentatyvi. Sio tyrimo saugumo duomenys
atitinka vandetanibo saugumo profilj, skiriant jo suaugusiems pacientams, sergantiems meduliariniu
skydliaukés véziu. Ilgalaikiy saugumo duomeny vaikams néra.

4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo perdozavus vandetanibo néra, galimi perdozavimo simptomai nenustatyti. Tyrimy
metu sveikiems savanoriams bei pacientams, vartojusiems 300 mg ir didesnes dozes, kai kurios
nepageidaujamos reakcijos (iSbérimas, viduriavimas ir hipertenzija) pasireiské dazniau ir buvo
sunkesnés. Be to, reikia atsizvelgti j QT intervalo pailgéjimo ir torsades de pointes galimybg.
Klinikiniy tyrimy su vaikais metu nebuvo skiriamos didesnés nei 150 mg/m? vandetanibo dozés.

Su perdozavimu susijusios nepageidaujamos reakcijos gydomos simptomiskai, ypa¢ svarbu tinkamai
gydyti sunky viduriavimg. Perdozavus reikia laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimg ir imtis
atitinkamy priemoniy, kad nepasireiks$ty nepageidaujamy reiskiniy — 24 val. registruoti EKG stebint,
ar nepailgéjo koreguotas QT intervalas. D¢l ilgo vandetanibo pusinés eliminacijos periodo su
perdozavimu susijusios nepageidaujamos reakcijos gali uztrukti ilgiau (zr. 5.2 skyriy).
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistinis preparatas nuo vézio, proteinkinazés inhibitorius, ATC kodas —
LO1EXO04.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Vandetanibas stipriai slopina kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptoriy nr. 2 (angl. vascular
endothelial growth factor receptor, VEGFR-2), dar vadinamy jterpta kinazés domeng turinciais
receptoriais (angl. kinase insert domain containing receptor, KDR), epidermio augimo faktoriaus
receptoriy (angl. epidermal growth factor receptor, EGFR) ir RET tirozino kinazes. Be to, mazesnés
uz mikromolines vandetanibo koncentracijos slopina kraujagysliy endotelio receptoriy nr. 3 tirozino
kinaze.

Vandetanibas slopina VEGF stimuliuojamg endotelio 1gsteliy migracija ir proliferacija, mazina jy
iSgyvenima ir naujy kraujagysliy formavimasi angiogenezés modeliuose in vitro. Be to, vandetanibas
slopina epidermio augimo faktoriaus (angl. epidermal growth factor, EGF) stimuliuojamg EGF
receptoriy tirozino kinaze¢ navikinése ir endotelio Igstelése. Vandetanibas slopina nuo EGFR
priklausoma lasteliy proliferacija ir mazina lgsteliy i8gyvenima in vitro. Be to, vandetanibas slopina
natiiralias RET ir dauguma mutavusiy, suaktyvéjusiy RET formy bei reikSmingai slopina meduliarinio
skydliaukés vézio lasteliy linijy proliferacija in vitro.

In vivo vandetanibas sumazino navikiniy lgsteliy sukelta angiogeneze, naviko kraujagysliy laiduma ir
naviko smulkiyjy kraujagysliy tankj, slopino jvairiy zmogaus vézio naviky (ksenografty modeliy)
augimg uzkri¢io liaukos neturinéiy peliy organizme. Be to, vandetanibas slopino meduliarinio
skydliaukés vézio ksenografty naviky augima in vivo.

Tikslus vandetanibo veikimo mechanizmas gydant lokaliai progresavusj ar metastazavusj meduliarinj
skydliaukés vézj nezinomas.

Klinikinis veiksmingumas suaugusiesiems

Meduliarinio skydliaukés véZio klinikiniai duomenys

300 mg vandetanibo ir placebo saugumui bei veiksmingumui palyginti atliktas atsitiktinés atrankos
dvigubos maskuotés placebu kontroliuojamas tyrimas nr. 58. | §j tyrimg buvo jtrauktas 331 pacientas,
sirges neoperuojamu lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu meduliariniu skydliaukés véziu. Buvo
jtraukti tik tie pacientai, kuriy CTN buvo > 500 pg/ml (jprastiniais vienetais) arba > 146,3 pmol/l
(tarptautiniais vienetais). 10 j §j tyrimg jtraukty pacienty, vartojusiy vandetanibg, ir 4 vartojusiy
placeba (4 % visy pacienty) biiklés pagal PSO rodiklis buvo > 2. 28 (12,1 %) vandetanibg ir 10

(10,1 %) placeba vartojusiy pacienty Sirdies funkcija buvo sutrikusi. Sutrikusi Sirdies funkcija buvo
apibréZzta kaip anksciau pasireiskes Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimas.

Sio tyrimo pagrindinis tikslas buvo jrodyti ilgesnj i$gyvenima neprogresuojant ligai (angl.
progression-fiee survival, PFS) vartojant vandetanibg negu vartojant placebg. Antriniai vertinamosios
baigties rodikliai buvo bendras objektyvaus atsako daznis (angl. overall objective response rate,
ORR); ligos kontrolés daznis (angl. disease control rate, DCR), kurj sudaré¢ dalinis atsakas (angl.
partial response, PR), pilnutinis atsakas (angl. complete response, CR) ir bent 24 savaiciy trukmes
ligos stabilizavimasis (angl. stable disease, SD); atsako trukmé (angl. duration of response, DOR);
laikas iki skausmo pasunkéjimo pagal BPI (angl. Brief Pain Inventory) stipriausio skausmo skalg ir
bendras i§gyvenimas (angl. overall survival, OS). Pagrindinis rodiklis PFS, taip pat ORR ir DCR
apskaiciuoti centralizuotai atlikus nepriklausoma gauty duomeny analize maskuotu btidu. Antriniai
vertinamosios baigties rodikliai taip pat buvo biocheminis atsakas j vandetanibo poveikj palyginus su
placebu pagal CTN ir CEA koncentracija.

Pacientai buvo gydomi vandetanibu arba placebu, kol objektyviai buvo nustatomais ligos
progresavimas. Tyréjui nustatancius objektyvy ligos progresavima, pacientai pasitraukdavo i§
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maskuotos tyrimo fazés ir jiems biidavo sitiloma vartoti vandetanibg atviroje fazéje. 28 i§ 231 pacienty
(12,1 %) nutrauké vandetanibo ir 3 i§ 99 (3 %) placebo vartojimg dél nepageidaujamy reiskiniy. 14 i$
28 pacienty (50 %), nustojusiy vartoti vandetanibg dél nepageidaujamy reiskiniy, jo vartojimag
nutrauké nemazinus dozés. 5 i§ 6 vandetaniba vartojusiy pacienty (83 %), kuriy inksty funkcija buvo
vidutiniSkai sutrikusi, dél nepageidaujamy reakcijy dozé buvo sumazinta iki 200 mg, 1 pacientui doze
teko toliau mazinti iki 100 mg.

Pirminé PFS analizé parodé statistikai reikSmingai ilgesnj PFS pacienty, atsitiktinai parinkty vartoti
vandetanibag, palyginus su vartojusiais placeba: (santykiné rizika (angl. Hazard Ratio, HR) = 0,46;
95 % pasikliautinasis intervalas (angl. Confidence Interval, C1) =0,31-0,69, p = 0,0001.

Pacienty, atsitiktinai parinkty vartoti vandetanibg, PFS mediana nebuvo pasiekta, taiau remiantis iki
43 procentilés gauty duomeny statistiniu modeliavimu, numatoma jy PFS mediana yra 30,5 mén.

(95 % pasikliautinasis intervalas — nuo 25,5 iki 36,5 mén.). Pacienty, atsitiktinai parinkty vartoti
placeba, PFS mediana buvo 19,3 mén. Po 12 mén. gyvi ir be ligos progresavimo buvo 192 (83 %)
vandetanibo ir 63 (63 %) placebo grupés pacientai. I viso ligos progresavimas konstatuotas 73 (32 %)
vandetaniba vartojusiems pacientams: 64 (28 %) pagal solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus
(angl. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST), 0 9 (4 %) miré neprogresavus ligai.
PFS analizé atlikta remiantis likusiy 158 pacienty (68 %) duomenimis. Placebo grupéje is viso ligos
progresavimas konstatuotas 51 (51 %) pacienty: 46 (46 %) pagal RECIST kriterijus, o 5 (5 %) miré
neprogresavus ligai. PFS analize atlikta remiantis likusiy 49 pacienty (49 %) duomenimis.

1 paveikslas. PFS prognozé pagal Kaplan-Meier

"O_T_I'“\r__ Vandetanibas 300 mg
N T TR _ S o
- i Placebs
. Q.8 L‘.-"“.- 1___ \—._r e Ll
_: ' ! 5 Ty
';:' 9.7 4 L i ""H._‘
é. Q.84 ey * '\_
z LY e a—
g h Loy
é Q.8 \"1-* 4,
; a.% | i e bl Alate |t b
Q.2
(=g |
Q.04
o é 12 18 za 26 o
Laikas{men.)
mén. 0 6 12 18 24 30 36
n (vandetanibas) 231 196 169 140 40 1 0
n (placebas) 100 71 57 45 13 0 0

y aSis — iSgyvenimas neprogresuojant ligai (PFS); x aSis — laikas (mén.); n (vandetanibas) — rizika turéjusiy
pacienty, kurie vartojo vandetaniba, skaiCius; n (placebas) — rizikg turéjusiy pacienty, kurie vartojo placeba,
skaiCius.

HR = 0,46, 95 % CI (0,31-0,69), p = 0,0001

PFS N PFS mediana HR 95 % CI p reik§mé
Vandetanibas 300 mg 73/231 nepasiekta
(32 %) (numatoma —
30,5 mén.) 0,46 | 0,31, 0,69 0,0001
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Placebas 51/100 19,3 mén.
(51 %)

ISgyvenimo biiklé ir galutinio bendrojo i§gyvenimo mediana (81,6 ménesio vandetanibo grupégje ir
80,4 ménesio placebo grupéje) buvo panasi abiejose gydymo grupése. Statistiskai reikSmingo bendrojo
i8gyvenimo skirtumo nebuvo (santykiné rizika 0,99, 95,002 % CI1 0,72, 1,38, p = 0,9750). Rezultatus
reikty vertinti atsargiai, nes didelis procentas pacienty i§ placebo grupés pradéjo atviru biidu vartoti
vandetaniba (79,0 % [79 i§ 100] pacienty).

Dauguma (95 %) pacienty sirgo metastazavusiu véziu. 14 vandetanibg ir 3 placebg vartoj¢ pacientai
sirgo tik neoperuojamu lokaliai progresavusiu véziu. Vandetanibo vartojimo neoperuojamu lokaliai

progresavusiu nemetastazavusiu véZiu sergantiems pacientams patirties yra nedaug.

Statistikai reikSmingai palankesnis vandetanibo poveikis nustatytas pagal antrinius jvercius — atsako
daznj, ligos kontrolés daznj ir biochemin;j atsaka.

3 lentelé. Kity veiksmingumo duomeny, gauty tyrimo nr. 58 metu, santrauka

BENDRAS ATSAKO DAZNIS ? N ‘3;21';: OR® 95%CI p reikimé

Vandetanibas 300 mg 104/231 45 %

Placebas 13/100 13 % 248 2,99,10,79 <0,0001
LIGOS KONTROLES Atsako b 0 Qe
DAZNIS 2 N daznis OR 95 % ClI p reik§mé

Vandetanibas 300 mg 200/231 87 %
Placebas 71/100 71 % 2,64 1,48, 4,69 0,001
CTN atsakas N Atsako  Gpb 9504l p reikimé
daZnis
Vandetanibas 300 mg 160/231 69 %
Placebas 3/100 3% 72,9  26,2,303,2 <0,0001
CEA atsakas N Atsvalfo OR"» 95%CIl preik§mé
daZnis
Vandetanibas 300 mg 119/231 52%
Placebas 2/100 2 0% 52,0 16,0,320,3 <0,0001
BENDRASIS ISGYVENIMAS N VI mediana SR¢ 95 % ClI p reik§mé
Vandetanibas 300 mg 116/231 81,6 ménesio 0,99 0.72. 1.38 0,9750
Placebas 52/100 80,4 ménesio T
a Bendras atsako daznis = pilnutinio + daliniy atsaky daznis. Ligos kontrolés daznis = atsako daznis + stabilios ligos po 24 savaiciy

daznis. Jtrauktyjy j tyrima (angl. intent-to-treat, ITT) analizei imti duomenys pacienty, vartojusiy vandetaniba prie§ ligos
progresavima atviroje fazéje centralizuotos analizés duomenimis.
b OR = Odds santykis. Reik§mé > 1 rodo palankesnj vandetanibo poveikj. Analiz¢ atlikta naudojant logistinés regresijos modelj, kurio
vienintelis veiksnys buvo gydymas.
SR = santykiné rizika. Reik§mé < 1 rodo palankesnj vandetanibo poveikj. Analiz¢ atlikta naudojant logistinés regresijos modelj, kurio
vienintelis veiksnys buvo gydymas.
N = jvykiy skaiCius / atsitiktinai parinkty pacienty skaicius.

c

Statistikai reikSmingai palankesnis vandetanibo poveikis nustatytas ir pagal antrinj jvertj — laikg iki
skausmo sustipréjimo, kurj sudaré stipriausio skausmo rodiklis pagal trumpo skausmo vertinimo (ang]l.
Brief Pain Index, BPI) skalg ir opioidiniy analgetiky vartojimas (vandetanibas — 49 %, placebas —

57 %, HR - 0,61 [97,5 % CI - 0,43-0,87], p < 0,006: atitinkamai 8 ir 3 mén.). Statistikai reikSmingo
skirtumo pagal vertinamajj jvertj — viduriavimg, apibtidintg kaip tustinimosi daznis, — nenustatyta.

RET mutacijy buklé

Kartotiné RET mutacijy biiklés analizé tyrimo nr. 58 metu

Tyrimo nr. 58 metu RET mutacijy bukl¢ i§ pradziy tirta naudojant polimerazeés grandinés reakcija
(angl. polymerase chain reaction, PCR) pagrista amplifikacin] refraktoriniy mutacijy sistemos (angl.
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Amplification Refractory Mutation System, ARMS) mégin] M918T mutacijai nustatyti ir tiesioginj
DNR sekvenavimg (sekos nustatymg) DNR 10, 11, 13, 14, 15 ir 16 egzono (M918T mutacijos victos)
mutacijoms nustatyti tiriant visus sporadiniu meduliariniu skydliaukés véZiu sergancius pacientus,
kuriy DNR turéta (297/298). Atliekant kartoting méginiy, kuriuose M918T mutacijos nenustatyta,
analize, RET sekos buvo pagausintos naudojant jprasta Agilent SureSelect reagentg ir seky nustatymas
buvo atliktas naudojant ///umina seky nustatymo prietaisg. Duomeny apdirbimas ir automatinis RET
varianty identifikavimas buvo atlieckami naudojant Broad Genome Analysis ToolKit (GATK) paketa, o
bet koks sunkus atvejis buvo jvertinamas rankiniu biidu naudojant Broad Integrative Genomics Viewer
(IGV).

I§ pradziy M918T mutacijy nebuvo nustatyta 79 pacientams. IS $iy 79, 69 audiniy méginys buvo
pakankamas, kad biity galima atlikti post-hoc kartoting RET mutacijos buiklés analize remiantis
naujais turimais tyrimais. Dauguma pacienty buvo i naujo priskirti turintiems RET mutacija (52/69),
0 17/69 pacientams RET mutacijos (M918T ar kitokios) nenustatyta (11 gydyti vandetanibu ir 6 gydyti
placebu). Pacientai, kurie i§ naujo buvo priskirti turintiems RET mutacija (N = 52), buvo apibendrinti
su tais 187 pacientais, kurie i§ pradziy buvo identifikuoti kaip turintys RET mutacija, todél bendras
RET mutacija turin¢iy pacienty skaicius tapo 239 (172 gydyti vandetanibu ir 67 gydyti placebu).
Rezultatai buvo paremti koduota centrine vaizdy perzitra.

4 lentelé. Veiksmingumo vertinamosios baigtys RET mutacijy turintiems pacientams

Veiksmingumo vertinamosios RET mutacijy turéje

baigtys (vandetanibg lyginant su pacientai (n = 239)

placebu)

Objektyvaus atsako daznis 51,7 %, palyginti su
14,9 %

Veiksmingumo vertinamosios 0,46 (0,29, 0,74)

baigties PFS HR rodiklis

(95 % pasikliautinasis intervalas)

2 mety PFS daznis 55,7 %, palyginti su
40,1 %

Klinikinis veiksmingumas vaikams:

I/I1 fazés viename centre vykstan¢iame, atvirame, vienos tiriamosios grupés tyrime (tyrimas
IRUSZACTO0098) buvo vertinamas vandetanibo aktyvumas 16 pacienty, sergan¢iy nerezekuojamu,
vietiniu veélyvos stadijos arba turin¢iu metastaziy paveldimu meduliariniu skydliaukés véziu. Tyrimo
pradzioje pacienty charakteristikos buvo tokios: amziaus vidurkis 14,2 mety (intervalas — nuo 9 iki
17 mety), 50 % i8 jy — merginos, 50 % — vaikinai, 93,8 % i§ jy — baltieji, 26,7 % — ispany kilmés,

6,3 % — juodaodziai. Daugumai pacienty (81,3 %) prieS patenkant j tyrima buvo atlikta daliné ar
visiska tiroidektomija. Pradiné vandetanibo dozé¢ buvo 100 mg/m? per parg visiems pacientams,
i§skyrus vieng pacienta, kuriam gydymas buvo pradétas nuo 150 mg/m? per parg dozés. Esant geram
pirmyjy 1 ar 2 gydymo cikly toleravimui (1 ciklas = 28 dienos), likusiems pacientams gydymas buvo
tesiamas 100 mg/m? doze. Pagal RECIST v 1.0, pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo ORR.
Stebétas tikslas buvo atsako daznis — 43,8 %, visais atvejais tai buvo dalinis atsakas. 31,3 % pacienty
maziausiai 8 savaites liga buvo stabili. Ligos kontrolés daznis, jtraukiant geriausig atsakg arba

> 24 savaites stabilios ligos atvejus, buvo 75,0 %. Siame tyrime patirties Caprelsa gydant 5-8 mety
vaikus néra.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Per burng pavartotas vandetanibas absorbuojamas 1étai, didziausios koncentracijos plazmoje

susidarymo trukmés mediana paprastai biina 6 val. (diapazonas 4-10 val.). Kartotinai vartojamo
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vandetanibo akumuliacija sudaro mazdaug 8 kartus, o pusiausvyriné buiklé susidaro mazdaug po
2 mén.

Pasiskirstymas

Vandetanibas jungiasi prie Zzmogaus serumo albumino ir alfa-1 riig§¢iojo glikoproteino, in vitro
prisijungusio prie baltymy jo biina apie 90 %. EX vivo plazmos méginiuose, paimtuose i§ storosios ir
tiesios zarnos véziu serganciy pacienty esant pusiausvyrinei ekspozicijai vartojus 300 mg 1 karta per
para, prisijungusio prie baltymy vandetanibo buvo vidutiniskai 93,7 % (diapazonas — 92,2-95,7 %).
Vandetanibo 300 mg dozés farmakokinetikai meduliariniu skydliaukés véziu serganciy pacienty
organizme buidingas mazdaug 7450 1 pasiskirstymo turis.

Biotransformacija

Pavartojus per burng C- vandetanibo, plazmoje, $lapime ir iSmatose randama nepakitusio
vandetanibo ir jo metabolity — vandetanibo N-oksido ir N-desmetilvandetanibo. Konjugatas su
gliukuronidu rastas kaip antraeilis metabolitas tik i8skyrose. Daugiausia N-desmetilvandetanibo
susidaro veikiant CYP3A4, o vandetanibo N-oksido — veikiant flavino turintiems monooksigenazés
fermentams FMO1 ir FMO3. N-desmetilvandetanibo ir vandetanibo N-oksido koncentracijos kraujyje
sudaro atitinkamai mazdaug 11 % ir 1,4 % vandetanibo koncentracijos.

Eliminacija

Vandetanibo 300 mg dozés farmakokinetikai meduliariniu skydliaukés véziu serganciy pacienty
organizme yra budingas mazdaug 13,2 1/val. klirensas ir mazdaug 19 pary pusinés eliminacijos
periodas plazmoje. 21 parg po vienos *C-vandetanibo dozés rinkus $lapimg ir i¥matas, rasta apie 69 %
radioaktyvumo: 44 % iSmatose ir 25 % — Slapime. ISskyrimas buvo létas. Remiantis pusinés
eliminacijos periodu plazmoje reikéty tikétis tolesnio iSskyrimo ir po 21 paros.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Vienos dozés farmakokinetikos savanoriy organizme tyrimas parodé (atitinkamai iki 1,5, 1,6 ir

2 karty) didesne¢ vandetanibo ekspozicijg asmeny, kuriy inksty funkcija lengvai, vidutiniskai ir sunkiai
sutrikusi, organizme, palyginus su turin¢iais normalig inksty funkcijg (zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Vienos dozés farmakokinetikos savanoriy organizme tyrimas parode, kad sutrikusi kepeny funkcija
neturi jtakos vandetanibo ekspozicijai. Vis délto pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (bilirubino
koncentracija serume daugiau kaip 1,5 karto didesné uz normalig), duomeny yra nedaug (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Maisto jtaka
Maistas neturi jtakos vandetanibo ekspozicijai.

Farmakokinetika vaiky populiacijoje

Vandetanibo, skiriamo 9-17 mety amziaus pacientams, sergantiems meduliariniu skydliaukés véziu,
farmakokinetiniai parametrai panasis j parametrus, nustatomus skiriant $io vaistinio preparato
suaugusiems. Vandetanibo ekspozicija 5—-8 mety amziaus vaikams su indikacijomis, kurios buvo
susijusios su glioma, buvo panasios ] 9-18 mety amziaus pacienty, serganc¢iy meduliariniu skydliaukés
véziu. Kai vaistinis preparatas vartojamas 100 mg/m? per parg doze, esant nurodytam dozavimui
(pagal ktino pavirSiaus plotg), vaiky organizme pasiekiama panasi ekspozicija, kaip suaugusiesiems
vartojant vaistinj preparatg po 300 mg kasdien.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nustatyta, kad potencialaus mutageninio ar klastogeninio poveikio vandetanibas neturi.

Iki 9 mén. trukmés kartojamy doziy toksiskumo tyrimy metu Sunims pasireiSské vémimas, kiino svorio
netekimas ir viduriavimas, jauniems Sunims — augimo kremzliy displazija, ziurkéms rasta atviry

augimo ploksteliy. Taip pat pastebétas poveikis Ziurkiy dantims, inkstams ir odai. Siy poky¢iy rasta
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buvus klinikai reik§mingoms koncentracijoms plazmoje, jie paprastai praeidavo per 4 savaites po
vaistinio preparato vartojimo nutraukimo ir buvo susije su kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus
receptoriy (angl. vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) arba EGFR slopinimu.

Kity tyrimy metu pastebétas srovés zmogaus kalio jony kanaly geny (angl. human ether-a-go-go
related gene, hERG) koduojamais kanalais slopinimas ir pailgéj¢s Suny koreguotas QT intervalas.
Taip pat nustatytas padidéjes Ziurkiy ir Suny sistolinis ir diastolinis kraujospiidis. Vandetanibas
sulétina peliy zaizdy gijima, bet jo nesustabdo. Citotoksiskumo tyrimas in vitro parodé galima
fototoksinj vandetanibo poveikj. Atliekant tyrimus su gyviiny zaizdy gijimo modeliais, sumazéjo
peliy, kurioms buvo duodama vandetanibo, atsparumas odos vientisumo pazeidimui palyginus su
kontroline grupe. D¢l to manytina, kad vandetanibas sulétina Zaizdy gijima, bet jo nesustabdo. Kiek
laiko turéty praeiti iki planinés operacijos baigus vartoti vandetaniba, kad biity i§vengta su sulétéjusiu
zaizdy gijimu susijusiy pavojy, nenustatyta. Klinikiniy tyrimy metu atlikus operacijy nedideliam
vandetanibg vartojusiy pacienty skai¢iui, pranesimy apie su zaizdy gijimu susijusias komplikacijas
negauta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Poveikio ziurkiy patiny vislumui tyrimo metu patelés, kurioms vandetanibo nebuvo skirta, buvo
poruojamos su patinais, kuriems vandetanibo buvo skiriama, ir poveikio poravimuisi ar vislumui
nepastebéta; vis délto tame paciame tyrime buvo pastebétas nedidelis gyvy embriony skaiciaus
sumaz¢jimas ir vaikingumo nutrikimo pries implantacija padaznéjimas. Poveikio pateliy vaisingumui
tyrimas parodé polinkj didesniam rujos ciklo nereguliarumui, nezymy pastojimy skai¢iaus sumazéjima
ir padidéjusj nese¢kmingy implantacijy skaiciy. Su ziurkémis atliktas kartojamy doziy toksinio
poveikio tyrimas parodé sumazéjusj geltonkiiniy kiekj ziurkiy, kurioms 1 mén. buvo duodama
vandetanibo, kiauSidése.

Toksinis poveikis ziurkiy embrionui ir vaisiui pasireiské vaisiy zuvimu, sulétéjusiu vystymuisi, Sirdies
kraujagysliy anomalijomis ir ankstyvu kai kuriy kaukolés kauly kauléjimu. Tiriant poveikj Ziurkiy
prenataliniam ir ponataliniam vystymuisi, toksinj poveikj patelei sukeliancios vandetanibo dozés,
duotos vaikingumo ir (ar) laktacijos laikotarpio metu, padaznino vaisiy zuvimus iki atsivedimo ir
sulétino ponatalinj jaunikliy augimg. Vandetanibo iSskiriama j ziurkiy pieng ir randama jo gaunanciy
ziurkiy zindomy jaunikliy plazmoje.

KancerogeniSkumas

6-iy ménesiy trukmés kancerogeniskumo tyrimas su rasH2 transgeninémis pelémis potencialaus
vandetanibo kancerogeninio poveikio neparodé. 2-jy mety trukmés kancerogeniskumo tyrimo su
ziurkémis metu buvo nustatytas mazas iSgyvenamumas dideles dozes gaunanciy pateliy grupéje ir
ribotos vandetanibo ekspozicijos gyviinams, taciau likusiems gyviinams kancerogeninio poveikio
nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletes serdis

Kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas (A tipo)

Povidonas (K 29-32)

Magnio stearatas

Pléveleé

Hipromeliozé
Makrogolis (300)
Titano dioksidas (E171)
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC/PVDC / aliuminio lizdinés ploksteles, uzlydytos aliuminine folija. Pakuotéje yra 30 plévele
dengty tableciy.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

1. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/11/749/001

EU/1/11/749/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registracijos data 2012 m. vasario 17 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. lapkricio 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Airija

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

Prancuzija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Prie§ pateikdamas CAPRELSA kiekvienos valstybés narés rinkai, registruotojas turi suderinti
mokomosios programos turinj ir formatg, jskaitant komunikacijos btida, platinimo biidg ir bet kokius
kitus programos aspektus su nacionaline jgaliotgja institucija.

Registruotojas uztikrins, kad visose Salyse narése, kuriose prekiaujama CAPRELSA, visiems
sveikatos prieziliros specialistams, pacientams / globéjams, kurie tikétinai skirs, iSduos ir vartos
CAPRELSA, biity pateikta mokomoji pakuoté, kurioje yra:
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Sveikatos prieziiiros specialistams
o preparato charakteristiky santrauka (PCS);
. mokomoji medziaga, jskaitant:
O svarbig informacijg apie rimtg su CAPRELSA susijusig rizika:
- koreguoto QT intervalo pailgéjimg ir torsades de pointes,
- uZpakalinés laikinosios encefalopatijos sindroma (angl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES),
- danty ir kauly vystymosi anomalijas vaikams,
- vaistinio preparato vartojimo klaidas vaikams,
0 dozavimo vaikams ir stebéjimo vadovas gydytojui;

o dozavimo ir stebéjimo vadovas vaikams ir paciento globéjams;
o pakuotes lapelis;
. paciento jsp&jamoji kortelé.

Pacientams / globéjams

. dozavimo ir steb&jimo vadovas vaikams ir paciento globéjams;
. pakuotes lapelis;
. paciento jsp&jamoji kortele.

Mokomojoje medziagoje, skirtoje sveikatos prieZzitiros specialistams, turi buti Sie pagrindiniai
elementai:

Koreguoto QT intervalo pailgéjimas ir torsades de pointes
o CAPRELSA ilgina koreguotg QT intervala, gali sukelti torsades de pointes ir staigia mirtj;
. gydymo CAPRELSA negalima skirti pacientams:
o] kuriy koreguotas QT intervalas EKG yra ilgesnis kaip 480 msek.;
o] sergantiems paveldimuoju ilgo koreguoto QT intervalo sindromu;
o] kuriems anks¢iau buvo pasireiske torsades de pointes, i$skyrus atvejj, kai pasalinti visi
torsades de pointes jtakoje rizikos veiksniai;

o nurodyta biitinybé registruoti EKG, tirti kalio, kalcio, magnio ir skydliauke stimuliuojancio
hormono koncentracijas serume bei situacijos, kai Sie tyrimai bitini ir kada juos daryti;
o nors kartg uzfiksavus > 500 msek. trukmés koreguota QT intervala, reikia nutraukti

CAPRELSA vartojimg. Véliau, kai koreguotas QT intervalas pasidaro kaip iki gydymo ir
sureguliuojami galimi elektrolity pusiausvyros sutrikimai, galima skirti mazesn¢ $io vaistinio
preparato doze;

o jei koreguotas QT intervalas zymiai pailgéja, bet iSlicka trumpesnis kaip 500 msek., tai biitina
kardiologo konsultacija;

o informacija apie vaistinius preparatus, kuriy negalima arba nerekomenduojama vartoti kartu su
CAPRELSA;

. paciento jspéjamosios kortelés vaidmuo ir naudojimas.

Uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromas (angl. posterior reversible encephalopathy

syndrome, PRES), taip pat vadinamas laikinosios uzpakalinés leukoencefalopatijos sindromu

(angl. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS)

. Nurodyta, kad PRES galimybe reikia jvertinti visais atvejais, kai pasireiskia traukuliy, galvos
skausmas, regos sutrikimy, sutrinka orientacija arba pakinta psichika. Kiekvienam pacientui,
kuriam pasireiSkia traukuliy, sutrinka orientacija arba pakinta psichika, btitina smegeny MRT;

o biitinybé¢ ispéti pacientus apie koreguoto QT intervalo pailgéjimo ir PRES pavojy, informuoti
juos, j kokius simptomus ir pozymius reikia atkreipti démes;j, ir kg tokiu atveju daryti;
o paciento jspéjamosios kortelés vaidmuo ir naudojimas.

Danty ir kauly vystymosi anomalijos vaikams
o Su vaikais ir paaugliais atlikty klinikiniy tyrimy metu buvo pastebéta, kad vandetanibas
neblogina linijinio augimo;
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ikiklinikiniy tyrimy metu vandetanibas sukélé nepageidaujamg poveikj audiniams,
priklausantiems nuo vaskuliarizacijos, pvz., danty ir augimo ploksteliy;
biitinybe¢ atidziai stebéti, ar vaikams neatsiranda danty ir kauly anomalijy.

Vaistinio preparato vartojimo klaidos vaikams

Dozavimo vaikams ir stebéjimo vadovg gydytojui turi sudaryti toliau iSvardyti pagrindiniai
elementai:

kaip apskaic¢iuojama CAPRELSA doz¢ vaikams ir paaugliams;

dozavimo rezimas pagal paciento kiino pavirsiaus plota (KPP), jskaitant dviejy savaiciy
dozavimo rezimo pagal KPP atvaizdavima;

kaip vartojamas ar skiriamas CAPRELSA;

nurodymai vaikams ir glob&jams, kaip naudotis dozavimo ir steb¢jimo vadovu bei dienynu.

Dozavimo ir stebéjimo vadove pacientams ir paciento globéjams turi buti toliau i§vardyti
pagrindiniai elementai:

kas yra CAPRELSA ir ka jis gydo, kaip vartoti;

kaip apskaic¢iuojama CAPRELSA doz¢;

kokie yra su CAPRELSA susije Salutiniai poveikiai ir kuriuos i8 jy reikia stebéti;
kaip naudoti dienyno lentele (jskaitant uzpildyto dienyno pavyzdzius);

bendras 14 dieny dienynas ir tus¢ios dienyno kopijos.

Paciento ispéjamojoje korteléje turi biiti toliau iSvardyti pagrindiniai elementai:

informacija apie koreguoto QT intervalo pailgéjima bei torsades de pointes ir uzpakalinés
laikinosios encefalopatijos sindromg (PRES);

pozymiai ir simptomai, dél kuriy reikty sunerimti, ir kada kreiptis j SPS;

nurodymas nenutraukti CAPRELSA vartojimo ar nekeisti dozés, nepasitarus su vaistinj
preparatg skirian¢iu gydytoju;

kontaktiniai CAPRELSA skirian¢io gydytojo duomenys.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Caprelsa 100 mg plévele dengtos tabletés
vandetanibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg vandetanibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/749/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Caprelsa 100 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Caprelsa 100 mg tabletés
vandetanibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi B.V.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Caprelsa 300 mg plévele dengtos tabletés
vandetanibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg vandetanibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/749/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Caprelsa 300 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Caprelsa 300 mg tabletés
vandetanibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi B.V.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Caprelsa 100 mg plévele dengtos tabletés
Caprelsa 300 mg plévele dengtos tabletés
vandetanibas (vandetanibum)

Jums bus duotas ne tik Sis lapelis, bet taip pat paciento jspéjamoji kortelé su svarbia saugumo
informacija, kurig biitina Zinoti prie$ pradedant vartoti Caprelsa ir vartojant $j vaista.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §$io lapelio ir paciento jspéjamosios kortelés, nes vél gali prireikti juos perskaityti.

- Svarbu, kad gydymo metu jspéjamajg kortele turétuméte su savimi.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Caprelsa ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Caprelsa
Kaip vartoti Caprelsa

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Caprelsa

Pakuotés turinys ir kita informacija

SunbkhownpE

1. Kas yra Caprelsa ir kam jis vartojamas
Caprelsa vartojamas gydyti suaugusiesiems ir vaikams nuo 5 mety ir vyresniems:

Sergantiems tam tikro tipo meduliariniu skydliaukés véziu su nustatyta vadinamaja pertvarkymo
transfekcijos budu (RET) mutacija, jeigu negalima operuoti arba jeigu vézys isSplito j kitas kiino dalis.

Caprelsa létina naujy naviko (vézio) kraujagysliy augimg. Dél to sutrinka naviko apriipinimas maisto
medziagomis ir deguonimi. Be to, Caprelsa gali tiesiogiai veikti vézio lasteles ir jas sunaikinti arba
sulétinti jy augima.

2. Kas Zinotina pries vartojant Caprelsa

Caprelsa vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija vandetanibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu turite Sirdies sutrikima, vadinamg jgimtu ilgo koreguoto QT intervalo sindromu, matoma
elektrokardiogramoje (EKG);

- jeigu Jis zindote kadikj;

- jeigu vartojate kurj nors i$ §iy vaisty: arsena, cisaprida (jis vartojamas nuo rémens), eritromicing
i vena arba moksifloksacing (jy vartojama infekcinéms ligoms gydyti), toremifeng (jis
vartojamas kriities véziui gydyti), mizolasting (jis vartojamas alergijai gydyti), IA ir III klasiy
antiaritminiy vaisty (jy vartojama Sirdies ritmui reguliuoti).

Nevartokite Caprelsa, jeigu turite kurig nors i§ auk$¢iau iSvardyty problemy. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Caprelsa:

. jeigu esate jautrus (jautri) saulei. Kai kurie Caprelsa vartojantys Zzmonés pasidaro jautresni
saulei. D¢l to nuo saulés galima nudegti. Vartojant Caprelsa, i$¢jus i$ patalpy visada reikia
saugotis, kad nepaveikty saulé — pasitepti apsauginiu kosmetiniu preparatu nuo saulés ir dévéti

drabuzius;
o jeigu Jusy kraujospiidis padidéjes;
o jeigu Jums §iuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés

i$sipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas;

o jeigu Jums reikia atlikti chirurging procediirg. Gydytojas gali nuspresti laikinai nutraukti
gydyma Caprelsa, jei Jums bus atlickama didelés apimties chirurginé procediira, nes Caprelsa
gali paveikti zaizdos gijima. Kai bus nustatyta, kad Zaizda gyja tinkamai, gydyma Caprelsa bus
galima atnaujinti;

o jeigu vartojate vaisty skydliaukés vézio sukeltoms kauly komplikacijoms iSvengti arba nuo
osteoporozes;
o jeigu Jums yra inksty sutrikimy.

Pranesta apie su vandetanibo vartojimu susijusias sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR),
jskaitant Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromg (SNJ) / toksing epidermio nekroliz¢ (TEN).
Jei pastebésite bet kokiy su Siomis sunkiomis odos reakcijomis susijusiy simptomy, kurie yra apraSyti
4 skyriuje, nutraukite Caprelsa vartojimg ir nedelsdami kreipkités j medikus.

Pries pradedant gydyma Caprelsa reikés nustatyti Jisy vézio RET bukle.

Kraujo ir sirdies stebéjimas:
Jisy gydytojas arba slaugytoja turi daryti kalio, kalcio, magnio ir skydliauke stimuliuojan¢io hormono
kraujyje kiekio bei Sirdies elektrinio aktyvumo tyrimus (pastarasis vadinamas elektrokardiograma —
EKG). Siuos tyrimus reikia daryti:
o pries pradedant vartoti Caprelsa;
o reguliariai gydymosi Caprelsa laikotarpiu:

—  pragjus 1, 3 ir 6 savaitéms nuo Caprelsa vartojimo pradzios;

—  pragjus 12 savaiciy nuo Caprelsa vartojimo pradzios;

- véliau kas 3 mén.;

—  jeigu gydytojas arba vaistininkas pakeicia Jusy vartojamg Caprelsa dozg;

—  pradéjus vartoti §irdj veikianciy vaisty;

—  gydytojui arba vaistininkui nurodZius.

Vaikams
Caprelsa negalima duoti jaunesniems kaip 5 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Caprelsa

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto ir augalinius, arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai svarbu dél to, kad Caprelsa gali turéti
jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui, o kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Caprelsa veikimui.

Pasakyti gydytojui arba vaistininkui ypac svarbu, jeigu vartojate kurj nors i8 Siy vaisty:

o itrakonazola, ketokonazolg, ritonavirg, klaritromicing, rifampicing arba moksifloksacing (jie
vartojami infekcinéms ligoms gydyti);

o karbamazeping arba fenobarbitalj (vartojami apsisaugojimui nuo traukuliy);

. ondansetrong (vartojamas pykinimui ir vémimui slopinti);

. cisaprida (vartojamas rémeniui malSinti), pimozida (vartojamas nekontroliuojamiems

pasikartojantiems kiino judesiams ir nekontroliuojamiems kalbos protrikiams slopinti),
halofantring arba lumefantring (vartojamas maliarijai gydyti);

. metadong (jis vartojamas piktnaudziavimui vaistais gydyti), haloperidolj, chlorpromazina,
sulpirida, amisulprida arba zuklopentiksolj (jy vartojama psichikos ligoms gydyti);
. pentamiding (jis vartojamas infekcinéms ligoms gydyti);

34



o vitamino K antagonisty ir dabigatrano, kurie daznai vadinami kraujg skystinanciais vaistais;

. ciklosporing, takrolimuzg (vartojami norint iSvengti persodinto organo atmetimo), digoksing
(vartojamas nereguliariems Sirdies susitraukimams $alinti) arba metforming (vartojamas cukraus
kiekiui kraujyje reguliuoti);

o protony siurblio inhibitoriy (jy vartojama nuo rémens).

Sig informacija taip pat rasite paciento jspéjamojoje korteléje, kurig Jums davé gydytojas. Svarbu
visada turéti $ig kortelg ir parodyti ja savo partneriui (-ei) ar globéjams.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Tai svarbu dél to, kad Caprelsa gali pakenkti dar

negimusiam vaikui. Apie Caprelsa vartojimo Siuo laikotarpiu naudg ir rizika Jums papasakos
gydytojas.

. Jeigu galite pastoti, biitinai taikykite veiksminga kontracepcija Caprelsa vartojimo laikotarpiu ir
dar bent 4 mén. po paskutinés $io vaisto dozés. Jeigu esate vaiSingas vyras, biitinai taikykite
veiksminga kontracepcija Caprelsa vartojimo laikotarpiu ir dar bent 4 mén. po paskutinés Sio
vaisto dozes.

Vartojant Caprelsa negalima zindyti, kad biity saugus kadikis.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuoti ir valdyti mechanizmus reikia atsargiai. Neuzmirskite, kad Caprelsa gali sukelti nuovargio
pojitj, silpnumg ir nerySky matyma.

3. Kaip vartoti Caprelsa

Vartojimas suaugusiesiems

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

o Rekomenduojama dozé yra 300 mg kiekvieng dieng.
. Gerkite Caprelsa kasdien mazdaug tuo paciu laiku.
o Caprelsa galima gerti valgant arba kitu metu.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Gydytojas pasakys, kiek Caprelsa tableciy reikia duoti Jiisy vaikui. Kiek Caprelsa duoti, priklausys
nuo Jisy vaiko kiino svorio ir tigio. Bendra paros dozé¢ vaikams neturi virSyti 300 mg. Jusy vaikui
gydymas bus skiriamas vartojant doz¢ karta per para, kas antrg parg ar kartojant 7 dieny plang, kaip
nurodyta dozavimo vadove, kurj Jums davé gydytojas. Sj dozavimo vadova svarbu saugoti ir parodyti
savo globéjui.

Jeigu Jums sunku nuryti tablete
Jeigu Jums sunku nuryti tablete, tai galite ja sumaiSyti su vandeniu kaip nurodyta toliau:

o jsipilkite puse stiklinés neputojancio (negazuoto) vandens. Pilkite tik vanden; — kiti skysciai
netinka;

o imeskite tablete j vanden;

. pamaiSykite vandenj, kol tableté jame disperguosis (suirs). Tai gali trukti apie 10 minuciy;

. paskui tuoj pat iSgerkite.

Kad vaisto nelikty, dar kartg jpilkite pusg stiklinés vandens ir iSgerkite jj.
Jeigu Jums pasireiSké Salutinis poveikis

Jeigu Jums pasireiksty Salutinis poveikis, visada apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas gali patarti
sumazinti arba padidinti Caprelsa doz¢ (pvz., vartoti dvi 100 mg tabletes arba vieng 100 mg tabletg).
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Be to, gydytojas gali skirti kity vaisty Jums pasireiskusiam Salutiniam poveikiui palengvinti. Caprelsa
Salutinis poveikis iSvardytas 4 skyriuje.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Caprelsa doze
ISgére daugiau Caprelsa negu skirta, nedelsdami pasakykite gydytojui arba vykite j ligoning.

PamirSus pavartoti Caprelsa
Ka daryti uzmirsus isgerti tablete priklauso nuo to, kiek liko laiko iki kitos dozés.

o Iki kitos dozés likus 12 val. ar daugiau, uzmirstg tablete iSgerkite i§ karto prisimine, o kita
doze gerkite jprastu laiku.

o IKki kitos dozeés likus maziau kaip 12 val., uzmirstg doze praleiskite, o kitg gerkite jprastu
laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy i§ karto) norint kompensuoti praleista tabletg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiikia ne visiems zmonéms. Jeigu
Jums pasireiské $alutinis poveikis, gydytojas gali patarti sumazinti Caprelsa doze. Be to, jis gali skirti
kity vaisty Salutiniam poveikiui palengvinti.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte kuri nors is Siy Salutiniy poveikiy,

kadangi Jums gali reikéti skubaus gydymo:

o silpnuma, svaigulj arba §irdies ritmo pokyéiy. Sie sutrikimai gali rodyti pakitusj Jasy Sirdies
elektrinj aktyvuma. Jy biina 8 % zmoniy, vartojanciy Caprelsa meduliariniam skydliaukés
véziui gydyti. Jy pasireiskus gydytojas gali rekomenduoti sumazinti Caprelsa dozg arba
nutraukti jo vartojima. Nedaznais atvejais Caprelsa vartojantiems pacientams pasireiské gyvybei
pavojingy Sirdies ritmo sutrikimuy;

o nutraukite Caprelsa vartojima ir nedelsdami kreipkités j medikus, jei pastebésite bet kurj i$ Siy
simptomy: rausvos, nepakilusios, ] taikinj panasios démés ar ratu einancios juostos (daznai su
centre esancia piisle) ant liemens, odos lupimasis ar opy atsiradimas burnoje, gerkléje, nosyje,
lytiniuose organuose ir akyse. Prie$ tokj sunky odos iSbérima gali pasireiksti kar§¢iavimas ar i
gripa panasis simptomai (Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas, toksiné epidermio

nekrolize);
o stiprus viduriavimas;
. stiprus arba staiga sustipréjes dusulys, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu ar auksta

temperatiira (kar§¢iavimu). Sie sutrikimai gali rodyti plau¢iy uzdegima, vadinama intersticine
plauciy liga. Ji pasireiSkia nedaznai (reciau kaip 1 i§ 100 asmeny), taciau gali kelti pavojy
gyvybei;

. traukuliai, galvos skausmas, sutrikusi orientacija ar pasunkéjes démesio sutelkimas. Sie
sutrikimai gali rodyti bukle, vadinama laikinosios uzpakalinés leukoencefalopatijos sindromu.
Nutraukus Caprelsa vartojima, jis dazniausiai praeina. Laikinosios uZpakalinés
leukoencefalopatijos sindromas pasireiskia nedaznai (reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Pastebeje bet kurj i§ auksciau iSvardyty Salutiniy poveikiy, apie tai nedelsdami pasakykite savo

gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. viduriavimas. Jiisy gydytojas gali skirti vaista jam gydyti. Jeigu pradéjote stipriai viduriuoti, tai
tuoj pat pasakykite gydytojui;

pilvo skausmas;

odos isbérimas ar spuogai;

depresija;

nuovargis;
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pykinimas;

skrandzio sutrikimai (dispepsija);

nagy sutrikimai;

vémimas;

apetito stoka (anoreksija);

silpnumas (astenija);

aukstas kraujospudis (gydytojas gali skirti vaisty jam mazinti);
galvos skausmas;

labai didelis nuovargis;

sutrikes miegas (nemiga);

$nerviy (nosies gleivinés) uzdegimas;

pagrindiniy link plauciy vedanciy kvépavimo oro taky uzdegimas;
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos;

Slapimo taky infekcijos;

odos nejautra ar dilg€iojimas;

nenormalis pojii¢iai odoje;

svaigulys;

skausmas;

skyscio pertekliaus sukeltas patinimas (edema);

akmenys ar kalcio nuosédos §lapimo takuose (nefrolitiazé);
nerySkus matymas, kuris gali atsirasti dél nezZymiy poky¢iy akyje (ragenos drumsties);
odos jautrumas Sviesai. Vartojant Caprelsa i$¢jus i§ patalpy visada reikia saugotis, kad
nepaveikty saulé — pasitepti kremu nuo saulés ir dévéti drabuzius.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i 10 asmeny):

skysciy netekimas (dehidracija);

labai aukstas kraujospiidis;

svorio netekimas;

insultas ar kitos buklés dél nepakankamo smegeny apripinimo krauju;
tam tikras plastaky ir pédy iSbérimas (plastaky ir pédy sindromas);
burnos perstéjimas (stomatitas);

sausa burna;

pneumonija;

toksinai kraujyje (infekcijos komplikacija);
gripas;

Slapimo puslés uzdegimas;

nosies anciy (sinusy) uzdegimas;

balso aparato (gerkly) uzdegimas;

folikuly, ypac plauky, uzdegimas;

Sunvoté;

grybeliy infekcija;

inksty infekcija;

organizmo skysciy netekimas (dehidracija);
nerimas;

drebulys;

mieguistumas;

alpimas;

sutrikusi pusiausvyra;

padidéjes akispudis (glaukoma);

kraujo atkos¢jimas;

plauciy uzdegimas;

pasunkéjes rijimas;

viduriy uzkietéjimas;

skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas);
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kraujavimas virSkinimo trakte;

tulzies akmenys (cholelitiaze);

skausmingas §lapinimasis;

inksty nepakankamumas;

daznas Slapinimasis;

staiga atsirandantis noras Slapintis;
kar§¢iavimas;

kraujavimas i$ nosies;

sausa akis;

akiy suerzinimas (konjunktyvitas);

sutrikusi rega;

ratilai;

nesamos Sviesos blyksniy jutimas (fotopsija);
akies ragenos sutrikimas (keratopatija);

tam tikras viduriavimas (kolitas);

galvos ar kiino plauky iskritimas (alopecija);
pakites maisto skonis (disgeuzija).

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

Sirdies nepakankamumas;

kirmélinés ataugos uzdegimas (apendicitas);
bakterijy infekcija;

divertikuly (maZzy iSsipiitusiy kiSeniy, kuriy susidaro virskinimo trakte) uzdegimas;
bakterijy sukelta odos infekcija;

pilvo sienos abscesas (ptlinys);

bloga mityba;

nevalingi raumeny susitraukimai (traukuliai);
greitai vienas kitg keiciantys raumeny susitraukimai ir atsipalaidavimai (klonusai);
smegeny pabrinkimas;

akies lgSiuko drumstis;

Sirdies susitraukimy daznio ir ritmo sutrikimai;
Sirdies nepakankamumas;

sutrikusi plauciy funkcija;

plauciy uzdegimas j plaucius jkvépus svetimkiiniy;
zarny uzsikims§imas;

zarnos prakiurimas;

iSmaty nelaikymas;

nenormali §lapimo spalva;

per mazas Slapimo kiekis;

sutrikes zaizdy gijimas;

kasos uzdegimas (pankreatitas);

pusliy susidarymas ant odos (buliozinis dermatitas).

Nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

kraujagyslés sienelés iSsipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas

(aneurizmos ir arterijy disekacijos);
kaulinio audinio irimas dél nepakankamos kraujotakos (osteonekrozé, zandikaulio
osteonekroze);

rausvos, nepakilusios,  taikinj panaSios démés ar ratu einancios juostos (daznai su centre
esancia pusle) ant liemens, odos lupimasis, opy atsiradimas burnoje, gerkléje, nosyje, lytiniuose
organuose ir akyse (pries tai gali pasireiksti karS¢iavimas ar j gripa panasiis simptomai). Tokios
sunkios odos reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei (Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)

sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢);
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o odos reakcija, pasireiskianti raudonomis odos démémis ar juostomis, kurios gali atrodyti kaip
taikinys ar ,,buliaus akis®, kai tamsiai raudong centrg juosia Sviesesni raudoni ratilai
(daugiaformé eritema).

Toliau i§vardytg Salutinj poveikij gali parodyti Jisy gydytojo atliekami tyrimai:

o baltymas ar kraujas Slapime (nustatomas kraujo tyrimu);

o pakites Sirdies ritmas (nustatomas EKG). Tokiu atveju gydytojas gali nurodyti nutraukti
Caprelsa vartojimg arba sumazinti jos dozg;

o kepeny ar kasos sutrikimai (nustatomi kraujo tyrimais). Dazniausiai jie simptomy nesukelia,
taciau gydytojas gali nuspresti juos stebéti;

o sumazgéjes kalcio kiekis kraujyje. Tokiu atveju gydytojas gali skirti prieskydinés liaukos

hormono preparato ar koreguoti jo doze;

sumazgjes kalio kiekis kraujyje;

padidéjes kalcio kiekis kraujyje;

padidéjes gliukozés kiekis kraujyje;

sumazgjes natrio kiekis kraujyje;

susilpnéjusi skydliaukés funkcija;

padidéjes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodytg Salutinj poveiki,
nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Caprelsa

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Caprelsa sudétis

- Veiklioji medziaga yra vandetanibas. Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg arba 300 mg
vandetanibo.

- Pagalbinés medziagos yra kalcio-vandenilio fosfatas dihidratas, mikrokristaliné celiuliozé,
krospovidonas (A tipo), povidonas (K29-32), magnio stearatas, hipromeliozé, makrogolis ir
titano dioksidas (E171).

Caprelsa iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Caprelsa 100 mg — tai balta apvali plévele dengta tableté, vienoje puséje turinti jspaudg ,,Z100%.
Caprelsa 300 mg — tai balta ovali plévele dengta tableté, vienoje puséje turinti jspauda ,,Z300%.

Caprelsa tiekiama lizdinése plokstelése. Pakuotéje yra 30 tableciy.

39


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registruotojas
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas

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

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 32 (0)2 710 54 00

bbarapus
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

E\LGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
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 o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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



Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00

Ireland Slovenska republika

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600

fsland Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 (0) 201 200 300

Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

Tel: + 800 536 389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kompog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos $altiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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