I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Caprelsa 100 mg apvalkotas tabletes
Caprelsa 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Caprelsa 100 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 100 mg vandetaniba (vandetanibum).

Caprelsa 300 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 300 mg vandetaniba (vandetanibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Caprelsa 100 mg tabletes
Caprelsa 100 mg tablete ir apala, abpusgji izliekta, balta apvalkota tablete ar iespiedumu ,,Z100” viena
puse.

Caprelsa 300 mg tabletes
Caprelsa 300 mg tablete ir ovala, abpusgji izliekta, balta apvalkota tablete ar iespiedumu ,,Z300” viena
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Caprelsa ir paredzeta agresiva un simptomatiska medulara vairogdziedzera véza (medullary thyroid
cancer; MTC) ar gena, kas reorganizéts transfekcijas laika (RET (Rearranged during transfection),
mutaciju arstéSanai pacientiem ar nerezecgjamu lokali progresgjosu vai metastatisku audzgju.

Caprelsa ir paredz&ta pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 5 gadu vecuma.
4.2.  Devas un lietoSanas veids

Arstesana jasak un jauzrauga arstam, kam ir pieredze MTC arsteSana un citu pretvéza lidzeklu
lietosana, ka ar1 pieredze elektrokardiogrammas (EKG) izvertésana.

Geéna, kas reorganizéts transfekcijas laika (RET) statuss

Ta ka Caprelsa aktivitate, pamatojoties uz pieejamajiem datiem, tiek uzskatita par nepietickamu
pacientiem, kuriem RET mutacija nav identific€ta, RET mutacijas esamiba janosaka ar apstiprinatu
testu pirms Caprelsa arst€Sanas uzsaksSanas. Nosakot RET mutacijas statusu, ja iesp&jams, audu
paraugi jaiegiist arsteSanas uzsaksSanas laika, nevis diagnozes noteikSanas laika.

Devas MTC arsteéSanai pieaugusajiem
Ieteicama deva ir 300 mg vienreiz diena €Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizes aptuveni viena un
tai pasa laika katru dienu.

Ja deva ir izlaista, ta jalieto, tiklidz pacients par to atceras. Ja lidz nakamas devas lietoSanai palikuSas
mazak neka 12 stundas, pacients nedrikst lietot izlaisto devu. Pacienti nedrikst lietot dubultu devu
(divas devas vienlaikus), lai aizvietotu aizmirsto devu.



Devu pielagosana pieaugusiem pacientiem ar MTC

Pirms arstéSanas uzsaksanas riipigi jaizverte QTc intervals. Ja rodas 3. vai augstakas pakapes
toksicitate péc vispargjas blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE - common terminology
criteria for adverse events) vai QTc intervala pagarinasanas EKG, vandetaniba lietoSana vismaz uz
laiku japartrauc un jaatsak ar samazinatu devu, kad toksicitate izzudusi vai samazinajusies 1idz 1.
pakapei pec CTCAE (skatit 4.4. apakSpunktu). 300 mg dienas devu var samazinat Iidz 200 mg (divam
100 mg tabletém) un tad nepiecieSamibas gadijuma Iidz 100 mg. Pacienti atbilstosi jauzrauga. Ta ka
eliminacijas pusperiods ir 19 dienas, blakusparadibas, ieskaitot pagarinatu QTc intervalu, var neizzust
atri (skattt 4.4. apakSpunktu).

Devas pediatriskiem pacientiem ar MTC

Dozesanai pediatriskiem pacientiem japamatojas uz kermena virsmas laukumu (KVL), izteiktu mg/m?.
Pediatriskiem pacientiem, kurus arstg ar Caprelsa, un pacientu apriipetajiem jaizsniedz dozeSanas
vadlinijas un vini jainforme par pareizu devu, kas jalieto sakotngja devas parakstiSanas reize un katra
nakama devas pielagosanas reizg. Ieteicamas devu shémas un devu modifikacijas ir noraditas 1. tabula.

1. tabula. Devu nomogramma pediatriskiem pacientiem ar M7TC

KVL (m?) Sakuma deva (mg)* Devas palielinasana Devas samazinasana
(mg)®, ja 8 nedélas pec | (mg)*
sakuma devas ir laba
panesamiba
0,7-<0,9 100 katru otro dienu 100 katru dienu -
0,9-<1,2 100 katru dienu 7 dienu shéma: 100 katru otro dienu
100-200-100-200-100-
200-100
1,2-<1,6 7 dienu shéma: 200 katru dienu 100 katru dienu
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 katru dienu 300 katru dienu 7 dienu shéma:
100-200-100-200-100-
200-100

2 Sakuma deva ir deva, ar kuru jauzsak arstésana.

b Kliniskajos pétijumos pediatriskajiem pacientiem vandetaniba devas, kas lielakas par 150 mg/m?, nav lietotas.

¢ Pacientiem ar blakusparadibam, kam nepiecieSama devas samazinaSana, vandetaniba lietoSana japartrauc vismaz vienu
nedelu. Dozgsanu ar samazinatu devu var atsakt p&c tam, kad blakusparadibas pilnigi izzudusas.

Devu pielagosana pediatriskiem pacientiem ar MTC

. Ja rodas 3. vai augstakas pakapes toksicitate peéc CTCAE vai QTc¢ intervala pagarinasanas EKG,
vandetaniba dozgsana vismaz uz laiku japartrauc un jaatsak ar samazinatu devu, kad toksicitate
izzudusi vai samazinajusies 1idz 1. pakapei péc CTCAE.

o Pacientiem, kuriem lieto sakuma devu (* 1. tabula), jaiesaka samazinata deva (° 1. tabula).

o Pacientiem, kuri lieto palielinatu devu (* 1. tabuld), jaiesaka sakuma deva (* 1. tabula). Ja rodas
cita 3. vai augstakas pakapes blakusparadiba vai toksicitate péc CTCAE vai QTc intervala
pagarinaSanas EKG, Caprelsa dozesana vismaz uz laiku japartrauc un jaatsak ar samazinatu
devu (° 1. tabula), kad toksicitate izzudusi vai samazinajusies Iidz 1. pakapei peéc CTCAE.

o Ja v&l rodas 3. vai augstakas pakapes toksicitate peéc CTCAE vai QTc intervala pagarinasanas
EKG, vandetaniba lietoSana pavisam japartrauc.

Pacients atbilstosi janovéro. Ta ka eliminacijas pusperiods ir 19 dienas, blakusparadibas, ieskaitot
pagarinatu QTc intervalu, var neizzust atri (skatit 4.4. apakSpunktu).

llgums
Vandetanibu drikst lietot 1idz slimibas progreséSanai vai Iidz ieguvums no arst€Sanas turpinasanas

vairs neatsver tas risku, tadejadi nemot véra blakusparadibu smagumu (skatit 4.8. apakSpunktu)
attieciba uz audzgja statusa klniskas stabilizacijas pakapi.



]_pa§as pacientu grupas

Pediatriska populacija

Caprelsa nedrikst lietot berniem Iidz 5 gadu vecumam. Caprelsa droSums un efektivitate beérniem Iidz
5 gadu vecumam nav pieradita. Dati nav pieejami.

Nav pieredzes par pediatriskiem pacientiem ar iedzimtu M7C lidz 9 gadu vecumam (skatit

5.1. apak$punktu). Pacientiem vecuma no 5-18 gadiem doz&Sana javeic atbilsto$i nomogrammai

1. tabula. Kliniskajos p&tfjumos b&rniem vandetaniba devas, kas lielakas par 150 mg/m?, nav lietotas.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem sakuma devas pielagoSana nav nepieciesama. Kliniskie dati par
vandetaniba lietoSanu pacientiem ar MTC,vecakiem par 75 gadiem, ir ierobeZzoti.

Nieru darbibas traucéjumi pieaugusiem pacientiem ar MTC

Farmakokingtikas p&tijums brivpratigajiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas
traucgjumiem liecina, ka vandetaniba iedarbiba p&c vienreiz&jas devas palielinajas attiecigi Iidz 1,5,
1,6 un 2 reizé€m pacientiem, kuriem sakotng&ji bija viegli, vidgji smagi (kreatinina klirenss > 30

11dz < 50 ml/min) un smagi (klirenss zem 30 ml/min) nieru darbibas traucgjumi (skatit

5.2. apak$punktu). Kliiskie dati liecina, ka pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem,
sakuma devu nav nepiecieSams mainit. Dati par 300 mg devas lietoSanu pacientiem ar vidgji smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem ir ierobezoti: 5 no 6 pacientiem deva bija jasamazina Iidz 200 mg
blakusparadibas “QT intervala pagarinasanas” d&]. Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem sakuma deva jasamazina Iidz 200 mg; tomér 200 mg devas droSums un efektivitate nav
pieradita (skatit 4.4. apakSpunktu). Vandetanibu nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, jo dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir ierobeZoti,
un droSums un efektivitate nav noteikta.

Nieru darbibas traucéjumi pediatriskiem pacientiem ar MTC
Nav pieredzes par vandetaniba licto$anu pediatriskiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.
Nemot vera pieejamos datus par pieauguSiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem:

o pediatriskiem pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem sakuma devas izmainas nav
ieteicamas,
o pediatriskiem pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem jalieto samazinata

deva, ka noradits 1. tabula. Arstam biis nepiecieSams veikt individualu pacienta uzraudzibu,
Tpasi pediatriskiem pacientiem ar mazu KVL,
o vandetanibu neiesaka pediatriskiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucejumi

Vandetanibu nav ieteicams lietot pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem (bilirubina Iimenis seruma vairak neka 1,5 reizes parsniedz augsejo robezu atsauces
diapazona (ARAD); §is kritérijs neattiecas uz pacientiem ar Zilbéra slimibu un pacientiem, kam
alantnaminotransferazes (ALAT), aspartataminotransferazes (ASAT) un sarmainas fosfatazes (ALP)
limenis ir vairak neka 2,5 reizes augstaks neka ARAD vai vairak neka 5,0 reizes augstaks neka
ARAD, ja arsts verte attieciba uz metastazém aknas), jo dati par pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem ir ierobezoti, un droSums un efektivitate nav noteikta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Brivpratigo farmakokingtikas dati liecina, ka pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem
aknu darbibas traucgjumiem sakuma devas izmainas nav nepiecieSamas (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Caprelsa ir paredzeta iekskigai lietoSanai. Pacientiem ar riSanas traucgjumiem vandetaniba tabletes var
dispergget pusglaze negazéta dzerama tidens. Citus Skidrumus nedrikst izmantot. Tablete jaiemet Gdent
bez sasmalcinasanas, jamaisa, lidz ta disperggjas (aptuveni 10 mindtes) un pagatavota suspensija
nekavéjoties janorij. Atlikums glaze jasamaisa ar pusglazi tidens un janorij. Skidrumu var ievadit art
caur nazogastralo vai gastrostomijas zondi.




4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Iedzimts pagarinata QTc intervala sindroms.

Pacienti ar QTc¢ intervalu, kas lielaks par 480 ms.

Vienlaiciga vandetaniba un $adu zalu, par kuram zinams, ka tas arT pagarina QTc intervalu
un/vai izraisa forsades de pointes, lietoSana: arséna preparati, cisaprids, eritromicins intravenozi
(i.v.), toremiféns, mizolastins, moksifloksacins, IA un III klases antiaritmiskie Iidzekli (skattt
4.5. apakspunktu).

. Bérna baroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nemot vera saistitos riskus, ir svarigi, lai arstéSana ar vandetanibu tiktu ierobezota un izmantota tikai
pacientiem, kuriem ta ir patie$am nepiecieSama, proti, pacientiem ar simptomatiski-agresivu slimibas
gaitu. Ja slimiba ir tikai simptomatiska vai tikai progres€jo$a, tas nav pietickams iemesls uzskatit, ka
biitu nepiecieSama arstéSana ar vandetanibu. Biomarkieru, tadu ka kalcitonina (CTN) un/vai
karcinoembrionala antigéna (CEA), limena izmainu raditajs, ka art audzgja tilpuma izmainu raditajs
noveérojosas nogaidiSanas laika (watchful waiting) var€tu palidzet identificét ne tikai tos pacientus,
kuriem nepiecieSama arsté$ana, bet art optimalo bridi vandetaniba terapijas uzsaksanai.

OQTec intervala pagarinaSanas un torsades de pointes

Vandetaniba 300 mg deva ir saistita ar biitisku un no koncentracijas atkarigu QTc intervala
pagarinasanos (vidgji 28 ms, mediana 35 ms). Visbiezak pirmo reizi QTc intervala pagarinasanas
notiek pirmajos 3 arstéSanas meénesos un turpinas lidz pirmajam notikumam péc §7 laika. Ipasi
problematisku $o QTc intervala pagarinasanos padara vandetaniba eliminacijas pusperiods (19 dienas)
(skattt 4.8. apakSpunktu). Lietojot 300 mg diena MTC arst€Sanai, apstiprinatu EKG QTc pagarinasanos
11dz vairak neka 500 ms III fazes p&tijuma noveroja 11% pacientu. QTc intervala pagarinaSanas EKG
ir atkariga no devas. Pacientiem, kuri lietoja 300 mg vandetaniba diena, retak zinots par torsades de
pointes un kambaru tahikardiju. Pacientiem ar elektrolitu lidzsvara trauc€jumiem var bt paaugstinats
torsades de pointes risks (skatit 4.8. apakSpunktu).

Arste$anu ar vandetanibu nedrikst sakt pacientiem, kuriem EKG QTc intervals ir liclaks par 480 ms.
Vandetanibu nedrikst dot pacientiem, kuriem anamngzg ir torsades de pointes. Vandetanibs nav péetits
pacientiem ar kambaru aritmijam vai nesen parciestu miokarda infarktu.

EKG, kalijja, kalcija un magnija, ka arT vairogdziedzeri stimul&jo$a hormona (TSH) limenis janosaka
terapijas sakuma, 1, 3, 6 un 12 nedg€las p&c arst€Sanas saksanas un velak ik p&c 3 meénesSiem vismaz
gadu p&c tam. Sis grafiks japieméro laika posma péc devas samazina$anas QTc intervala
pagarinasanas del un péc devas partrauk$anas vairak ka divas nedélas. Saja laika un péc tam atbilstosi
klmiskam indikacijam japieraksta EKG un javeic asins analizes. ArT turpmak biezi jakontrole QTc
intervals EKG.

Kalija, magnija un kalcija [imenis seruma jauztur normas robezas, lai mazinatu QTc intervala
pagarinasanas risku EKG. Papildu QTc intervala, elektrolitu un nieru darbibas kontrole ir Tpasi
nepiecieSama caurejas, pastiprinatas caurejas/dehidratacijas, elektrolitu lidzsvara trauc€jumu un/vai
nieru darbibas trauc&jumu gadijuma. Ja QTc intervals ievérojami pagarinas, bet saglabajas 1saks par
500 ms, jakonsultgjas ar kardiologu.

Vandetaniba liectosana kopa ar vielam, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu EKG, ir
kontrindic&ta vai nav ieteicama (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga vandetaniba licto$ana kopa ar ondansetronu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).




Pacientiem, kuriem viena merijjuma QTc intervals ir > 500 ms, japartrauc vandetaniba
lietoSana. LietoSanu var atsakt ar samazinatu devu péc tam, kad apstiprinata QTc intervala
atgrieSanas limeni, kads bija pirms arstéSanas, un ir novérsti iespéjamie elektrolitu lidzsvara
traucéjumi.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms, PRES (posterior reversible encephalopathy
syndrome) (atgriezeniskas mugurgjas leikoencefalopatijas sindroms — RPLS (Reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome))

PRES ir vazogeénas zemgarozas tiiskas sindroms, ko diagnosticg, veicot galvas smadzenu MRI, un
retos gadijumos tas noverots, arstgjot ar vandetanibu kombinacija ar kimijterapiju. PRES ir art
novérots pacientiem, kuri sanéma vandetanibu monoterapijas veida. Sis sindroms jaapsver visiem
pacientiem, kuriem ir krampji, galvassapes, redzes trauc€jumi, apjukums vai psihisko funkciju
izmainas. Visiem pacientiem, kuriem ir krampji, apjukums vai psihiska stavokla izmainas, javeic
galvas smadzenu MRI.

Smagas nevélamas adas reakcijas (Severe Cutaneous Adverse Reactions - SCARs) un citas adas
reakcijas

Saistiba ar vandetaniba lietoSanu zinots par SCARs, tostarp toksisko epidermas nekrolizi (TEN) un
Stivensa DZonsona sindromu (SJS), kuras var bt dzivibai bistamas vai letalas. Zalu parakstiSanas
laika pacienti jainformé par SCARs pazim&m un simptomiem un nepiecieSamibu riipigi novérot, vai
nerodas adas reakcijas. Ja ir aizdomas par SJS vai TEN, vandetaniba lietoSana japartrauc un pacients
janosita uz specializétu nodalu novertesanai un arsteSanai. Ja SJS vai TEN tiek apstiprinatas,
vandetaniba lietoSana ir pilniba japartrauc un jaapsver alternativa arst€Sana (peéc vajadzibas).

Pacientiem, kuri san€musi vandetanibu, noverotas fotosensitivitates reakcijas. Jasargajas no saules
iedarbibas, valkajot aizsargajoSu apgerbu un/vai lietojot aizsarglidzekli pret sauli, jo saistiba ar
arstéSanu ar vandetanibu zinots par fototoksicitates reakciju risku.

Vieglas l1dz vidgji smagas adas reakcijas var arstét simptomatiski vai samazinot zalu devu, vai uz
laiku partraucot to lietosanu.

Caureja
Caureja ir ar slimibu saistits simptoms, ka arT zinama vandetaniba blakusparadiba. Caurejas arstéSanai

ieteicams izmantot parastos pretcaurejas lidzeklus. Daudz biezak jakontrole QTc intervals un
elektrolitu limenis seruma. Ja rodas smaga caureja (3.-4. pakape peéc CTCAE), vandetaniba lietoSana
japartrauc, 1idz caureja mazinas. Pec stavokla uzlaboSanas arstéSana jaatsak ar samazinatu devu (skatit
4.2. un 4.8. apaksSpunktu).

AsinoSana
Lietojot vandetanibu pacientiem ar metastazém galvas smadzengs, jaievéro piesardziba, jo ir zinots par
intrakranialu asinoSanu.

Sirds mazspgja
Pacientiem, kuri sanéma vandetanibu, ir novérota sirds mazspgja. Pacientiem ar sirds mazspgju var biit

nepiecieSams uz laiku vai pavisam partraukt terapiju. Partraucot vandetaniba lietoSanu, sirds mazspgja
var nebiit atgriezeniska. Dazi gadijumi ir bijusi letali.

Hipertensija
Ar vandetanibu arstetiem pacientiem noverota hipertensija, ieskaitot hipertensivo krizi. Jauzrauga, vai

pacientiem nerodas hipertensija un javeic atbilstoSa kontrole. Ja paaugstinatu asinsspiedienu neizdodas
kontrolét ar zalém, vandetaniba lietosanu nedrikst atsakt, [idz panakta asinsspiediena medikamentoza
kontrole. Var biit jasamazina deva (skatit 4.8. apakSpunktu).

Brii¢u dzisanas komplikacijas

Oficiali petijumi par vandetaniba ietekmi uz briicu dziSanu nav veikti. Briicu dziSanas traucgjumi var
rasties pacientiem, kuri sanem zales, kas inhib& asinsvadu endotélija augsanas faktora (VEGF,
vascular endothelial growth factor) signalu celu, un par to zinots pacientiem, kuri sanem vandetanibu.




Lai gan pieradijumi par arst€Sanas partraukSanas optimalu ilgumu pirms planotas operacijas ir loti
ierobezoti, ir jaapsver Tslaiciga vandetaniba lietoSanas partrauksana vismaz 4 ned€las pirms planveida
operacijas, pamatojoties uz individualo ieguvuma un riska attiecibu. Lémums atsakt vandetaniba
lietosanu p&c plasas kirurgiskas iejaukSanas japienem, pamatojoties uz klinisko vért&jumu par
adekvatu briicu dzisanu.

Aneirismas un artériju disekcijas

VEGF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai arteriju
disekciju veidoSanos. Pirms vandetaniba terapijas $is risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar riska
faktoriem, piem&ram, hipertensiju vai aneirismu anamngze.

Nieru mazspgja
Zinots par nieru mazspeju pacientiem, kuri tika arsteti ar vandetanibu (skatit 4.8. apakSpunktu

“Nevelamas blakusparadibas™). Var biit nepiecieSama liectoSanas partrauksana uz laiku, devu
piclagosana vai lietoSanas izbeigSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vandetaniba iedarbiba pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem ir palielinata. Vandetaniba sakuma
deva ir jasamazina Iidz 200 mg pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina
klirenss >30 1idz <50 ml/min) un ripigi jakontrol€ QT intervals.

Vandetanibu nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem (klirenss zem 30
ml/min) (skatit 4.2., 5.1. un 5.2. apakSpunktu). Informacija par pacientiem ar nieru slimibu terminala
stadija, kuriem nepiecieSama dialize, nav pieejama.

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Vandetanibu nav ieteicams lietot pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem (bilirubina ITmenis seruma
vairak neka 1,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu), jo dati par pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem ir ierobezoti un drosums un efektivitate nav noteikta. Brivpratigo farmakokingtikas dati
liecina, ka pacientiem ar viegliem, videji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem sakuma
deva nav jamaina (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Paaugstinats alantnaminotransferazes limenis
Ar vandetanibu arstétiem pacientiem alantnaminotransferazes limena paaugstinasanas notiek biezi.

Lielakaja dala gadijumu paaugstinasanas izzud, turpinot arst€Sanu, citos gadijumos ta izztid pec
1-2 nedelu ilga terapijas partraukuma. leteicama periodiska alantTnaminotransferazes Iimena kontrole.

Intersticiala plausu slimiba

Pacientiem, kuri sanem vandetanibu, ir noverota intersticiala plausu slimiba (IPS), un dazi gadijumi
bijusi letali. Ja pacientam ir ar elpceliem saistiti simptomi, tadi ka elpas trikums, klepus un drudzis,
vandetaniba lietoSana japartrauc un nekavégjoties jauzsak izmeklesana. Ja IPS diagnoze ir apstiprinata,

veot——

CYP3A4 induktori
Jaizvairas no vandetaniba lietoSanas vienlaikus ar specigiem CYP3A4 induktoriem (tadiem ka
rifampicins, divS§kautnu asinszale, karbamazepins, fenobarbitals) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kalcitonina (CTN) limenis mazaks par 500 pg/ml

Vandetaniba terapijas ieguvums pacientiem, kuriem CTN Iimenis ir mazaks par 500 pg/ml, nav
noteikts, tade] lietosana pacientiem, kuriem CTN Itmenis ir < 500 pg/ml, riipigi jaapsver ar
vandetaniba terapiju saistito risku dg].

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz auguma mérfjjumiem visu apmeklgjumu laika, visiem bérniem un pusaudziem
pediatriska p&tijuma vandetaniba lietoSanas laika konstatéts linears pieaugums. Tomer ilgtermina
droSuma dati pediatriskiem pacientiem nav pieejami.




Pacienta bridinajuma kartite

Visiem, kas paraksta Caprelsa, japarzina informacija arstam un arstéSanas vadlinijas. Zalu
parakstitajam ar pacientu japarruna Caprelsa terapijas riski. Izrakstot katru recepti, pacients
janodrosina ar Pacienta bridinajuma kartti.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Vandetaniba ietekme uz citam zalém
Veseliem brivpratigajiem midazolama (CYP3A4 substrata) iedarbiba nemainijas, to lietojot kopa ar
vienu vandetaniba 800 mg devu.

Vandetanibs ir organisko katjonu 2. transportsistemas (OCT2) inhibitors. Veseliem brivpratigajiem ar
pirmatngja tipa OCT2 metformina (OCT2 substrata) AUC.) un Cmax paliclingjas attiecigi par 74% un
50% un metformina CLgr samazingjas par 52%, to lietojot kopa ar vandetanibu. Pacientiem, kuri
vienlaikus sanem metforminu un vandetanibu, ieteicama atbilstosa kltniska un/vai laboratoriska
kontrole, un $adiem pacientiem var biit nepiecieSama mazaka metformina deva.

Veseliem brivpratigajiem digoksina (P-gp substrata) AUC . un Crax vienlaikus lietosanas gadijuma
palielinajas attiecigi par 23% un 29%, jo vandetanibs inhib& P-gp. Turklat digoksina bradikardiska
iedarbiba var paaugstinat risku, ka vandetanibs izraisis QTc intervala pagarinasSanos un Torsades de
pointes. Tapéc pacientiem, kuri vienlaikus sanem digokstnu un vandetanibu, ieteicama atbilstosa
klmiska (piemeéram, EKG) un/vai laboratoriska kontrole, un $adiem pacientiem var biit nepiecieSama
mazaka digoksina deva. (Par vandetaniba kontroli skatit 4.2. apakSpunkta ,,Devas un lietosanas veids”
un 4.4. apakspunkta ,,Ipasi bridindjumi un piesardziba lietosana”).

Ja kombinacija ar vandetanibu tiek lietoti citi P-gp substrati, tadi ka dabigatrans, ieteicama klmiska
uzraudziba.

Citu zalu ietekme uz vandetanibu

Veseliem brivpratigajiem nav konstatéta kltniski nozimiga vandetaniba (vienas 300 mg devas) un
speciga CYP3 A4 inhibitora itrakonazola (atkartotas devas pa 200 mg reizi diena) mijiedarbiba.
Veseliem virieSu dzimuma brivpratigajiem, lietojot kopa ar specigo CYP3A4 induktoru rifampicinu,
vandetaniba iedarbiba samazinajas par 40%. Jaizvairas no vandetaniba lietoSanas kopa ar sp&cigiem
CYP3A4 induktoriem.

Veseliem brivpratigajiem, lietojot kopa ar omeprazolu, vandetaniba Cmax samazinajas par 15%, bet
AUC .y nemainijas. Lietojot kopa ar ranitidinu, nemainijas ne vandetaniba Cmax, ne AUC (o.y. Tapec,

lietojot vandetanibu kopa ar omeprazolu vai ranitidinu, vandetaniba deva nav jamaina.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Neizmainita vandetaniba izdaliSanas ar zulti ir viens no vandetaniba izvadiSanas celiem. Vandetanibs
nav vairaku zalu rezistences proteina 2 (MRP2), P-glikoproteina (Pgp) vai kriits véza rezistences
proteina (BCRP) substrats.

Zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu

Pieradits, ka vandetanibs pagarina QTc intervalu EKG; retak zinots par Torsades de pointes. Tadel,
atkariba no eso$am alternativam terapijam, vandetaniba licto$ana vienlaikus ar zalém, par kuram
zinams, ka tas arT pagarina QTc intervalu un/vai izraisa Torsades de pointes ir vai nu kontrindicéta, vai
nav ieteicama.

o Kontrindic&tas kombinacijas ar (skatit 4.3. apakSpunktu): cisapridu, eritromicinu intravenozi
(i.v.), toremifénu, mizolastinu, moksifloksacinu, arséna preparatiem, IA un III klases
antiaritmiskajiem Iidzekliem.



. Kombinacijas, kuras nav ieteicamas: ar metadonu, haloperidolu, amisulpridu, hlorpromazinu,
sulpiridinu, zuklopentiksolu, halofantrinu, pentamidinu un lumefantrinu.

Ja nav pieméerotas alternativas terapijas, kombinacijas, kuras nav ieteicamas ar vandetanibu, drikst
lietot, ja tiek nodrosinata papildu QTc intervala kontrole EKG, elektrolitu Iimena izvertéSana un
turpmaka kontrole, sakoties vai pastiprinoties caurejai.

Farmakodinamiskas un farmakokingtiskas mijiedarbibas p&tijuma rezultati liecinaja, ka lietoSana
vienlaikus ar ondansetronu veseliem pacientiem nedaudz ietekmé&ja vandetaniba farmakokingtiku, bet
tai bija neliela papildinosa ietekme uz QTc intervala pagarinaSanos par aptuveni 10 ms. Tadg]
vienlaiciga ondansetrona un vandetaniba lietoSana nav ieteicama. Ja ondansetronu lieto vienlaikus ar
vandetanibu, ripigi jakontrol€ elektrolitu I[imenis seruma un EKG, ka arT aktivi janovers jebkadas
patologijas.

K vitamina antagonisti

V&za slimniekiem paaugstinata trombotiska riska del biezi tiek lietoti antikoagulanti. Nemot véra
antikoagulantu atbildes reakcijas augsto mainibas pakapi starp individiem un mijiedarbibas
iespgjamibu starp K vitamina antagonistiem un kimijterapiju, ieteicams biezak kontrolét INR
(Starptautisko standartizéto koeficientu), ja tiek pienemts 1émums arstet pacientu ar K vitamina
antagonistiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kruti
Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievietem ar reproduktivo potencialu jalieto efektivs kontracepcijas lidzeklis terapijas laika un vismaz
Cetrus menesus pec pedgjas devas lietosSanas.

Griitnieciba

Dati par vandetaniba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. Ka paredzams, nemot véra
farmakologisko darbibu, vandetanibam konstat&ta nozimiga ietekme uz visiem vairo$anas posmiem
zurku matitém (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja vandetanibu lieto griitniecibas laika vai ja pacientei iestajas griitnieciba vandetaniba lietoSanas
laika, vina jainforme par iesp&jamo augla patologiju risku vai iesp&jamo griitniecibas partrauksanos.
Arste€Sanu gritniecem drikst turpinat tikai tad, ja iespgjamais ieguvums matei attaisno risku auglim.

BaroSana ar krati

Nav datu par vandetaniba lietoSanu sievietém, kuras baro b&rnu ar kriiti. Vandetanibs un/vai ta
metaboliti izdalas Zurku piena un ir konstatéti mazulu plazma péc lietoSanas zurkam zidiSanas perioda
(skattt 5.3. apakSpunktu).

Vandetaniba terapijas laika berna barosana ar kriiti ir kontrindicéta.

Fertilitate o

5.3. apakSpunktu).

Ietekme uz reprodukciju ar vandetanibu arstétiem pediatriskiem pacientiem nav zinama.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai noteiktu vandetaniba ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot

mehanismus. Tomer zinots par nogurumu un neskaidru redzi, un pacientiem, kuriem rodas Sie
simptomi, jaievero piesardziba, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
Visbiezak zinotas blakusparadibas bija caureja, izsitumi, slikta diiSa, hipertensija un galvassapes.

Nevélamo blakusparadibu uzskaittjums tabulas veida

Kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuri sanem vandetanibu MTC arsté$anai, un pécregistracijas perioda
konstatétas talak minétas blakusparadibas. To biezums noradits 2. tabula - blakusparadibas, izmantojot
Starptautisko medicinas zinatnu organizaciju padomes (Council for International Organizations of
Medical Science - CIOMS I1I) terminologiju, MedDRA organu sistému klasifikaciju (SOC; System
Organ Class), ieteikta termina Iimena un biezuma klasifikaciju. Nevélamo blakusparadibu biezums ir
definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

2. tabula. Blakusparadibas un organu sistému klase
Organu sistemu | Loti biezZi Biezi Retak Nav zinami
klase
Infekcijas un Nazofaringits, Pneimonija, sepse, Apendicits,
infestacijas bronhits, gripa, cistits, sinusits, | stafilokoku
augsejo elpcelu laringits, folikulits, infekcija,
infekcijas, urincelu furunkuls, sénisu divertikulits,
infekcijas infekcija, pielonefrits | celulits, védera
sienas abscess
Endokrinds Hipotireoze
sistemas
traucejumi
Vielmainas un Samazinata estgriba, | Hipokaliémija, Nepietiekama
uztures hipokalciémija hiperkalciemija, uztura
traucejumi hiperglikémija, uznemsana
dehidratacija,
hiponatriemija
Psihiskie Bezmiegs, depresija | Nemiers
traucejumi
Nervu sistemas Galvassapes, Trice, letargija, Krampji,
traucejumi parestézija, samanas zudums, kloniski
dizestézija, reibonis | Iidzsvara trauc&jumi, | krampji,
garsas sajiitas smadzenu tiiska
parmainas
Acu bojajumi Neskaidra redze, Redzes traucgjumi, Katarakta,
strukturalas radzenes | loks ap gaismas akomodacijas
izmainas (ieskaitot avotu, fotopsijas, traucgjumi
radzenes precipitatus | glaukoma,
un radzenes konjunktivits, sausas
apdulkojumu) acis, keratopatija
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2. tabula. Blakusparadibas un organu sistemu klase

Organu sistemu
klase

Loti biezi

Biezi

Retak

Nav zinami

Sirds funkcijas QTec intervala Sirds mazspgja,
traucéjumi pagarinasanas EKG akiita sirds
(*) (*%) mazspgja,
sirdsdarbibas
atruma un ritma
trauc€jumi, sirds
vadiSanas
traucgjumi,
kambaru
aritmija un
sirdsdarbibas
apstaSanas
Asinsvadu Hipertensija Hipertensiva krize, Aneirismas
sistemas 1§€miski un artériju
traucéjumi cerebrovaskulari disekcijas
traucgjumi
Elposanas Deguna asinosana, Elposanas
sistemas hemoptize, mazspéja,
traucejumi, krisu pneimonits aspiracijas
kurvja un videnes pneimonija
slimibas
Kunga-zarnu Sapes vedera, Kolits, sausa mute, Pankreatits,
trakta traucejumi | caureja, slikta diisa, stomatits, disfagija, peritonits,
vemsana, dispepsija | aizciet§jums, gastrits, | ileuss, zarnu
gastrointestinala perforacija, fecu
asino$ana nesaturéS§ana
Aknu un/vai Zults Holelitiaze
izvades sistemas (zultsakmeni)
traucejumi
Adas un zemadas | Fotosensibilizacijas | Palmari-plantaras Bullozs Stivensa-
audu bojdjumi reakcija, izsitumi un | eritrodizestezijas dermatits Dzonsona
citas adas reakcijas sindroms, alop&cija sindroms/
(ieskaitot pinnes, toksiska
sausu adu, dermatitu, epidermas
niezi), nagu bojajumi nekrolize
(+*%),
multiforma
erit€ma
Nieru un Proteintirija, Diziirija, hematiirija, | Hromatiirija,
urinizvades nefrolitiaze nieru mazspgja, aniirija
sistemas pollakiiirija (bieza
traucéjumi urin€sana),
neatlickama
vajadziba uringt
Vispareji Asténija, nogurums, | Drudzis Trauceta briicu
traucejumi un sapes, tiiska dzisana
reakcijas

ievadiSanas vieta
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2. tabula. Blakusparadibas un organu sistemu klase

Organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Nav zinami

klase

Izmekléjumi Pagarinats QTc ALAT un ASAT Paaugstinats

intervals EKG Iimena hemoglobina

paaugstinasanas limenis,
seruma, samazinata | paaugstinats
kermena masa, amilazes [imenis
paaugstinats seruma
kreatinina Iimenis
asinis

* 13,4% vandetaniba grupas pacientu bija QTc (Bazeta) >500 ms, salidzinot ar 1,0% placebo grupas pacientu. QTcF
pagarinajums par >20 ms bija vairak neka 91% pacientu, >60 ms — 35% pacientu un >100 ms — 1,7% pacientu. Astoniem
procentiem pacientu QTc pagarinajuma dé] tika samazinata deva.

** jeskaitot divus naves gadijumus pacientiem ar QTc >550 ms (viens sepses, bet otrs — sirds mazspgjas del).

**% gkattt 4.4. apakSpunktu

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Pacientiem, kas arsteti ar vandetaniba monoterapiju, radas tadi traucgjumi ka torsades de pointes,
intersticiala plausu slimiba (dazkart letala) un PRES (RPLS). Paredzams, ka pacientiem, kuri lieto
vandetanibu MTC arst€Sanai, §1s blakusparadibas bus sastopamas retak.

Acu traucgjumi, tadi ka neskaidra redze, pacientiem, kuri sanem vandetanibu MTC arst€Sanai, ir bieZi.
Arstétiem pacientiem planotajos izmeklgjumos ar spraugas lampu konstatgja radzenes apdulkojumus
(sprogas veida keratopatijas); tomer standarta izmekl&jumi ar spraugas lampu pacientiem, kuri sanem
vandetanibu, nav nepiecieSami.

Pie dazada iedarbibas ilguma medianais hemoglobina Itmenis ar vandetanibu arstétiem pacientiem bija
paaugstinats par 0,5-1,5 g/dl, salidzinot ar sakotngjo vertibu.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

Pediatriska populacija

Pediatrisko klmisko petijumu dati par vandetanibu M7C arstesana (skatit 5.1. apakSpunktu), kas iegtti
zalu izstrades laika, ir ierobezoti 16 pacientiem vecuma no 9 gadiem Iidz 17 gadiem ar iedzimtu
medularu vairogdziedzera vézi (pétijums IRUSZACTO0098). Lai gan pétijuma apjoms ir mazs, jo MTC
berniem ir reta, uzskata, ka tas raksturo mérka populaciju. Konstatgjumi par droSumu $aja p&tijjuma
atbilst vandetaniba droSuma profilam pieaugusSiem pacientiem ar M7TC. llgtermina droSuma dati par
pediatriskiem pacientiem nav pieejami.

4.9. Pardozésana

Vandetaniba pardozéSanas gadijuma specifiskas arst€Sanas nav, un iesp&jamie pardozeésanas simptomi
nav noteikti. Lietojot vairakas 300 mg un liclakas devas p&tfjumos ar veseliem brivpratigajiem un
pacientiem, novérota dazu blakusparadibu, pieméram, izsitumu, caurejas un hipertensijas biezuma un
smaguma palielinasanas. Turklat jaapsver QTc pagarinasanas un Torsades de pointes iespejamiba.
Klmiskajos pétijumos pediatriskiem pacientiem nav lietotas vandetaniba devas, kas ir lielakas par

150 mg/m?.

Ar pardozesanu saistitas blakusparadibas jaarsté simptomatiski; pasi smagas caurejas gadijuma javeic
atbilstosa arsteSana. Pardozesanas gadijuma turpmaka devu lietoSana ir japartrauc un javeic piemeroti
pasakumi, lai parliecinatos, ka nav radusies nevélama ietekme, t.i., EKG 24 stundu laika, lai noteiktu
QTc pagarinasanos. Ar pardozesanu saistitas blakusparadibas var biit ilgakas vandetaniba gara
eliminacijas pusperioda de] (skatit 5.2. apakSpunktu).
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX04

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Vandetanibs ir specigs asinsvadu endot€lija augSanas faktora receptora-2 (VEGFR-2, kas pazistams ar1
ka kinazes ievietojamo doménu saturosu receptoru [KDR]), epidermas augsanas faktora receptora
(EGFR) un RET tirozinkinazu inhibitors. Vandetanibs ir arT submikromolars asinsvadu endotélija
receptora-3 tirozinkinazes inhibitors.

Vandetanibs nomac VEGF stimul&tu endot€lija §tinu migraciju, proliferaciju, dzivildzi un jaunu
asinsvadu veidoSanos angiogenézes in vitro modelos. Turklat vandetanibs nomac epidermas augSanas
faktora (EGF) stimulétu EGF receptora tirozinkinazi audzgja $tinas un endotélija §tinas. Vandetanibs
nomac no EGFR atkarigu $tnu proliferaciju un $tinu dzivildzi in vitro. Vandetanibs nomac ari
pirmatngja tipa un lielako dalu mutétu, aktivéto RET formu un nozimigi nomac MTC §tinu Iiniju
proliferaciju in vitro.

In vivo vandetaniba lietoSana samazinaja audzgja $tnu ierosinatu angiogenézi, audz&ja asinsvadu
caurlaidibu, audz&ju mikroasinsvadu blivumu un nomaca dazadu cilvéka ksenotransplantetu audzgju
modelu augSanu pelém bez aizkriits dziedzera. Vandetanibs nomaca art M7C ksenotransplantetu
audzg&ju augSanu in vivo.

Precizs vandetaniba darbibas mehanisms lokali progres€josa vai metastatiska M7C gadijuma nav
zinams.

Kliniska efektivitate pieaugusajiem

Kliniskie dati par lietoSanu MTC gadijuma

Tika veikts randomiz&ts, dubultmaskg&ts, placebo kontroléts p&tijums (58. petijums), lai pieraditu
vandetaniba 300 mg devas drosumu un efektivitati, salidzinot ar placebo. Saja pétijuma tika ieklauts
331 pacients ar nerezec€jamu, lokali progresgjosu vai metastatisku MTC. Tika ieklauti tikai pacienti ar
CTN > 500 pg/ml (visparpienemtas vienibas) vai 146,3 pmol/l (starptautiskas standarta vienibas). No
petijuma ieklautajiem pacientiem 10 pacientiem, kuri lietoja vandetanibu, un 4 pacientiem, kuri lietoja
placebo (4% no visiem pacientiem), Pasaules Veselibas organizacijas veiktspgjas statuss (PVO VS)
bija > 2, un 28 (12,1%) pacientiem, kuri lietoja vandetanibu, un 10 (10,1 %) pacientiem, kuri lietoja
placebo, bija sirdsdarbibas traucgjumi. Sirdsdarbibas traucgjumi tika definéti ka pacienti, kuriem
ieprieks bijusi kardiovaskulara patologija.

S pétijuma primarais mérkis bija pieradit dzivildzes bez slimibas progresésanas (progression-free
survival, PFS) uzlaboSanos, lietojot vandetanibu, salidzinot ar placebo. Sekundarie mérka kriteriji bija
kopgjas objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate, ORR), slimibas kontroles
raditajs (disease control rate, DCR), kas definéts ka dalgja atbildes reakcija (partial response, PR),
pilniga atbildes reakcija (complete response (CR)) vai stabila slimibas gaita (stable disease,SD), kas
ilgst vismaz 24 nedglas, atbildes reakcijas ilgums (duration of response,(DOR), laiks I1dz sapju
pieaugumam péc Isas stiprako sapju vértesanas skalas (Brief Pain Inventory, BPI) un kopgja dzivildze
(overall survival, OS). Primarais PFS mérka kriterijs, ORR un DCR pamatojas uz centralizetu,
neatkarigu, maskétu radiologiskas izmeklSanas datu parskatu. Ka sekundaros mérka krit€rijus vértéja
arT biokimisko atbildes reakciju, lietojot vandetanibu, salidzinot ar placebo un nosakot pec CTN un
CEA.

Pacientus arstgja ar vandetanibu vai placebo, [idz vini sasniedza objektivu slimibas progresesanu.

Tiklidz pec petnicka vertejuma tika konstateta objektiva slimibas progresésana, pacientiem partrauca
mask&to petijuma terapiju un viniem tika dota iesp&ja sanemt vandetanibu atklata veida. Divdesmit
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astoni no 231 pacienta (12,1%), kas lietoja vandetanibu, un 3 no 99 pacientiem (3,0%), kas lietoja
placebo, partrauca arste$anu blakusparadibas dél. Cetrpadsmit no 28 pacientiem (50%), kuri partrauca
vandetaniba lietoSanu blakusparadibas del, terapiju partrauca bez devas samazinajuma. Pieciem no 6
pacientiem (83%) ar vid&ji smagu nieru mazspgju, kurus arst€ja ar vandetanibu, devu samazinaja lidz
200 mg blakusparadibas d&l; 1 pacientam vél bija nepiecieS$ama samazinasana lidz 100 mg.

PFS primaras analizes rezultats liecingja par statistiski nozimigu PFS uzlaboSanos pacientiem, kuri
randomizg&ti vandetaniba lietosanai, salidzinot ar placebo (riska attieciba (hazard ratio (HR)) = 0,46;
95 % ticamibas intervals (TI) = 0,31-0,69; p=0,0001).

Mediana PFS pacientiem, kuri randomiz&ti vandetaniba lietoSanai, netika sasniegta; tomér,
pamatojoties uz noveroto datu statistisko modelesanu lidz 43. percentilei, paredzams, ka mediana PFS
bis 30,5 ménesi ar 95% ticamibas intervalu 25,5-36,5 ménesi. Mediana PFS pacientiem, kuri
randomizgti placebo lietoSanai, bija 19,3 meénesi. PEc 12 menesiem pacientu patsvars, kuri bija dzivi
un kuriem slimiba nebija progresgjusi, bija 192 (83%) pacienti, kuri randomizeti vandetaniba
lietoSanai, un 63 (63%) pacienti, kuri randomizgti placebo lietosanai. Vandetaniba grupa slimiba bija
progres€jusi kopuma 73 pacientiem (32%): 64 (28%) tika konstat€ta progreséSana p&c norobezotu
audzgju reakcijas verteSanas kritrijiem (RECIST) un 9 (4%) — nave bez slimibas progresésanas.
Atlikusos 158 pacientus (68%) izsledza no PFS analizes. Placebo grupa slimiba bija progresgjusi
kopuma 51 pacientam (51 %): 46 (46%) tika konstatéta progreseéSana pec RECIST kritérijiem un

5 (5%) — nave bez slimibas progreséSanas. Atlikusos 49 pacientus (49%) izslédza no PFS analizes.

1. attels. Kaplan Meier PFS likne
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CI:I II! ‘IIQ 1IB 2‘4 3‘0 5‘6
meénesi 0 6 12 18 24 30 36
n-vandetanibs 231 196 169 140 40 1 0
n-placebo 100 71 57 45 13 0 0
vandetanibs 300 mg, --------- placebo, y ass = PFS, x ass = laiks ménesos, n vandetanibs = riskam

paklauto pacientu skaits, lietojot vandetanibu, n placebo = riskam paklauto pacientu skaits, lietojot placebo.

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

PFS N Mediana PFS HR 95% TI p-vértiba
Vandetanibs 300 mg 73/231 Nav sasniegta (prognozéta

(32%) 30,5 ménesi) 0,46 0,31; 0,69 | 0,0001
Placebo 51/100 19,3 ménesi

(51%)
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Izdzivojuso statuss un mediana galiga kopgja dzivildze (81,6 ménesi vandetaniba grupa un

80,4 menesi placebo grupa) abas arstéSanas grupas bija Iidzigi. Nebija statistiski nozimigas atSkiribas
galiga OS (HR 0,99; 95,002% TI1 0,72; 1,38, p=0,975). Rezultati jainterprete piesardzigi sakara ar lielo
pacientu procentualo daudzumu placebo grupa, kas pariet uz atklato vandetanibu (79,0% [79/100]
pacientu).

Lielakajai dalai (95% pacientu) bija metastatisks audzgjs. Tikai Cetrpadsmit pacientiem vandetaniba
grupa un 3 placebo grupa bija nerezec€jams, lokali progresejoss audzgjs. Vandetaniba lietoSanas
klmiska pieredze pacientiem ar nerezec&jamu, lokali progresgjoss audz&ju bez metastazeém ir
ierobeZota.

Statistiski nozimigas prieksrocibas vandetanibam konstatgja attieciba uz sekundariem méerka
kriterijiem — atbildes reakcijas raditaju, slimibas kontroles raditaju un biokimisko atbildes reakciju.

3. tabula. Citu efektivitates rezultatu kopsavilkums 58. pétijuma

ORR? N Atbildes OR 95 % TI p-veértiba
reakcijas b
raditajs
Vandetanibs 300 mg 104/23 45% A
1 Sé 2,99; 10,79 <0,0001
Placebo 13/100 13%
DCR? N Atbildes OR
reakcijas b 95 % TI p-vertiba
raditajs
Vandetanibs 300 mg 200/23 7% 26
1 , 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
CTN atbildes reakcija N Atbildes OR
reakcijas b 95 % TI p-veértiba
raditajs
Vandetanibs 300 mg 160/23 69% 7
1 o 2623032 <0,0001
Placebo 3/100 3%
CEA atbildes reakcija N Atbildes OR
reakcijas b 95 % TI p-vertiba
raditajs
Vandetanibs 300 mg 119/23 529, 5
1 0’ 16,0; 320,3 <0,0001
Placebo 2/100 2%
KOPEJA DZIVILDZE N Mediana OS HR® 95% TI p-vértiba
Vandetanibs 300 mg 116/231 81,6 ménesi 0,99
: 0,72; 1,38 0,9750
Placebo 52/100 80,4 ménesi ’

2. Kopgjas atbildes reakcijas raditajs = pilniga + dalgja atbildes reakcija. Slimibas kontroles raditajs = atbildes reakcijas
raditajs + stabila slimiba p&c 24 nedelam. Arstét paredzéto pacientu (ITT) analize ietver pacientus, kas sanéma
vandetanibu atklata veida pirms slimibas progres€Sanas saskana ar centraliz&ta vertétaja sniegto informaciju.

b OR=krusteniska attieciba (Odds Ratio). Vértiba > 1 par labu vandetanibam. Analize tika veikta, izmantojot logiskas
regresijas modeli ar arstéSanu ka vienigo faktoru.

¢..HR=riska attieciba. Vértiba <1 par labu vandetanibam. Analize veikta, izmantojot log rank testu ar arstéSanu ka vienigo
faktoru.
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N=notikumu skaits/randomiz&to pacientu skaits.

Tika noverots statistiski nozZimigs vandetaniba parakums, veértgjot sekundaro mérka kritériju, proti,
laiku Iidz bridim, kad pastiprinajas sapes (atvasinats ka kombingtais mérka kritérijs, kura izmantota
stiprako sapju skala no BPI un pacientu zinojumi par opioidu grupas pretsapju [idzeklu lietoSanu)
(vandetanibs — 49%, placebo — 57% HR 0,61, 97,5%TTI 0,43-0,87, p < 0,006: 8 ménesi, salidzinot ar
3 ménesiem). Nenoveroja statistiski nozimigu atskiribu p&tnieciskajam mérka krit€rijam caurejai
(zinots ka vedera izejas biezums).

RET mutacijas statuss

RET mutacijas statusa atkartota analize 58. pétijuma

58. pétijuma RET mutacijas statuss sakuma tika noteikts visiem sporadiski izv&létiem pacientiem ar
pieejamu DNS (297/298), izmantojot polimerazes k&des reakciju (polymerase chain reaction, PCR),
kas pamatojas uz Amplification Refractory Mutation System (ARMS) parbaudi M918T mutacijai un
tieSo DNS mutaciju sekvencésanu eksonos 10, 11, 13, 14, 15 un 16 (vieta M918T mutacija). Atkartoti
analiz€jot paraugus, kuriem nebija konstatéta M918T mutacija, RET sekvences tika koncentrétas,
izmantojot pielagotu Agilent SureSelect reagentu, un sekvencétas ar ILLUMINA sekvencgtaju. Datu
apstrade un RET variantu automatiz€ta izsaukSana tika veikta, izmantojot Broad genoma analizes
rikkopas (Genome Analysis ToolKit; GATK) specializétu modulu linearas sekvences ar manualu
jebkuru sarezgitu gadijumu parvaldibu, izmantojot Broad integrativas genomikas skatitaju (Integrative
Genomics Viewer; IGV).

Sakotngji 79 pacientiem M918T mutacija nebija identificéta. No Siem 79 pacientiem 69 bija
pietieckams audu paraugu daudzums, lai varétu veikt RET mutacijas statusa post-hoc atkartotu analizi,
pamatojoties uz jauniem pieejamiem testiem. Lielaka dala pacientu tika parklasificeti par RET
mutacijas nes€jiem (52/69), un 17/69 pacientiem netika konstatetas RET (M918T vai citas) mutacijas
(11 no vandetaniba un 6 no placebo grupas). Pacienti, kuri parklasificeti par RET mutacijas pozitiviem
(N = 52), tika apvienoti ar tiem 187 pacientiem, kuri sakotngji tika identificéti ka RET mutacijas
pozitivi, kopuma bija 239 pacienti ar RET mutaciju (172 arstéti ar vandetanibu un 67 arsteti ar
placebo). Rezultati balstijas uz centralizeti veiktu masketu attélveidoSanas parskatu.

4. tabula. Efektivitates merka kriteriji pacientiem ar RET mutaciju

Efektivitates rezultati Pacienti ar RET mutaciju
(vandetanibs salidzinajuma ar (n=239)
placebo)

Objektivas atbildes reakcijas raditajs 51,7% vs 14,9%

Efektivitates mérka krit€rijs PFS HR 0,46 (0,29; 0,74)
(95%) ticamibas intervals

2 gadu PFS raditajs 55,7% vs 40,1%

Kliiska efektivitate pediatriskaja populacija

I/I1 fazes viena centra atklata, vienas grupas petijuma (p&tijums IRUSZACTO0098) izverteja
vandetaniba aktivitati 16 pacientiem ar nerezec€jamu lokali progresgjosu vai metastatisku iedzimtu
MTC. Pacientu raksturojums iesaistoties pétijuma bija $ads: vid€jais vecums 14,2 gadi (9-17 gadu
robezas), 50% sieviesu, 50% viriesu, 93,8% baltas rases, 26,7% spanu izcelsmes un 6,3% bija melnas
rases cilveki. Lielakai dalai pacientu (81,3%) pirms petijuma uzsaksanas bija veikta dalgja vai pilniga
tireoidektomija. Vandetaniba sakuma deva bija 100 mg/m?%diena visiem pacientiem, iznemot vienu,
kurs saka ar 150 mg/m?*/diena. P&c labas panesamibas pirmas viena vai 2 ciklu (1 cikls = 28 dienas)
terapijas, pargjiem pacientiem arsteéSanu turpinja ar 100 mg/m? vandetaniba. Primarais efektivitates
iznakums bija ORR atbilstos$i RECIST v 1,0. Novérotais objektivas atbildes reakcijas raditajs bija
43,8%, un tas visas bija dalgjas atbildes reakcijas. 31,3% pacientu stabila slimibas gaita bija vismaz

8 nedgelas. Slimibas kontroles raditajs, ieskaitot labako atbildes reakciju vai stabilu slimibas gaitu
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> 24 nedélam, bija 75,0%. Saja pétijuma nav pieredzes par Caprelsa lietoganu 5-8 gadus veciem
pacientiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c vandetaniba peroralas lietoSanas uzstksanas ir Iena; maksimala koncentracija plazma parasti tick
sasniegta pec 6 stundu mediana laika, 4-10 stundu diapazona péc devas lietosanas. Lietojot atkartotas
devas, vandetanibs uzkrajas aptuveni astonkartigi, un Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta p&c
aptuveni 2 meénesiem.

Izkliede

Vandetanibs piesaistas cilveka seruma albuminam un alfa-1 skabajam glikoproteam, in vitro
piesaistoties proteiniem aptuveni 90%. Ex vivo plazmas paraugos, kas nemti kolorektala veza
slimniekiem lidzsvara koncentracijas iedarbibas laika péc 300 mg devas lieto$anas vienreiz diena,
vidgja procentuala saistiSanas ar olbaltumvielam bija 93,7% ( 92,2 Iidz 95,7% diapazona).
Vandetaniba farmakokingtiku, lietojot 300 mg deva MTC pacientiem, raksturo izkliedes tilpums
aptuveni 7450 1.

Biotransformacija

P&c iekskigas “C- vandetaniba lietoSanas neizmainits vandetanibs un metaboliti vandetaniba N-oksids
un N-demetilvandetanibs tika konstatéti plazma, urina un izkarnijumos. Glikuronida konjugatu
konstat€ja ka nelielu metabolitu vienigi izdalijumos. N-demetilvandetanibu veido galvenokart

CYP3 A4, bet vandetaniba-N-oksidu — flavinu saturosi monooksigenazes enzimi (FM01 un FMO3).
N-demetil-vandetanibs un vandetaniba-N-oksids cirkul& koncentracija, kas ir aptuveni 11% un 1,4%
no vandetaniba koncentracijas.

Eliminacija

Vandetaniba farmakokinétiku, lictojot 300 mg deva MTC pacientiem, raksturo klirenss aptuveni

13,2 1/h un eliminacijas pusperiods no plazmas aptuveni 19 dienas. 21 dienas savakSanas perioda p&c
vienas *C-vandetaniba devas lieto3anas tika atgiiti aptuveni 69% devas — 44% izkarnijumos un 25%
urina. Devas ekskrécija bija Iéna un, pamatojoties uz eliminacijas pusperiodu no plazmas, paredzama
turpmaka izdaliSanas péc 21 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Vienas devas farmakokingtikas petijums brivpratigajiem liecinaja, ka vandetaniba iedarbiba ir
pastiprinata (I1dz 1,5, 1,6 un 2 reiz€m) brivpratigajiem ar attiecigi viegliem, vid€ji smagiem un
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar brivpratigajiem ar normalu nieru darbibu (skatit
4.2.,4.4.un 4.5. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Vienas devas farmakokin&tikas petijums brivpratigajiem liecinaja, ka aknu darbibas traucgjumi
neietekmé&ja vandetaniba iedarbibu. Dati par pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir ierobeZoti
(bilirubina Itmenis seruma vairak neka 1,5 reizes parsniedz normas augs$gjo robezu) (skatit 4.2. un
4.4, apakspunktu).

Uztura ietekme
Partika vandetaniba iedarbibu neietekmé.

Farmakokinétika pediatriskaja populacija

Vandetaniba farmakokinétiskie parametri pediatriskajiem M7TC pacientiem vecuma no 9-17 gadiem
bija Iidzigi ka pieaugusajiem. Vandetaniba iedarbiba bérniem 5-8 gadu vecuma ar gliomu saistitam
indikacijam bija salidzinama ar MTC pacientiem vecuma no 9-18 gadiem. 100 mg/m*/diena devu
lietoSana pediatrija atbilstosi noraditajam devam (p&c KVL) nodrosina Iidzigu iedarbibu tai, kada
sasniegta pieaugusajiem, lietojot 300 mg diena.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu
Vandetanibam nav konstatéts mutagens vai klastogéns potencials.

Atkartotu devu toksicitates petijumos, kas ilga lidz 9 ménesiem, iedarbiba ietvéra vemsanu, kermena
masas samazinasanos un caureju suniem un kaulu augsanas zonas displaziju jauniem suniem un
zurkam ar atvértam augsanas platnitém. Zurkam novéroja ietekmi uz zobiem, nierém un adu. Sis
atrades, kas radas klmiski nozimigas koncentracijas plazma, parsvara bija atgriezeniskas 4 ned€lu laika
péc zalu lietosSanas partraukSanas un bija attiecinamas uz asinsvadu endotglija augSanas faktora
(VEGFR) vai EGFR inhibiciju.

Citos p&tijumos noverota iedarbiba ietvéra ar cilvéka ether-a-go-go saistita géna (hERG) stravas
inhibiciju un QTc intervala pagarinasanos suniem. Zurkam un suniem novéroja sistoliska un
diastoliska asinsspiediena paaugstinasanos. Konstatets, ka pelem vandetanibs kav&ja, bet nenoversa
bricu dzisanu. In vitro citotoksicitates testa iegiiti pieradijumi par vandetaniba fototoksisko
potencialu. Briicu dziSanas dzivnieku modelt pelém, kas san€ma vandetanibu, bija samazinata adas
izturiba, salidzinot ar kontroles dzivniekiem. Tas liecina, ka vandetanibs palénina, bet nenovers briicu
dzisanu. Piemé&rots starplaiks, kadam jabit starp vandetaniba lieto$anas partraukSanu un sekojosu
planveida operaciju, lai izvairTtos no briicu dziSanas traucgjumu riska, nav noteikts. Kliniskajos
pétijumos nelielam skaitam pacientu tika veikta operacija vandetaniba lietoSanas laika, un nebija
zinojumu par briicu dziSanas komplikacijam.

Reproduktiva toksikologija

Vandetanibam nebija ietekmes uz zurku tevinu auglibu. Matisu auglibas petijuma bija parosanas cikla
neregularitates pieauguma tendence, nelicla griisnibas iestaSanas gadijumu samazinasanas un biezaki
implantacijas zudumi. Atkartotu devu toksicitates p&tijuma zurkam, kuram vandetanibu lietoja 1
menesi, bija dzelteno kermenu skaita samazinaSanas zurku olnicas.

Zurkam toksiska ietekme uz embriju un augli izpaudas ka augla zaud&sana, aizkavéta augla attistiba,
sirds asinsvadu patologijas un priekslaiciga dazu galvaskausa kaulu parkaulosanas. Zurku pre- un
postnatalas attistibas petijuma, lietojot matitei toksiskas devas griisnibas un/vai zidiSanas laika,
vandetanibs palielinaja pirmsdzemdibu bojaejas biezumu un mazinaja mazulu augSanu p&c
piedzimsanas. Vandetanibs izdalijas zurku piena un tika konstatéts mazulu plazma péc lietoSanas
zurkam zidisanas laika.

Kancerogenitate

6 ménesu kancerogenitates petijuma ar rasH2 transgénam pelém kancerogenitates potencials
vandetanibam nav konstatéts. 2 gadu kancerogenitates p&tijumu ar Zzurkam pasliktinaja maza
izdzivosana sievieSu dzimuma grupa, lietojot lielas devas, un ierobezota vandetaniba iedarbiba uz
dzivniekiem; tomer atlikuSajiem dzivniekiem kancerogénu iedarbibu nenoveroja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Kalcija hidrogénfosfata dihidrats
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons (A tips)

Povidons (K 29-32)

Magnija stearats

Tabletes apvalks
Hipromeloze
Makrogols (300)
Titana dioksids (E171)

18



6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/Alu blisteri, parklati ar aluminija foliju, katra pa 30 apvalkotam tabletem.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2012. gada 17. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 15. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Irija

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

Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg8anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninatais RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) pirms CAPRELSA laiSanas tirgii katra dalibvalstt ar
konkréto valstu atbildigajam iestadem jasaskano izglitojosas programmas saturs un formats, ieskaitot
sazinas lidzeklus, izplatiSanas veidus un citus programmas aspektus.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura tick tirgota CAPRELSA, visiem veselibas apriipes
specialistiem (VAS) un pacientiem/apriipétajiem, kas varétu parakstit, izsniegt un lietot CAPRELSA,
biitu pieejama un vini sanemtu izglitojoso materialu komplektu, kura ir:
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VAS
. Zalu apraksts (ZA);
. izglttojosie materiali, taja skaita:
- informacija par riskiem, kas saistiti ar CAPRELSA:
= QTec intervala pagarinasanas un forsades de pointes,
= mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES),
. zobu un kaulu attistibas patologijas pediatriskiem pacientiem,
. arst€Sanas klidas pediatriskaja populacija
- dozeSanas un kontroles vadlinijas arstiem par pediatriskiem pacientiem
o dozesanas un kontroles vadlinijas pediatriskiem pacientiem un pacientu apriipetajiem;
o lietoSanas instrukcija;
. pacienta bridinajuma kartite.

Pacienti/aprupétaji

. Dozesanas un kontroles vadlinijas pediatriskiem pacientiem un pacientu apriipétajiem;
. lietoSanas instrukcija;
. pacienta bridinajuma kartite.

VAS izglitojoSiem materialiem jasatur $adi pamatelementi:

QTc intevila pagarinasanas un torsades de pointes
o CAPRELSA pagarina QTc intervalu un var izraisit torsades de pointes un peksnu navi,
. arstéSanu ar CAPRELSA nedrikst sakt pacientiem:
- kuru QTec intervals EKG ir lielaks neka 480 ms,
- kuriem ir iedzimts pagarinata QTc intervala sindroms,
- kuriem anamnézg ir torsades de pointes, ja vien visi riska faktori, kas var veicinat
torsades de pointes, nav noversti;

o nepiecieSamiba veikt EKG un noteikt kalija, kalcija, magnija un vairogdziedzeri stimul&josa
hormona (TSH) limeni seruma un bieZums un situacijas, kad tas javeic;
. pacientiem, kuriem viena korigéta QTc intervala vértiba EKG ir vismaz 500 ms, japartrauc

CAPRELSA lietosana. LietoSanu var atsakt ar samazinatu devu péc tam, kad EKG apstiprinats,
ka QTc intervals atgriezies [imeni, kads bija pirms arst€Sanas, un noversti iespg&jamie elektrolitu
lidzsvara traucgjumi;

o ja QTc intervals nozimigi pagarinas, bet saglabajas zem 500 ms, vajadziga kardiologa
konsultacija;

. informacija par zalém, kuru lietoSana vienlaikus ar CAPRELSA ir vai nu kontrindicéta, vai nav
ieteicama;

. pacienta bridinajuma kartites nozime un lietoSana.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES), kas zinams ari ka atgriezeniskas

muguréjas leikoencefalopatijas sindroms (RPLS)

o Janem véra, ka PRES var biit jebkuram pacientam un izpausties ar krampjiem, galvassapem,
redzes traucgjumiem, apjukumu vai psihiskiem trauc€jumiem. Jebkuram pacientam, kuram ir
krampji, apjukums vai psihiski traucgjumi, javeic galvas smadzenu MRI;

o NepiecieSamiba konsultét pacientus par risku, ko rada QTc intervala pagarinasanas un PRES, un
informé@t vinus, kadi simptomi un pazimes jaatpazist un ka jarikojas;
. Pacienta bridinajuma kartites nozime un lietosana.

Zobu un kaulu attistibas patologijas pediatriskaja populacija

. Kliniskajos pétijumos, kas veikti beérniem un pusaudziem, konstatéts, ka vandetanibs
nepasliktina linearo pieaugumu;

. ne-kliniskos pétijumos konstatéts, ka vandetanibam ir nevélama ietekme uz augSanas audiem,
kam ir saistiba ar vaskularizaciju, tadiem ka zobi un zobu augSanas korekcijas platnitem,;

. nepiecieSamiba stingri kontrolét zobu un kaulu patologijas pediatriskaja populacija.
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ArsteSanas Kliidas pediatriskaja populacija

DozeSanas un kontroles vadlinijam arstiem par pediatriskiem pacientiem jasatur $adi
pamatelementi:

ka aprékina CAPRELSA devu maziem b&rniem un pusaudziem;

dozgsanas shémas atbilstosi pacienta kermena virsmas laukumam (KVL), taja skaita vizualais
materials par divu ned€lu dozgSanas shemu, pamatojoties uz KVL

ka lieto/ievada CAPRELSA;

instrukcija, ka lietot dozesanas un kontroles vadlinijas, un ikdienas noradijumi pediatriskiem
pacientiem un apripétajiem.

Dozesanas un kontroles vadlinijam pediatriskiem pacientiem un pacientu apriipétajiem jasatur
$adi pamatelementi:

kas ir CAPRELSA, ko ta arst€ un ka to lieto;

ka aprékina CAPRELSA devu;

kadas ir ar CAPRELSA saistitas blakusparadibas un kada kontrole ir nepiecieSama;

ka izmantot ikdienas noradijumu tabulu (taja skaita izpilditu ikdienas noradijumu piemeri);
visparigi ikdienas noradijumi 14 dienam un ikdienas noradijumu veidlapas.

Pacienta bridinajuma kartitei jaictver $adi pamatelementi:

informacija par QTc intervala pagarinasanas, torsades de pointes un mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindroma (PRES) riskiem;

drosibas problému pazimes un simptomi un kad meklét VAS palidzibu;

nepartraukt CAPRELSA lietoSanu un nemainit devu, nekonsultgjoties ar zalu parakstitaju;
CAPRELSA parakstitaja kontaktinformacija.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Caprelsa 100 mg apvalkotas tabletes
vandetanibum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 100 mg vandetaniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/749/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Caprelsa 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Caprelsa 100 mg tabletes
vandetanibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
Sanofi B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Caprelsa 300 mg apvalkotas tabletes
vandetanibum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 300 mg vandetaniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/749/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Caprelsa 300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

30



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Caprelsa 300 mg tabletes
vandetanibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS
Sanofi B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Caprelsa 100 mg apvalkotas tabletes
Caprelsa 300 mg apvalkotas tabletes

vandetanibum

Papildus $ai instrukcijai Jums izsniegs Pacienta bridinajuma kartiti, kas satur nozimigu droSuma
informaciju, kas Jums jazina pirms Caprelsa lictoSanas un arstéSanas laika ar Caprelsa.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju un Pacienta bridinajuma kartiti! Iesp&jams, ka velak to vajadzes
parlasit.

- Ir svarigi, lai Jiis arsteéSanas laika nésatu Pacienta bridinajuma kartiti sev Iidzi.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Caprelsa un kadam nolakam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Caprelsa lietoSanas
3. Ka lietot Caprelsa

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Caprelsa

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Caprelsa un kadam noliikam to lieto

Caprelsa lieto pieaugu$o un bérnu no 5 gadu vecuma arstéSanai, kam ir:
medulars vairogdziedzera véza (MTC) veids, ko sauc par vézi ar transfekcijas laika parkartotu (RET)
mutaciju, un ko nevar izoperét vai tas ir izplatijies uz citam kermena dalam.

Caprelsa darbojas, paléninot jaunu asinsvadu augsSanu audzgja (v€zi). Tas mazina uzturvielu un
skabekla piegadi audzgjam. Caprelsa var darboties ar tiesi uz véza Stinam, lai tas iznicinatu vai lai
paléninatu to augSanu.

2. Kas Jums jazina pirms Caprelsa lietoSanas

Nelietojiet Caprelsa $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret vandetanibu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

- ja Jums kops dzimsanas ir sirdsdarbibas trauc€jums, ko sauc par ,,iedzimtu pagarinata
QT intervala sindromu”. To var redzét elektrokardiogramma (EKG);

- ja Jas barojat bérnu ar kriiti;

- ja Jas lietojat kadu no $1m zalém: arséna preparatus, cisapridu (lieto grému arstéSanai),
eritromicinu intravenozi un moksifloksactnu (lieto infekciju arsteésanai), toremifenu (lieto kriits
v&za arsté$anai), mizolastinu (lieto alergiju arst€sanai), IA un III klases antiaritmiskos Iidzeklus
(lieto sirds ritma kontrolei).

Nelietojiet Caprelsa, ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms Caprelsa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums ir paaugstinata jutiba pret sauli. Dazi cilveki, kuri lieto Caprelsa, kliist jutigaki pret
sauli. Tas var izraisit saules apdegumu. Caprelsa lietoSanas laika pasargajiet sevi, dodoties ara,
vienmger lietojiet aizsarglidzekli pret sauli un valkajiet apgérbu, lai izvairitos no saules

iedarbibas;

o ja Jums ir augsts asinsspiediens;

o ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas) vai
plisums asinsvada sienina;

. ja Jums ir nepiecie$ama kirurgiska procediira. Jusu arsts var apsvért Caprelsa lictoSanas

partraukSanu, ja Jums tiks veikta plasa kirurgiska procediira, jo Caprelsa var ietekmét bricu
dzisanu. Caprelsa lietosanu var atsakt, tiklidz konstatéta adekvata briices dziSana;
. ja Jums ir jebkada nieru slimiba.

Saistiba ar vandetaniba arst€Sanu zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (SCARs), tostarp
Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS)/toksisko epidermas nekrolizi (TEN). Partrauciet Caprelsa
lietosanu un nekavejoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja pamanat kadu no 4. punkta
aprakstitajiem simptomiem, kas saistiti ar §Tm smagajam nevélamajam adas reakcijam.

Pirms Caprelsa terapijas uzsakSanas bis nepiecie$ams noteikt Jusu véza RET statusu.

Jusu asinu un sirds darbibas uzraudziba:

JGsu arstam vai medicinas masai javeic parbaudes, lai noteiktu kalija, kalcija, magnija un
vairogdziedzeri stimul&josa hormona (TSH) limeni asinis, ka ari Jiisu sirds elektrisko aktivitati ar
parbaudi, ko deve par elektrokardiogrammu (EKG). Jums §1s parbaudes javeic:

pirms Caprelsa lietoSanas sak$anas;

regulari arsteéSanas ar Caprelsa laika;

1, 3 un 6 nedglas pec Caprelsa lietoSanas uzsaksanas;

12 nedgélas péc Caprelsa lietoSanas uzsaksanas;

vélak ik p&c 3 meénesiem;

ja Jasu arsts vai farmaceits izmaina Caprelsa devu;

ja Jus sakat lietot zales, kas ietekmé Jusu sirdi;

ka noradijis Jusu arsts vai farmaceits.

Berni
Caprelsa nedrikst lietot beérniem Iidz 5 gadu vecumam.

Citas zales un Caprelsa

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams tade], ka Caprelsa var ietekmet veidu, ka darbojas dazas zales, un dazas zales
var ietekmé&t Caprelsa.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §1m zalém:

. itrakonazols, ketokonazols, ritonavirs, klaritromicins, rifampicins un moksifloksacins (zales, ko
lieto infekciju arstesanai);

. karbamazepins un fenobarbitals (lieto krampju kontrolei);

. ondansetrons (lieto sliktas diiSas un vemsanas arstéSanai);

o cisaprids (lieto grému arstéSanai), pimozids (lieto, lai arstétu nekontrol&tas atkartotas kermena
kustibas un vardu birumu) un halofantrins un lumefantrins (lieto malarijas arsteéSanai);

. metadons (lieto atkaribas arst€Sanai), haloperidols, hlorpromazins, sulpiridins, amisulprids un
zuklopentiksols (lieto garigu slimibu arstéSanai);

. pentamidins (lieto infekciju arsteSanai);

. K vitamina antagonisti un dabigatrans, kurus nereti déve par ,,asinis $kidrinosiem Iidzekliem”;

. ciklosporins un takrolims (lieto transplantata atgriiSanas arste€Sanai), digoksins (lieto neregularas
sirdsdarbibas arstéSanai) un metformins (lieto, lai kontrolétu cukura Iimeni asinis);

. protonu siikna inhibitori (lieto grému arstésanai).
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Js o informaciju atradisiet arT Pacienta bridinajuma kartite, ko Jums izsniegs Jisu arsts. Ir svarigi, lai
Jus saglabatu So Pacienta bridinajuma kartiti un paraditu savam partnerim vai aprupetajiem.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat

gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Tas ir tapec, ka Caprelsa var kaitet

nedzimu$am bérnam. Jiisu arsts parrunas ar Jums ieguvumu no Caprelsa lieto$anas un ar to saistito

risku $aja laika.

o Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums Caprelsa lietoSanas laika un vismaz ¢etrus ménesSus péc
pedgjas Caprelsa devas lietoSanas jaizmanto efektiva kontracepcija.

Juisu bérna drosibas apsvérumu dg] Juis nedrikstat barot bérnu ar kriiti arstéSanas laika ar Caprelsa.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Pirms transportlidzek]u vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas esiet piesardzigs. Atcerieties, ka
Caprelsa var izraistt nogurumu, vajumu vai neskaidru redzi.

3. Ka lietot Caprelsa
Lieto$ana pieaugusajiem

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

o Ieteicama deva ir 300 mg katru dienu.
o Lietojiet Caprelsa aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu.
. Caprelsa var lietot €8anas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Arsts Jums pateiks, cik daudz Caprelsa table$u dot bérnam. Lietojamais Caprelsa daudzums biis
atkarigs no Jiisu bérna kermena masas un auguma. Kopgja dienas deva bérniem nedrikst parsniegt
300 mg. ArstéSanas laika bérnam var dot vai nu devu vienreiz diena katru otro dienu, vai atkartotu
devu 7 dienu shémas veida, ka noradits dozesanas vadlinijas, kuras arsts Jums iedevis. Ir svarigi, lai
Jis saglabatu §1s dozéSanas vadlinijas un tas paraditu savam aprapétajam.

Ja Jums ir griiti norit tableti
Ja Jums ir griiti norit tableti, Jiis varat to samaisit ar ideni §ada veida:

. panemiet pusi glazes negazeta (nekarbonizeta) tidens. Izmantojiet tikai tideni, nelietojiet
nekadus citus Skidrumus;

. ielieciet tableti tident;

o maisiet, kamer tablete ir disperg€jusies tideni. Tas var ilgt aptuveni 10 miniites;

. p&c tam to nekavéjoties izdzeriet.

Lai parliecinatos, ka ir iedzertas visas zales, velreiz piepildiet glazi Iidz pusei ar tideni un izdzeriet to.

Ja Jums rodas blakusparadibas

Ja Jums rodas blakusparadibas, vienm@&r pastastiet par tam arstam. Arsts Jums var noradit lietot
mazaku vai palielinatu Caprelsa devu (tadu ka divas 100 mg tabletes vai vienu 100 mg tableti). Arsts
Jums var arT parakstit citas zales, lai palidzetu kontrolét blakusparadibas. Caprelsa blakusparadibas ir
uzskaititas 4. punkta.

Ja esat lietojis Caprelsa vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Caprelsa vairak neka noteikts, nekavejoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz
slimnicu.
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Ja esat aizmirsis lietot Caprelsa
Riciba gadijuma, ja esat aizmirsis lietot tableti, ir atkariga no laika Iidz nakamas devas lietoSanai.

o Ja lidz nakamas devas lietoSanai ir atlikusas 12 stundas vai vairak: lictojiet izlaisto tableti,
tiklidz atceraties. P&c tam lietojiet nakamo devu parasta laika.
. Ja lidz nakamas devas lietoSanai atlicis mazak par 12 stundam: izlaidiet aizmirsto devu. P&c

tam lietojiet nakamo devu parasta laika.
Nelietojiet dubultu devu (divas devas vienlaikus), lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Ja Jums
rodas blakusparadibas, Jiisu arsts var noradit Jums lietot Caprelsa mazaka deva. Jusu arsts var art
parakstit citas zales, lai palidzétu kontrolét blakusparadibas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no §im blakusparadibam — Jums steidzami var

biit nepiecieSsama mediciniska palidziba:

o gibonis, reibonis vai sirdsdarbibas ritma parmainas. Tas var biit pazimes, kas liecina par sirds
elektriskas aktivitates parmainam. Tas novero 8% cilveku, kuri lieto Caprelsa medulara
vairogdziedzera veza arst€Sanai. Jusu arsts var ieteikt Jums lietot Caprelsa mazaka deva vai
partraukt Caprelsa lietoSanu. Caprelsa retak ir bijusi saistita ar dzivibai bistamam sirds ritma
parmainam;

o partrauciet Caprelsa lietoSanu un nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja pamanat kadu
no Siem simptomiem: sarkanigi nepiepacelti, mérkim Iidzigi vai aplveida plankumi uz kermena,
biezi ar piisliSiem centra, adas lobisanos, mutes, rikles, deguna, dzimumorganu un acu ciilas.
Pirms $iem nopietnajiem adas izsitumiem var biit drudzis un gripai [idzigi simptomi (Stivensa-
Dzonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize);

o smaga caureja;

. nopietns elpas trukums vai peksna elpas trilkuma pastiprinasanas, iesp&jams, ar klepu vai augstu
kermena temperattiru (drudzi). Tas var nozimét, ka Jums ir plausu iekaisums, ko deve par
Lintersticialu plausu slimibu”. Tas ir retaks (skar mazak neka 1 no 100 cilvekiem), bet var
apdraudét dzivibu;

o krampji, galvassapes, apjukums vai apgriitinata sp&ja koncentréties. Tas var biit pazimes, kas
liecina par stavokli, ko dévé par RPLS (atgriezenisku mugurgjas leikoencefalopatijas sindromu).
Tas parasti izziid, partraucot Caprelsa lietoSanu. RPLS ir retaks (skar mazak neka 1 no
100 cilvekiem).

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no augstak minétajam blakusparadibam.

Citas iespejamas blakusparadibas ietver:

Loti biezi (skar vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o Caureja. Jusu arsts var parakstit zales tas arsteSanai. Ja caureja kliist smaga, nekavejoties
pastastiet to arstam.

Sapes vedera.

Adas izsitumi vai pinnes.

Depresija

Nogurums.

Slikta diisa (nelabums).

Gremosanas traucgjumi (dispepsija).

Nagu bojajumi.

VemSana.

Estgribas zudums (anoreksija).

Vajums (asténija).

Augsts asinsspiediens. Jusu arsts var parakstit zales ta arst€Sanai.
Galvassapes.

36



Nespeks.

Miega traucgjumi (bezmiegs).

Deguna eju iekaisums.

Iekaisums plausu galvenajos elpcelos.

Augsgjo elpcelu infekcijas.

Urincelu infekcijas.

Nejutigums vai tirpSanas sajiita ada.

Patologiska adas jutiba.

Reibonis.

Sapes.

Piettikums skidruma aiztures dg] (tuska).

Akmeni vai kalcija izgulsn&jumi urincelos (nefrolitiaze).

Neskaidra redze, ieskaitot vieglas acu parmainas, kas var izraisit redzes miglosanos (radzenes
apdulkosanas).

Adas jutiba pret sauli. Caprelsa lietoSanas laika, dodoties ard, vienmer pasargajiet sevi, lietojot
aizsargkrému pret sauli un valkajot apgérbu, lai izvairitos no saules iedarbibas.

Biezi (skar mazak neka 1 no 10 cilveékiem)

Dehidratacija.

Stipri paaugstinats asinsspiediens.

Kermena masas samazina$anas.

Insults vai citi traucgjumi, kuru gadijuma galvas smadzenes var nesanemt pietieckami daudz
asinu.

Izsitumu veids, kas skar plaukstas un p&das (plaukstu-pedu sindroms).
Ciilas mutes dobuma (stomatits).

Sausa mute.

Pneimonija.

Tokstnu uzkrasanas asinis ka infekcijas komplikacija.
Gripa.

Urinpiisla iekaisums.

Deguna blakusdobumu iekaisums.

Balsenes iekaisums.

Folikulu iekaisums, 1pasi matu folikulu iekaisums.
Augonis.

Seénisu infekcija.

Nieru infekcija.

Skidruma zudums (dehidratacija).

Nemiers.

Trice.

Miegainiba.

Nestabilitates sajtta.

Paaugstinats acs spiediens (glaukoma).

Asinu atklepoSana.

Plausu audu iekaisums.

Apgriitinata riSana.

Aizcietejums.

Kunga glotadas ickaisums (gastrits).

Kunga-zarnu trakta asino$ana.

Zultsakmeni (holelitiaze).

Sapiga urinésana.

Nieru mazspégja.

BieZa urinéSana.

Neatlickama vajadziba urinét.

Drudzis.
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Deguna asino$ana (epistakse).

Sausa acs.

Acu kairinajums (konjunktivits).

Redzes traucgjumi.

Loks ap gaismas avotu.

Gaismas uzliesmojumi redzes lauka (fotopsija).

Acs radzenes bojajumi (keratopatija).

Caurejas paveids (kolits).

Galvas vai kermena apmatojuma izkri$ana (alopecija).

Partikas garSas parmainas (garSas sajiitas parmainas, disgeizija).

Retak (skar mazak neka 1 no 100 cilvekiem)

Sirds mazspgja.

Apendiksa iekaisums (apendicits).

Bakteriala infekcija.

Divertikulu (nelieli maisveida iztilpumi, kas var veidoties jlisu gremosanas sistéma) iekaisums.
Bakteriala adas infekcija.

Ve&dera sienas abscess.

Nepietickama uztura uznemsana.

Neapzinatas muskulu kontrakcijas (krampiji).
Strauji mainigas muskulu kontrakcijas un atslabumi (kloniski krampji).
Smadzenu tiiska.

Acs lecas apdulkosanas.

Sirdsdarbibas atruma un ritma traucgjumi.

Sirds funkcijas zudums.

Plausu funkcijas pasliktinasanas.

Pneimonija, kas rodas sveskermenu ieelposanas dél.
Zarnu aizsprostojums.

Zarnu perforacija.

Nespégja kontrolet Jusu zarnu kustibas.

Urina krasas parmainas.

Urina trukums.

Kaveta briicu dzisana.

Aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).

Paslu veidoSanas uz adas (bullozs dermatits).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un arteriju disekcijas).

Sarkanigi nepiepacelti, mérkim I1dzigi vai aplveida plankumi uz kermena, bieZi ar pusliSiem
centra, adas lobisanos, mutes, rikles, deguna, dzimumorganu un acu ¢ulas, pirms kuram var bt
drudzis un gripai lidzigi simptomi. Sie smagie adas izsitumi potenciali var apdraudét dzivibu
(Stivensa - DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize).

Adas reakcija, kas izraisa sarkanus plankumus vai plekus uz adas, kuri var izskatities ka mérkis
vai “verSacs” ar tumsi sarkanu centru, ko aptver blavaki sarkani gredzeni (multiforma erit€éma).

Zemak minetas blakusparadibas var biit redzamas parbaudes, ko var veikt Jusu arsts:

olbaltumvielas vai asinis urina (konstatgjams ar urina analizi);

sirds ritma parmainas (redzamas EKG). Jusu arsts var likt Jums partraukt vandetaniba lietoSanu
vai lietot Caprelsa mazaka deva,

aknu vai aizkunga dziedzera darbibas traucgjumi (redzami asins analiz&s). Tie ne vienmér
izraisa simptomus, bet Jusu arsts var vel&ties tos uzraudzit;

pazeminats kalcija ltmenis asinis. Jiisu arstam var biit japaraksta vai jamaina arstéSana ar
vairogdziedzera hormonu;

pazeminats kalija [imenis asinis;
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paaugstinats kalcija Itmenis asinTs;
paaugstinats glikozes [imenis asinis;
pazeminats natrija [Tmenis asinis;
pavajinata vairogdziedzera darbiba;
palielinats sarkano asins $tinu skaits.

Ja kada no min€tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi vai Jis novérojat jebkadas
blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, l[idzam nekavejoties par tam izstastit savam arstam
vai farmaceitam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Caprelsa

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Caprelsa péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales vai kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Caprelsa satur

- Aktiva viela ir vandetanibs. Katra tablete satur 100 mg vai 300 mg vandetaniba.

- Citas sastavdalas ir kalcija hidrogénfosfata dihidrats, mikrokristaliska celuloze, krospovidons
(A tips), povidons (K29-32), magnija stearats, hipromeloze, makrogols un titana dioksids
(E171).

Caprelsa arejais izskats un iepakojums

Caprelsa 100 mg ir balta, apala apvalkota tablete ar iespiedumu “Z100” viena puse.

Caprelsa 300 mg ir balta, ovala apvalkota tablete ar iespiedumu “Z300” viena pusg.

Caprelsa ir pieejama blisteros pa 30 tableteém.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

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

Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, Francija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/ Latvija
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma SIA
Sanofi Belgium Tel: +371 6 616 47 50
Tél/Tel: + 32 (0)2 710 54 00

buarapus Lietuva

Swixx Biopharma EOOD Swixx Biopharma UAB
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +370 5 236 91 40
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050
Danmark Malta

sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: +39 059 349 811 Puh/Tel: + 358 (0) 201 200 300
Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

M


http://www.ema.europa.eu/

	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

