ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Caprelsa 100 mg pilloli miksija b’rita
Caprelsa 300 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Caprelsa 100 mg pilloli
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg vandetanib.

Caprelsa 300 mg pilloli
Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg vandetanib.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Caprelsa 100 mg pilloli
Il-pillola Caprelsa 100 mg hija pillola bajda miksija b’ rita, tonda, konvessa miz-zewg nahat b’‘Z 100°,
imnaqqgxa fuq naha wahda.

Caprelsa 300 mg pilloli
Il-pillola Caprelsa 300 mg hija pillola bajda miksija b’ rita, ovali, konvessa miz-zewg nahat b’‘Z 300,
imnaqqgxa fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Caprelsa hija indikata ghall-kura ta’ kancer tat-tirojde medullari (MTC medullary thyroid cancer)
mutanti Irrangat mill-Gdid waqt it-Transfezzjoni (RET Rearranged during Transfection) sintomatiku
u aggressiv, f’pazjenti fejn il-marda tkun metastatika jew tkun avvanzat lokalment u ma tistax tigi
operata.

Caprelsa hija indikata fl-adulti, fit-tfal u fl-adolexxenti mill-eta ta’ 5 snin ’il fugq.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ghandha tinbeda u tkun taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fil-kura ta’ MTC u fl-uzu ta’
prodotti medic¢inali kontra l-kancer u b’esperjenza fl-evalwar tal-elettrokardjogramma (ECG).

L-istat tal-Irrangar mill-Gdid wagqt it-transfezzjoni (RET)

Peress i l-attivita ta’ Caprelsa, abbazi ta’ data disponibbli, hija kkunsidrata li mhijiex suffi¢jenti
f’pazjenti b’ebda mutazzjoni identifikata ta’ RET, il-presenza ta’ mutazzjoni RET ghandha tigi
ddeterminata b’test ivvalidat qabel ma jinbeda t-trattament b’Caprelsa. Meta jkun ged jigi jigi stabbilit
l-istat ta” mutazzjoni RET, jekk ikun possibbli ikun ahjar jekk il-kampjuni tat-tessuti jinkisbu meta
jinbeda t-trattament milli meta ssir id-dijanjosi .

Pozologija ghal MTC f'pazjenti adulti
I1-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 300 mg darba kuljum, li tittiched mal-ikel jew minghajr
ikel bejn wiched u ichor fl-istess hin tal-gurnata.




Jekk tinqabez doza, ghandha tittiched hekk kif jiftakar il-pazjent. Jekk ikun jonqos angas minn
12-il siegha ghad-doza li jmiss, il-pazjent m’ghandux jichu d-doza li qabez. Il-pazjenti m’ghandhomx
jiehdu doza doppja (zewg dozi fl-istess hin) biex ipattu ghal doza li jkunu nsew.

Tibdil fid-doza f’pazjenti adulti b’MTC

L-intervall QTc ghandu jigi evalwat bir-reqqa qabel ma tinbeda t-terapija. F’kaz ta’ kriterju tat-
terminologija komuni ghal-kazijiet avversi (CTCAE) ta’ grad 3 jew tossicita aktar qawwija jew titwil
tal-intervall QTc tal-elettrokardjogramma (ECG) , id-dozagg b’vandetanib ghandu jitwaqqaf ghal-
langas temporanjament u jerga jinbeda b’doza aktar baxxa meta tkun ghaddiet it-tossicita ghal CTCAE
ta’ grad 1 (ara sezzjoni 4.4). Id-doza ta’ 300 mg kuljum tista’ titnaqqas ghal 200 mg (zewg pilloli ta’
100 mg), u imbaghad ghal 100 mg jekk ikun mehtieg. [l-pazjent ghandu jigi monitorat kif xieraq.
Minhabba 1-half-life ta’ dsatax-il gurnata, reazzjonijiet avversi li jinkludu titwil tal-intervall QTc
jistgha ma’ jirrisolvux malajr (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija f’pazjenti pedjatrici b’ MTC

Id-dozagg pazjenti pedjatrici ghandu jsir skont il-BSA f"mg/m?. Pazjenti pedjatri¢i ttrattati
b’Caprelsa u l-persuni li qed jghinu ’1 pazjenti ghandhom jinghata gwida ta’ dozagg u mal-ewwel
ricetta jigu mgharrfa dwar id-doza korretta li ghandha tinghata, kif ukoll dwar kull aggustament fid-
doza sussegwenti.Skedi rrakkomandati ta’ dozagg u aggustamenti fid-doza huma pprezentati f* Tabella
1.

Tabella 1:Nomogramm ta’ dozagg ghal pazjenti pedjatri¢i b’ MTC
BSA (m?) Doza tal-bidu Zieda fid-doza (mg)® meta | Tnaqqis fid-doza (mg) ©
(mg)? tkun ittollerata sew wara
8 gimghat bid-doza tal-bidu

0.7-<0.9 100 gurnata ivau | 100 kuljum -
gurnata le
0.9-<1.2 100 kuljum Skeda ta’ 7 ijiem: 100 gurnata iva u
100-200-100-200-100- gurnata le
200-100
1.2 -<1.6 Skedata’ 7 ijjiem: | 200 kuljum 100 kuljum
100-200-100-200-
100-200-100
>1.6 200 kuljum 300 kuljum Skeda ta’ 7 ijiem:
100-200-100-200-100-
200-100

2]d-doza tal-bidu hija d-doza li biha ghandu jinbeda t-trattament
b Dozi ta’ vandetanib aktar oghla minn 150 mg/m2 ma ntuzawx fi studji klini¢i f’pazjenti pedjatrici

¢ Pazjenti b’reazzjoni avversa fejn ikun hemm bzonn ta’ tnaqqis fid-doza ghandhom jieqfu jiechdu vandetanib ghal mill-inqas
gimgha. Id-dozagg jista’ jerga’ jinbeda b’doza mnaqqgsa minn meta wiehed ikun irkupra kompletament mir-reazzjonijiet
avversi

Agdustamenti fid-doza [ pazjenti pedjatrici b’MTC

e F’kazta’ CTCAE ta’ grad 3 jew ta’ tossicita aktar qawwija jew ikun hemm titwil fl-intervall
QTec tal-ECG, id-dozagg b’vandetanib ghandu mill-inqgas jitwaqqaf b’mod temporanju u jerga’
jinbeda b’doza mnaqqsa meta tkun ghaddiet it-tossicita jew tjiebet ghal CTCAE ta’ grad 1.

e Pazjenti li geghdin fuq id-doza tal-bidu (* f"Tabella 1), ghandhom jergghu jinbdew fuq id-doza
mnaqgsa (° f'Tabella 1).

e Pazjenti li geghdin fuq id-doza mizjuda (° f'Tabella 1), ghandhom jergghu jinbdew fuq id-doza
tal-bidu (* f Tabella 1). Jekk isehh avveniment iehor ta’ kriterju tat-terminologija komuni ghal-
kazijiet avversi (CTCAE) ta’ grad 3 jew tossicita aktar gawwija jew ikun hemm titwil tal-
intervall QTc tal-ECG, id-dozagg b’Caprelsa ghandu mill-inqas jitwaqqaf b’mod temporanju u



jerga’ jinbeda b’doza mnaqqsa (° f’Tabella 1) meta tkun ghaddiet it-tossicita jew tjiebet ghal
CTCAE ta’ grad 1.

o Jekk jerga’ jsehh avveniment ichor ta’ CTCAE ta’ grad 3 jew ta’ tossicita aktar qgawwija jew
ikun hemm titwil fl-intervall QTc tal-ECG, id-dozagg b’vandetanib ghandu jitwaqqaf b’mod
permanenti.

Il-pazjent ghandu jigi segwit b’mod xieraq. Minhabba 1-half-life ta’ 19-il gurnata, ir-reazzjonijiet
avversi inkluz it-titwil tal-intervall QTc jistghu ma jghaddux malajr (ara sezzjoni 4.4).

Tul ta’ Zmien

Vandetanib jista’ jinghata sakemm il-marda tibga’ tavvanza jew sakemm il-benefi¢¢ji tat-tkomplija
tat-trattament ma jkunux akbar mir-riskji taghha u wiehed irid jikkunsidra s-severita tal-avvenimenti
avversi (ara sezzjoni 4.8) fir-rigward tal-ammont ta’ stabilizzazzjoni klinika tal-istat tat-tumur.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Popolazzjoni pedjatrika

Caprelsa m’ghandux jinghata lit-tfal taht il-5 snin. Is-sigurta u l-effika¢ja ta’ Caprelsa fit-tfal taht il-
5 snin ma gewx stabbiliti. L-ebda taghrif mhu disponibbli.

M’hemm ebda esperjenza f’pazjenti pedjatrici taht id-9 snin b>’MTC ereditarja (ara sezzjoni 5.1).
Pazjenti bejn 5-18-il sena ghandhom jigu ddozati skont in-nomogramm ta’ Tabella 1. Dozi ta’
vandetanib oghla minn 150 mg/m2 ma ntuzawx f’studji klini¢i f’pazjenti pedjatrici.

Anzjani
Mhux mehtieg tibdil fid-doza tal-bidu ghall-pazjenti anzjani. Hemm dejta klinika limitata
b’vandetanib f’pazjenti b’MTC li jkollhom 75 sena jew aktar.

Indeboliment tal-kliewi [ pazjenti adulti b’MTC

Studju farmakokinetiku f’voluntiera b’indeboliment hafif, moderat u sever wera esponiment ghal
vandetanib wara doza wahda jizdied sa’ 1.5-, 1.6-il darba u darbtejn rispettivament f’pazjenti
b’indeboliment hafif, moderat (creatinine clearance >30 sa <50 ml/min) u sever (clearance taht it-30
ml/min) mil-linja bazi tal-indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2). Dejta klinika ma tissuggerixxi li -
ebda tibdil fid-doza tal-bidu ma hi mehtiega f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif. Hemm dejta
limitata b’300 mg f’pazjenti b’indeboliment renali moderat: kien hemm bzonn li d-doza titnizzel ghal
200 mg f°5 minn 6 pazjenti minhabba reazzjoni avversa fejn zdied l-intervall QT. Id-doza tal-bidu
ghandha titnaqqas ghal 200 mg f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat; madankollu s-sigurta u 1-
effika¢ja ma gewx stabbiliti b’200 mg (ara sezzjoni 4.4). Vandetanib mhux rakkomandat ghall-uzu f’
pazjenti b’indeboliment qawwi tal-kliewi minhabba li hemm dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment
qawwi tal-kliewi u s-sigurta u l-effika¢ja ma’ gewx stabbiliti.

Indeboliment tal-kliewi f’pazjenti pedjatrici b’MTC
M’hemm ebda esperjenza bl-uzu ta’ vandetanib f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment tal-kliewi. Meta
wiehed jikkunsidra t-taghrif disponibbli f’pazjenti adulti b’indeboliment tal-kliewi:
e Mhu rrakkomandat ebda tibdil fid-doza tal-bidu f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment hafif tal-
kliewi
e Id-doza mnaqqsa kif specifikat f"Tabella 1 ghandha tintuza f’pazjenti pedjatrici
b’indeboliment moderat tal-kliewi.Ikun hemm bzonn li 1-pazjenti jigu segwiti b’mod
individwali mill-ispecjalista, specjalment f’pazjenti pedjatrici b’BSA baxx.
e Vandetanib mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment sever tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Vandetanib mhux rrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti adulti u pedjatrici b’indeboliment tal-fwied
(bilirubin fis-serum aktar minn 1.5 I-oghla limitu tal-margni ta’ riferenza (ULRR), dan il-kriterju ma
japplikax ghal pazjenti b’Gilbert’s Disease- u alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST),jew alkaline phosphatase (ALP) aktar minn 2.5 darbiet I-ULRR, jew akbar minn
5.0 darbiet I-ULRR jekk l-ispec¢jalista huwa tal-fehma li dan ghandu x’jagsam ma’ metastasi fil-fwied),
tan-normali), peress li hemm dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied, u s-sigurta u l-effikacja
ma gewx stabbiliti (ara sezzjoni 4.4).



Dejta farmakokinetika minn voluntiera, tindika 1i mhux mehtieg tibdil fid-doza tal-bidu f"pazjenti
b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat jew sever (ara sezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Caprelsa hija ghall-uzu orali. Ghall-pazjenti li jbatu biex jibilghu, il-pilloli vandetanib jistghu jigu
mabhlula f'nofs tazza ilma tax-xorb minghajr gass. M’ghandhomx jintuzaw likwidi ohrajn. Il-pillola
ghandha titpogga fl-ilma, minghajr ma tfarrakha, thawwadha sakemm tinhall (madwar 10 minuti) u d-
dispersjoni li tifforma tinxtorob mill-ewwel. Kwalunkwe frak li jibqa ghandu jithallat ma nofs tazza
ilma u jinxtorob. Il-likwidu jista’ jinghata wkoll permezz ta’ tubi nazogastri¢i jew tal-gastrostomija.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

. Sindrome ta’ QTc twila kongenitali

o Pazjenti b’intervall QTc itwal minn 480 msec

o L-uzu ta’ vandetanib flimkien mal-prodotti medicinali li gejjin maghrufin ukoll li jtawwlu 1-

intervall QTc u/jew jikkawzaw Torsades de pointes: Arsenic cisapride, erythromycin
intravenous (IV), toremifene, mizolastine, moxifloxacin, anti-arritmijaci tal-klassi IA u III (ara
sezzjoni 4.5).

o Treddigh (ara sezzjoni 4.6)

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Minhabba r-riskji asso¢jati, huwa importanti li 1-kura b’vandetanib tkun limitata f’pazenti 1i ghandhom
bzonn vera tal-kura, jigifieri b’avvanz tal-kors tal-marda sintomatiku u aggressiv. Marda sintomatika
wahidha jew marda li tavvanza wahidha mhux bizzejjed sabiex tinbeda l-kura b’vandetanib.

Rata tal-bidla tal-livelli tal-biomarkaturi bhal calcitonin (CTN) u/jew atigen kar¢inoembrijoniku
(CEA) kif ukoll ir-rata tal-bidla fil-volum tat-tumur waqt l-istennija taht osservazzjoni tista’ tghin
tidentifika mhux biss il-pazjenti li jkollhom bzonn tal-kura izda wkoll l-ahjar mument sabiex tibeda -
kura b’vandetanib.

Titwil tal-QTc u Torsades de Pointes

B’doza ta’ 300 mg vandetanib huwa assoc¢jat ma’ titwil sostanzjali tal-intervall QTc u dipendenti mal-
konc¢entrazzjoni (medja 28 msec, medjan 35 msec). L-ewwel titwil tal-QTc sehhew fil-parti I-kbira fl-
ewwel 3 xhur tal-kura, izda komplew isehhu ghall-ewwel wara dan iz-Zzmien. I1-half life ta’ vandetanib
(19-il jum) jghamel dan it-titwil tal-intervall tal-QTc problematiku b’mod partikolari (ara

sezzjoni 4.8). B’doza ta’ 300 mg kull jum fI-MTC, titwil tal-QTc tal-ECG il fuq minn 500 msec deher
fl-istudju tal-fazi III fi 11% tal-pazjenti. It-titwil tal-QTc fl-elettrokardjogramma jidher li jiddependi
mid-doza. Torsades de pointes u takikardija ventrikolari kienu rrappurtati b’mod mhux komuni
f’pazjenti moghtija 300 mg kuljum. Ir-riskju ta’ Torsades jista’ jikber f’pazjenti bi zbilan¢ fl-elettroliti
(ara sezzjoni 4.8).

Kura b’vandetanib m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti li jkollhom intervall ikkoregut QTc flI-
elettrokardjogramma akbar minn 480 msec. Vandetanib m’ghandux jinghata lill-pazjenti li fil-passat
kellhom Torsades de pointes. Vandetanib ma kienx studjat f’pazjenti b’arritmiji ventrikulari jew infart
mijokardijaku recenti.

Ghandhom jinkisbu elettrokardjogramma, u l-livelli ta’ potassium, calcium, magnesium u ormon li
jistimula t-tirojde (TSH) fis-serum mal-linja bazi, ma’ gimgha, 3, 6 gimghat u 12-il gimgha wara li
tkun bdiet il-kura u perjodikament kull 3 xhur ghal mill-anqas sena wara. Din l-iskeda ghandha
tapplika ghall-perijodu wara li titnaqqas id-doza minhabba titwil tal-QTc u wara li titwaqqaf id-doza
ghal aktar minn gimghatejn. Elettrokardjogrammi u testijiet tad-demm ghandhom jinkisbu wkoll hekk
kif ikun indikat b’mod kliniku minn hemm ‘il quddiem. Monitoragg ta’ ECG tal-intervall QTc
ghandhom jitkomplew b’mod frekwenti.




I-livell ta’ potassium fis-serum magnesium fis-serum u calcium fis-serum ghandhom jinzammu fil-
medda normali sabiex jitnaqqas ir-riskju tat-titwil tal-QTc tal-elettrokardjogramma. Aktar monitoragg
tal-QTc, elettroliti u funzjoni renali huwa mehtieg 1-aktar f’kaz ta’ dijarea, zieda fid-
dijarea/deidratazzjoni, zbilan¢ fl-elettroliti u/jew funzjoni renali indebolita. Jekk il-QTc jizdied b’mod
sostanzjali izda jibqga taht 500 msec, il-parir tal-kardjologu ghandu jinkiseb.

L-ghotja ta’ vandetanib ma’ medi¢ini maghrufin li jtawwlu l-intervall QTc tal-elettrokardjogramma
hija kontra-indikata jew mhux rakkomandata (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

L-uzu ta’ vandetanib ma’ ondansetron mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti li jizviluppaw valur wiehed tal-intervall QTc fl-elettrokardjogramma ta’ mill-anqas
>550 msec ghandhom jieqfu jiehdu vandetanib. I1d-dozaggi jistghu jergghu jinbdew b’doza
mnaqgqsa wara li jkun gie konfermat li t-titwil tal-intervall QTc fl-elettrokardjogramma jkun
rega’ gie lura ghal-livell ta’ qabel il-kura u jkun tranga l-izbilan¢ fl-elettroliti li seta’ kien hemm.

Sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli, PRES (sindrome lewkoené¢efalopatika posterjuri
riversibli-RPLS)

PRES hija sindrome ta’ edema vazogenika fis-sottokorti¢i vazogenika dijanjostikata permezz ta” MRI
tal-mohh, dehret b’mod mhux frekwenti bil-kura b’vandetanib flimkien mal-kimoterapija. PRES deher
ukoll f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu vandetanib bhala monoterapija. Din is-sindrome ghandha tkun
ikkonsidrata fi kwalunkwe pazjent li jkollu acéessjonijiet , ugigh ta’ ras, disturbi tal-vista, konfuzjoni
jew funzjoni mentali alterata. MRI tal-mohh ghandu jsir fi kwalunkwe pazjent li jkollu a¢cessjonijiet,
konfuzjoni jew stat mentali alterat.

Reazzjonijiet avversi kutaneji severi (SCARs- Severe Cutaneous Adverse Reactions) u reazzjonijiet
ohra tal-gilda

SCAR:s, inkluzi nekrolizi epidermali tossika (TEN-toxic epidermal necrolysis) u s-sindrome ta’
Stevens-Johnson (SJS- Stevens-Johnson syndrome) i jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali,
gew irrapportati b’konnessjoni mat-trattament b’vandetanib. Fil-hin li ssir ir-ricetta, il-pazjenti
ghandhom jigu mgharrfa dwar is-sinjali u s-sintomi u mmonitorjati mill-vi¢in ghal reazzjonijiet fil-
gilda. Jekk ikun hemm suspett ta’ SJS jew TEN, vandetanib ghandu jinzamm u 1-pazjent riferut ghal
unita specjalizzata ghal evalwazzjoni u trattament. Jekk jigi kkonfermat SJS jew TEN, vandetanib
ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti u jigi kkunsidrat trattament alternattiv (skont kif xieraq).

Gew osservati reazzjonijiet ta’ fotosensittivita f’pazjenti li réevew vandetanib. Ghandha ssir attenzjoni
ghall-esponiment ghax-xemx billi jintlibes ilbies protettiv u/jew ilqugh mix-xemx minhabba i jista’
jkun hemm reazzjonijiet ta’ fototossicita assocjati mat-trattament b’vandetanib.

Reazzjonijiet tal-gilda hfief ghal moderati jistghu jigu maniggati b’trattament sintomatiku, jew bi
tnaqqis jew interuzzjoni tad-doza.

Dijarea
Id-dijarea hija sintomu relatat mal-marda kif ukoll effett mhux mixtieq ta’ andetanib. Sustanzi kontra

d-dijarea li jintuzaw is-soltu huma rakkomandati ghall-kura ta’ dijarea. L-elettroliti fis-serum u 1-QTc
u elettroliti fis-serum ghandhom jigu monitorjati b’mod aktar frekwenti. Jekk tizviluppa dijarea severa
(CTCAE grad 3-4), vandetanib ghandu jitwaqqaf sakemm d-dijarea tonqos. Meta tkun naqgset, kura
b’vandetanib ghandha terga tinbeda b’doza mnaqqsa (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Emorragija
Ghandha ssir kawtela meta jinghata vandetanib lill-pazjenti b’metastasi fil-mohh, minhabba li
emorragiaj fil-kranju kienet irrappurtata.

Insuffi¢jenza tal-qalb




Insuffi¢jenza tal-qalb dehret f*pazjenti li r¢cievew vandetanib. Twaqqif temporanju jew permanenti tat-
terapija jista’ jkun mehtieg f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qgalb. Jista’ jkun li ma tghaddix bit-twaqqifta’
vandetanib. Xi kazijiet wasslu ghal-mewt.

Pressjoni gholja

Pressjoni gholja, inkluza krizi ta’ pressjoni gholja, dehret f’pazjenti ikkurati b’vandetanib. Il-pazjenti
ghandhom jigu monitorjati ghall-pressjoni gholja u ikkontrollati kif ikun xieraq. Jekk il-pressjoni tad-
demm gholja ma tkunx tista’ tigi kkontrollata b’kontroll mediku, vandetanib m’ghandux jerga jinbeda
sakemm il-pressjoni tad-demm tigi kkontrollata b’mod mediku. Jista’ jkun mehtieg li titbaxxa d-doza
(ara sezzjoni 4.8).

Kumplikazzjonijiet fil-fejgan ta’ feriti

Ma saru ebda studji formali dwar 1-effett ta’ vandetanib fuq il-fejqan ta’ feriti. Indeboliment fil-fejqan
ta’ feriti jista’ jsehh f’pazjenti li jir¢ievu medicini li jinibixxu l-process ta’ sinjalar VEGF u gie
rrapportat f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu vandetanib. Ghalkemm l-evidenza hija limitata hafna dwar
kemm hu I-ahjar zmien li twaqqaf it-trattament gabel xi operazzjoni skedata, twaqqif temporanju ta’
vandetanib ghandu jigi kkunsidrat ghal mill-ingas 4 gimghat qabel operazzjoni ppjanata skont il-
beneficéju-riskju tal-individwu. Id-deé¢izjoni biex terga’ tibda tiechu vandetanib wara pro¢edura
kirurgika magguri ghandha tkun ibbazata fuq il-gudizzju kliniku ta’ fejqan adegwat tal-ferita.

Osteonekrozi

Gew irrapportati kazijiet ta’ osteonekrozi, inkluz kazijiet ta’ osteonekrozi tax-xedaq, f"pazjenti ttrattati
b’vandetanib. Xi kazijiet gew irrapportati f’pazjenti li kienu réevew trattament precedenti jew
konkomitanti ta’ terapija ta’ inibizzjoni ta’ tkissir tal-ghadam. Ghandha ssir ezaminazzjoni orali qabel
ma jinbeda vandetanib u b’mod perjodiku waqt it-terapija b’vandetanib. Il-pazjenti ghandhom
jinghataw parir dwar il-prattika tal-igjene orali. Jekk ikun possibbli, it-trattament b’vandetanib ghandu
jigi mizmum ghal mill-inqas 4 gimghat qabel operazzjoni ppjanata fuq is-snien jew xi proceduri
invaziva fuq is-snien, specjalment pazjenti li ged jir¢ievu sustanzi aasocjati ma’ osteonekrozi, bhal
bisphophonates. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif ta’ vandetanib f’pazjenti li jkollhom osteonekrozi
(ara sezzjoni 4.8).

Anewrizmi u dissezzjonijiet tal-arterji

L-uzu ta’ inibituri tal-perkors VEGF f’pazjenti bi pressjoni gholja jew minghajrha jistghu
jippromwovu l-formazzjoni ta’ anewrizmi u/jew ta’ dissezzjonijiet tal-arterji. Qabel ma jinghata
vandetanib, dan ir-riskju ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju bhall-pressjoni
gholja jew storja ta’ anewrizmu.

Insuffi¢jenza renali
Giet irrapportata insuffi¢jenza renali f’pazjenti ttrattati b’vandetanib (ara sezzjoni 4.8 ). Jista’ jkun

hemm bzonn ta’ interruzzjonijiet, aggustamenti jew twaqqif tad-doza (ara sezzjoni 4.2).

L-espozizzjoni ta’ vandetanib tizdied f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni renali. Id-doza tal-bidu ta’
vandetanib ghandha titnaggas ghal 200 mg f’pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-
kreatinina >30 sa <50 mL/min) u l-intervall QT ghandu jigi segwit mill-vi¢in.

Vandetanib mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija taht 30
mL/min) (ara sezzjonijiet 4.2, 5.1, u 5.2). M’hemmzx informazzjoni disponibbli ghal pazjenti b’mard
renali fl-ahhar stadju 1i jkollhom bzonn ta’ dijalisi.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Vandetanib mhux rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (bilirubin fis-serum
aktar minn 1.5 l-oghla limitu tan-normali), peress li hemm dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment tal-
fwied, u s-sigurta u l-efficja ma gewx stabbiliti. Dejta farmakokinetika minn voluntiera, tindika li
mhux mehtieg tibdil fid-doza tal-bidu f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat jew sever (ara
sezzjoni 4.2 u 5.2).




Ziediet tal-alanine aminotransferase

Ziediet tal-alanine aminotransferase isehhu b’mod komuni f*pazjenti li jkunu qed jinghataw kura
b’vandetanib. Il-parti 1-kbira taz-ziediet isolvu ruhhom wagqt li titkompla I-kura, ohrajn normalment
isolvu ruhhom wara li titwaqqaf it-terapija ghal 1-2 gimghat. Monitoragg perjodiku tal-alanine
aminotransferase huwa rakkomandat.

Mard interstizzju tal-pulmun

Mard Interstizzju tal-Pulmun (ILD) deher f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu vandetanib u xi kazijiet
wasslu ghall-mewt. Jekk ikun hemm pazjent b’sintomi respiratorji bhal qtugh ta’ nifs, soghla u deni,
vandetanib ghandu jitwaqqaf u tinbeda investigazzjoni minnufih. Jekk jigi konfermat ILD, vandetanib
ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti u l-pazjent jinghata kura xierqa.

Indutturi ta” CYP3A4
L-uzu fl-istess hin ta’ vandetanib ma’ indutturi qawwija ta” CYP3A4 (bhal rifampicin, St John’s Wort,
carbamazepine, phenobarbital) ghandhom jigu evitati (ara sezzjoni 4.5).

CTN angas minn 500 pg/ml

Il-benefi¢cju ta’ vandetanib f’pazjenti b’livell ta” CTN angas minn 500 pg/ml ma giex stabbilit
ghalhekk I-uzu f’pazjenti b’calcitonin < 500 pg/ml ghandu jigi meqjus b’kawtela minhabba r-riskji
relatati mal-kura ta’ vantetanib.

Popolazzjoni pedjatrika

Skont il-qgies tat-tul li ttiechdu f’kull vista, it-tfal u 1-adolexxenti kollha f’studju pedjatriku wrew
zvilupp linjari waqt li kienu qed jir¢ievu vandetanib. Madankollu, f’pazjenti pedjatrici, taghrif ta’
sigurta fit-tul mhuwiex disponibbli.

I1-Kartuna ta’ twissija tal-pazjent

Dawk kollha li jiktbu ricetti ghal Caprelsa ghandhom ikunu familjari mal-Informazzjoni ghat-Tabib u
1-Linji Gwida dwar 1-Immaniggjar. Min jikteb ir-ricetta ghandu jiddiskuti it-terapija b’Caprelsa mal-
pazjent. Il-pazjent ser jinghata Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent ma’ kull ricetta.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

L-effett ta’ vandetanib fuq prodotti medicinali ohra

F’individwi b’sahhithom, l-espozizzjoni ghal midazolam (substrat ta” CYP3A4) ma gietx affettwata
meta nghata ma’ doza unika ta’ 800 mg vandetanib.

Vandetanib huwa inibitur tat-trasportatur tal-cation organiku 2 (OCT2). F’individwi b’sahhithom li
ghandhom tip naturali (wild type) ghall-OCT2, 1-AUC gy u s-Cmax ghal metformin (substrat ta’ OCT?2)
zdiedu b’74% u b’50%, rispettivament u t-tnehhija ta’ metformin mill-kliewi tnaqqgset bi 52 % meta
nghata flimkien ma’ vandetanib. Huwa rakkomandat monitoragg kliniku u/jew fil-laboratorju xieraq
ghall-pazjenti li jkunu geghdin jir¢ievu metformin u vandetanib fl-istess hin, u dawn il-pazjenti jista’
jkollhom bzonn doza aktar baxxa ta’ metformin.

F’individwi b’sahhithom, 1-AUC .y u s-Crmax ta’ digoxin (substrat tal-glikoproteina-P (P-gp)) zdiedu bi
23 % u b’29 % rispettivament, meta nghataw flimkien minhabba l-inibizzjoni tal-P-gp b’vandetanib.
Barra minn hekk, l-effett bradikardijaku ta’ digoxin jista’ jzid ir-riskju ta’ titwil fl-intervall QTc ta’
vandetanib u Torsade de Pointes. Ghalhekk, huwa rakkomandat monitoragg kliniku (ez. ECG) u/jew
fil-laboratorju xieraq ghall-pazjenti li jkunu geghdin jiré¢ievu digoxin u vandetanib fl-istess hin, u dawn
il-pazjenti jista’ jkollhom bzonn ta’ doza aktar baxxa ta’ digoxin. (Ghall-monitoragg ta’ vandetanib,
ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Fir-rigward ta’ substrati ohra tal-P-gp bhal dabigatran, huwa rakkomandat monitoragg kliniku meta
dawn jinghataw flimkien ma’ vandetanib.

L-effett ta’ prodotti medicinali ohra fuq vandetanib
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F’individwi b’sahhithom, ma dehret 1-ebda interazzjoni klinikament sinifikanti bejn vandetanib (doza
wahda ta’ 300mg) u l-inibitur gawwi ta’ CYP3A4, itraconazole (dozi ripetuti ta’ 200mg darba
kuljum). F’irgiel b’sahhithom, I-espozizzjoni ghal vandetanib tnaqgset b’40% meta nghata flimkien
mal-induttur CYP3A4 qawwi, rifampicin. L-ghoti ta’ vandetanib ma’ indutturi qawwija ta’ CYP3A4
ghandu jigi evitat.

F’individwi b’sahhithom, is-Cpax ta’ vandetanib tnaqgset bi 15 % filwaqt li I-AUC ., ghal vandetanib
ma gietx affettwata meta nghata flimkien ma’ omeprazole. La s-Cmax u langas I-AUC (o) ta’
vandetanib ma gew affettwati meta nghata flimkien ma’ ranitidine. Ghalhekk, ma hija mehtiega 1-ebda
bidla fid-doza ta’ vandetanib meta dan jinghata flimkien ma’ omeprazole jew ranitidine.

Interazzjonijiet farmakodinamic¢i

L-eskrezzjoni mill-marrara ta’ vandetanib mhux mibdul huwa wiehed mill-mezzi ta’ eskrezzjoni ta’
vandetanib. Vandetanib mhuwiex sottostrat ta I-proteina 2 resistenti ghal hafna medi¢ini (MRP2),
glikoproteina-p (P-gp) jew proteina resistenti tal-kancer tas-sider (BCRP ).

Medicini maghrufin li jtawwlu l-intervall QTc

Vandetanib intwera 1i jtawwal l-intervall QTc tal-ECG. Torsades de pointes kien irrappurtat b’mod
mhux frekwenti. Ghalhekk, 1-uzu ta’ vandetanib ma’ medi¢ini maghrufin li jtawwlu l-intervall QT
u/jew li jikkawzaw Torsades de pointes huwa jew kontraindikat jew mhuwiex rakkomandat skont jekk
ikunx hemm terapiji alternattivi.

o Tahlit kontraindikat (ara sezzjoni 4.3): Cisapride, erythromycin minn gol-vina (IV),
toremifene, mizolastine, moxifloxacin, arsenic, anti-arritmijaci Klassi [A u IIL

. Tahlit mhux rakkomandat: Methadone, haloperidol, amisulpride, chlorpromazine, sulpiride,
zuclopenthixol, halofantrine, pentamidine u lumefantrine.

Jekk ma jkunx hemm terapija ohra xierqa, it-tahlita ta’ medic¢ini mhux rakkomandati ma’ vandetanib
jista’ jsir b’monitoragg tal-intervall QTc tal-elettrokardjogramma, evalwazzjoni tal-elettroliti u aktar
kontroll meta tibda jew taggrava d-dijarea.

Rizultati ta’ studju dwar interazzjoni farmakodinamika u farmakokinetika indikaw li 1-ghotja ma’
ondansetron f’pazjenti b’sahhithom deher li kellha ftit effett fuq il-farmakokinetika ta’ vandetanib,
izda kellha effett addizzjonali fuq it-titwil tal-intervall QT b’madwar 10 ms. Ghalhekk, 1-uzu ta’
ondansetron ma’ vandetanib mhuwiex rakkomandat. Jekk ondansetron jinghata ma’ vandetanib, 1-
elettroliti fis-serum u ECGs ghandhom jigu monitorati aktar bir-reqqa u maniggar aggressiv ta’
kwalunkwe anormalitajiet huwa mehtieg.

Antagonisti tal-vitamina K

Minhabba riskju trombotiku akbar f’pazjenti b’kancer, l-uzu ta’ antikoagulanti huwa frekwenti. Meta
wiehed iqis li hemm varjabilita gholja bejn l-individwi ghar-rispons bl-antikoagulanti, u 1-possibilita li
jkun hemm interazzjoni bejn antagonisti tal-vitamina K u kimoterapija, huwa rakkomandat li 1-
frekwenza tal-monitoragg tal-INR (Proporzjon Internazzjonali Normalizzat), jekk ikun dec¢iz li 1-
pazjenti jinghataw kura b’antagonisti tal-vitamina K.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Nisa li jista’ jkollhom it-tfal / Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal u rgiel fertili ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt it-terapija u
ghal mill-anqas erba’ xhur wara l-ahhar doza.

Tqala
Hemm ammont limitat ta’ dejta dwar 1-uzu ta’ vandetanib waqt it-tqala. Kif mistenni mill-azzjonijiet

riproduzzjoni femminili fil-firien (ara sezzjoni 5.3).
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Jekk vandetanib jintuza waqt it-tqala, jew jekk il-pazjenta tohrog tqila waqt li tkun ged tir¢ievi
vandetanib, ghandha tqies ir-riskju li jista’ jkun hemm ghal-fetu jew ir-riskju li tista’ tintilef it-tqala.
I1-kura ghandha titkompla biss f’nisa wagqt it-tqala jekk il-benefi¢¢ju i jista’ jkollu ghall-omm jeghleb
ir-riskju li jista’ jkun hemm ghall-fetu.

Treddigh
M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ vandetanib f’nisa li ged ireddghu. Vandetanib u/jew il-metaboli tieghu

johrog mal-halib tal-firien u jinstab fil-frieh wara li nghataw dozi lill-firien li kienu ged ireddghu (ara
sezzjoni 5.3).

It-treddigh huwa kontra-indikat waqt li tkun qed tir¢ievi terapija b’vandetanib.

Fertilita

M’hemm ebda data dwar l-effett ta” vandetanib fuq il-fertilita fil-bniedem. Ir-rizultati mill-istudji fuq
l-annimali jindikaw li vandetanib jista’ jindebbolixxi I-fertilita maskili u femminili (ara sezzjoni 5.3).
L-effetti fuq ir-riproduzzjoni f’pazjenti pedjatrici ttrattati b’vandetanib mhumiex maghrufa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti ta’ vandetanib fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu,
gheja u vista mcajpra kienu irrappurtati u dawk il-pazjenti li jkollhom dawn is-sintomi ghandhom
joqghodu attenti meta jkunu ged isuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati komuni kienu dijarea, raxx, dardir, pressjoni gholja u ugigh ta’
ras.

Lista b’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu identifikati fi studji klini¢i b’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
vandetanib ghall-kura ta’ kancer tat-tirojde mudullari u f’ambjent ta’ wara li 1-prodott tqieghed fis-suq.
Il-frekwenza taghhom ged tidher f"Tabella 2, reazzjonijiet avversi permezz tal-Kunsill ghall-
Organizzazzjonijiet Internazzjonali tax-Xjenzi Medic¢ini (CIOMS III) elenkati permezz tas-Sistema
tal-Klassi tal-Organi (SOC) MedDRA u fil-livell tat-termini preferit u wara permezz tal-klassifika tal-
frekwenza. [l-frekwenzi ta” kemm sehhew l-effetti mhux mixtieqa huma definiti bhala: komuni hafna
(>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000);
rari hatna (< 1/10,000): u mhux maghruf (ma jistax jigi stmat mid-dejta disponibbli).

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi u I-klassi tas-sistema tal-organi

Klassi tas- Komuni hafna | Komuni Mhux komuni | Mhux
Sistema tal- maghrufa
Organi
Infezzjonijiet u Nazofaringite Pnewmonja, sepsi, Appendicite,
infestazzjonijiet bronkite, influwenza, cestite, infezzjoni bi
infezzjonijiet sinusite, laringite, stafilokokki,
fil-passagg follikulite, musmar, divertikulite,
respiratorju, infezzjoni tal-fungu, cellulite, axxess
infezzjonijiet pajilonefrite fil-qafas tal-
fil-passagg tal- addome
awrina
Disturbi Ipotirojdizmu
endokrinarji

10




Disturbi fil- Jonqos l-aptit, | Ipokalimja, Malnutrizzjoni
metabolizmu u n- | ipokal¢imja iperkal¢emija,
nutrizzjoni iperglicemija,
deidratazzjoni,
iponatremija
Disturbi Insomnja, Ansjeta
psikjatrici dipressjoni
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras, Treghid, theddil, telf Accessjoni,
sistema nervuza parestesija, mis-sensi, disturbi tal- | klonus, edema
disestesija, bilan¢, disgewzja fil-mohh
sturdament
Disturbi fl- Vista mc¢ajpra, | Indeboliment tal-vista, | Katarretti,
ghajnejn bidla fl- Halo vision, fotopsja, | disturbi fl-
istruttura tal- glawkoma, akkomodazzjoni
korneja (inkluzi | kongunktivite,ghajnejn
depoziti fil- xotti, keratopatija
korneja u
opacita tal-
korneja)
Disturbi fil-qalb Titwil tal- Insuffi¢jenza
interval QT tal- tal-qalb,
ECG (*) (**) Insuffi¢jenza

akuta tal-qalb,
disturbi fir-rata

u r-ritmu,
disturbi fil-
konduzzjoni
kardijaka,
arritmija
ventrikulari u
arrest kardijaku
Disturbi vaskulari | Pressjoni gholja | Krizi ipertensiva, Anewrizmi u
kundizzjonijiet dissezzjonijiet
iskemici tal-arterji
¢erebrovaskulari
Disturbi Epistassi, emoptisi, Insuffi¢jenza
respiratoryji, pnewmonite respiratorja,
toracici u aspirazzjoni fil-
medjastinali pulmun
Disturbi gastro- Ugigh fl- Kolite, halq xott, Pankrejatite,
intestinali addome, stomatite, disfagja, peritonite, ilejus,
dijarea, dardir, | stitikezza, gastrite, perforazzjoni fl-
rimettar, emorragija imsaren,
dispepsja gastrotintestinali inkontinenza tal-
ippurgar
Disturbi fil-fwied Kolelitijasi
u fil-marrara
Disturbi fil-gilda | Reazzjoni ta’ Sindrome palmar- Dermatite bulluz | Sindrome ta’
u fit-tessuti ta’ fotosensittivita, | plantar eritrodajestisja, Stevens-
taht il-gilda raxx u alopecja Johnson
reazzjonijiet /Nekrolizi
ohra tal-gilda epidermali
(inkluz akne, tossika (*¥*%),
gilda xotta, eritema
dermatite, multiforme
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hakk), disturbi
tad-dwiefer

Disturbi muskolu- Osteonekrozi,
skeletrici u tat- osteonekrozi
tessuti konnettivi tax-xedaq
Disturbi fil-kliewi | Protejnurja, Disurja, ematurja, Kromaturja,
u fis-sistema nefrolitijazi insuffi¢jenza renali, anurja
urinarja pollakjurja, urgenza

biex tghaddi l-awrina
Disturbi generali | Astenja, gheja, | Deni Fejgan indebolit

u kondizzjonijiet | ugigh, edema
ta' mnejn jinghata

Investigazzjonijiet | Titwil tal- Jizdiedu I-ALT u I- Tizdied 1-
interval QTc AST fis-serum, jonqos | emoglobina,
tal-ECG il-piz, tizdied il- jizdied 1-
krejatinina fid-demm amylase fis-
serum

*13.4% tal-pazjenti fuq vandetanib kellhom QTc (ta’ Bazett) > 500 ms meta mqabbel ma’
1.0% tal-pazjenti fuq placebo. It-titwil tal-QTcF kien > 20 ms f’aktar minn 91% tal-
pazjenti, > 60 ms °35%, > 100 ms £"1.7%. Tmienja fil-mija tal-pazjenti kellhom tnaqqis
tad-doza minhabba titwil tal-QTc.
**inkluzi zewg imwiet f*pazjenti b’QTc > 550 ms (wiehed minhabba sepsi u
iehorminhabba insuffi¢jenza tal-qalb)

*** Ara sezzjoni 4.4

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

Episod;ji bhal Torsades de pointes, mard fl-interstizju tal-pulmun (xi kultant fatali) u
PRES(RPLS)sehhew f’pazjenti ikkurati b’monoterapija b’vandetanib. Huwa mistenni li dawn ikunu
reazzjonijiet avversi mhux komuni f’pazjenti li jkunu qged jir¢ievu vandetanib ghal kancer tat-tirojde
medullari.

Episodji okulari bhal vista méajpra huma komuni f’pazjenti li jir¢ievu vandetanib ghal MTC..
Ezamijiet bix-xaqq tal-lampa skedati zvelaw opacitajiet tal-kornea (keratopatiji vortici) f’pazjenti
ikkurati; madankollu, ezamijiet bix-xaqq tal-lampa ta’ rutina mhumhiex mehtiega ghall-pazjenti li
jkunu ged jir¢ievu vandetanib.

Waqt esponimenti ta’ tul differenti, il-livelli ta’ emoglobina medjana f’pazjenti ikkurati b’vandetanib
kienu miszjuda b’ 0.5-15 g/dl meta mqabbla mal-linja bazi.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

Popolazzjoni pedjatrika

Taghrif minn prova klinika pedjatrika b’vandetanib " MTC (ara sezzjoni 5.1) miksub waqt l-izvilupp
tal-medic¢ina huwa limitat ghal 16-il pazjent b’etajiet minn 9 snin sa 17-il sena b’kar¢inoma ereditarja
medullari tat-tirojde (L-istudju IRUSZACTO0098). Ghalkemm id-dags tal-istudju huwa zghir peress li
I-MTC hija rari fit-tfal, huwa kkunsidrat rapprezentattiv tal-popolazzjoni fil-mira. I1-konkluzjonijiet
dwar is-sigurta f’dan l-istudju huma konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’ vandetanib f’pazjenti adulti
b’MTC. Taghrif dwar is-sigurta fit-tul f’pazjenti pedjatri¢ci mhuwiex disponibbli.

4.9 Doza eccessiva

12



M’hemmx kura specifika f’kaz ta’ doza e¢¢essiva b’vandetanib u s-sintomi li jista’ jkun hemm b’doza
ecéessiva ma gewx stabbiliti. Zieda fil-frekwenza u qawwa ta’ xi reazzjonijiet avversi, bhal raxx,
dijarea, u pressjoni gholja dehret b’hafna dozi ta’ 300 mg u aktar fi studji bvoluntiera b’sahhithom u
f’pazjenti. Minbarra hekk il-possibilita ta’ titwil tal-QTc u Torsade de pointes ghandha titqies. Ma
ntuzawx dozi ta’ vandetanib oghla minn 150 mg/m2 f’studji klini¢i f’pazjenti pedjatrici.

Reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ doza eccessiva ghandhom jigu ikkurati b’mod sintomatiku; b’mod
partikolari, dijarea severa ghandha tigi ikkontrollata kif ikun xieraq. F’kaz ta’ doza eccessiva, aktar
dozi ta’ vandetanib ghandhom jitwaqqfu, u jittiehdu mizuri biex ikun ac¢certat li kaz avvers ma sehhx,
ez ECG fi zmien 24 siegha biex jinstab titwil tal-QTc. Ir-reazzjonijiet avversi assocjati ma' doza
eccessiva jistghu jiddewmu minhabba l-half-life twila ta' vandetanib (ara sezzjoni 5.2).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i, Kodi¢i ATC: LO1EX04

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Vandetanib huwa inibitur qawwi tar-ricettur 2 tal-fattur tat-tkabbir tal-endotilju vaskulari (VEGFR-2
maghruf ukoll bhala ricettur li fih id-dominju tad-dhul kajnejz [KDRY]), ricettur tal-fattur ta’ tkabbir

tal-epitilju (EGFR) u kajnejzis tat-tajrosin Irrangati mill-Gdid wagqt it-Tansfezzjoni (RET). Vandetanib
huwa wkoll inibitur sub-mikromolari tal-kajnejz tat-tajrosin tar-ricettur 3 tal-endotilju.

Vandetanib jinibixxi 1-migrazzjoni stimulata mill-VEGF fl-endotilju, il-proliferazzjoni u s-
sopravivenza u l-formazzjoni ta’ vini godda f'mudelli in vitro tal-angjogenesi. Minbarra hekk,
vandetanib jinibixxi r-ricettur tal-kajnejz tat-tajrosin EGF stimulat mill-fattur ta’ tkabbir tal-epidermidi
(EGF) fi¢-celluli tat-tumur u fi¢c-celluli tal-endotilju. Vandetanib jinibixxi l-proliferazzjoni tac-celluli u
s-sopravivenza tac-¢elluli in vitro. Vandetanib jinibixxi wkoll il-forom RET kemm dawk it-tipi slavag
kif ukoll il-maggoranza ta’ forom mutati u attivati, u jinibixxi b’mod sinifikanti il-proliferazzjoni ta’
tumuri tal-medulla tat-tirojde (MTC) f’linji ta’ ¢elluli in vitro.

L-ghotja ta’ vandetanib in vivo naqqset l-angjogenesi li kienet gejja mi¢c-celluli tat-tumur, il-
permjabilita tal-vini tat-tumur u d-densita tal-vini rqaq, u inibixxa t-tkabbir tat-tumur u l-metastasi
f'mudelli ta’ ksenografts tal-bniedem ta’ kancer tal-pulmun fi grieden li ma kellhomx it-tajmus.
Vandetanib ikkawza I-inibizzjoni wkoll ta’ tumuri ta’ ksenografts tal-MTC in vivo.

[lI-mekkanizmu ezatt ta’ kif jahdem vandetanib "M TC lokalment avvanzata jew metastatika mhux
maghruf.

Effikacja klinika fl-adulti

Dejta klinika mill-kancer tat-tirojde medullari (MTC)

Studju randomized, double blind, kontrollat bi placebo (Studju 58) sar sabiex juri s-sigurta u I-
effikacja ta’ vandetanib 300 mg kontra 1-placebo. Dan I-istudju inkluda 331 pazjent b’MTC li jkun
infirex jew li jkun avvanzat lokalment li ma jistax jitnehha b’operazzjoni. Il-pazjenti li kellhom CTN
> 500 pg/mL biss (unitajiet konvenzjonali) jew > 146.3 pmol/L (unitajiet internazzjonali standard)
iddahhlu fl-istudju. Mill-pazjenti li ddahhlu fl-istudju 10 pazjenti fuq vandetanib u 4 fuq placebo (4%
tal-pazjenti kollha) kellhom puntegg tal-istat ta’ prestazzjoni tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha
(WHO PS) ta’ >2 u 28 (12.1%) b’vandetanib u 10 (10.1%) bil-placebo kellhom indeboliment
kardijaku. Indeboliment kardjiaku kien definit bhala dawk il-pazjenti li kellhom anormalita kardijaka
minn qabel.

L-ghan ewlieni ta’ dan l-istudju kien biex juri titjib fis-sopravivenza minghajr avvanz (PFS)
b’vandetanib meta mqabbla ma’ placebo. L-ghanijiet sekondarji kienu evalwati fuq ir-rata ta’ rispons
oggettiv globali (ORR), rata tal-kontroll tal-marda (DCR) definita bhala, rispons parzjali (PR) jew
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rispons komplet (CR) jew marda stabbli (SD) li ddum mill-anqas 24 gimgha, tul tar-rispons (DOR),
zmien sabiex l-ugigh imur ghall-aghar ibbazat fuq I-Inventarju Tal-Ugigh 1i ma Jdumx (BPI) skala tal-
aghar ugigh u sopravivenza globali (OS). II-mira ewlenija (PFS), ORR u DCR kienu ibbazati fuq
revizjoni indipendenti maghmula bl-ghama, ¢entralizzata tad-dejta bl-immagni. Ir-rispons bijokimiku
b’vandetanib imgabbel mal-placebo hekk kif imkejjel b’CTN u CEA kienu evalwati wkoll bhala
ghanijiet sekondarji.

Il-pazjenti kienu ikkurati b’vandetanib jew pla¢ebo sakemm lahqu 1-oggettiv tal-avvanz tal-marda.
Meta jintlahaq 1-oggettiv tal-progressjoni tal-marda ibbazat fuq l-istima tal-investiagtur, il-pazjenti
kienu mwaqqfa mill-kura tal-istudju blinded u moghtija I-ghazla li jir¢ievu vandetanib open-label.
Tmienja u ghoxrin minn 231 pazjent (12.1%) fuq vandetanib u 3 mid-99 (3.0%) fuq placebo ma
komplewx il-kura minhabba xi episodju avvers. Erbatax minn 28 pazjent (50%) li waqqfu vandetanib
minhabba episodju avvers (AE) komplew minghajr ma naqqsu d-doza.

Ir-rizultat tal-analizi ewlenija tal-PFS wera titjib statistikament sinifikanti fil-PFS ghall-pazjenti
randomized fuq vandetanib mgabbla mal-placebo (Proporzjon tal-Periklu (HR) = 0.46; 95% Intervall
tal-Konfidenza (CI) = 0.31-0.69; p=0.0001).

IlI-medjan tal-PFS ghall-pazjenti randomized fuq vandetanib ma ntlahagx; madankollu ibbazat fuq 1-
imudellar statistiku tad-dejta i dehret sat-43 perc¢entwali, il-medjan PFS huwa mbassar li jkun 30.5 xhur
b’intervall tal-konfidenza ta’ 95% 25.5 sa 36.5 xhur. Il-medjan PFS ghall-pazjenti randomized fuq
placebo kien 19.3 xhur. Mat-12-il xahar, il-proporzjon tal-pazjenti hajjin u minghajr avvanz tal-marda
kien 192 (83%) tal-pazjenti randomized fuq vandetanib u 63 (63%) ghall-pazjenti randomized fuq
placebo. Ghal vandetanib, totali ta” 73 (32%) tal-pazjenti kienu avvanzaw; 64 (28%) bil-kriterji tal-
evalwazzjoni skont ir-rispons f’tumuri solidi (RECIST) u 9 (4%) b’mewt minghajr avvanz tal-marda.
11-158 pazjent li baqa’ (68%) kienu censurati fl-analizi tal-PFS. Ghall-placebo, totali ta’ 51 (51%) tal-
pazjenti kienu avvanzaw; 46 (46%) bl-avvanz RECIST u 5 (5%) b’mewt minghajr progressjoni. Id-
49 pazjent li baqa’ (49%) kienu ¢ensurati fl-analizi tal-PFS.

Figura 1. Plott Kaplan Meier tal-PFS
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HR =0.46, 95%CI (0.36-0.69),p = 0.0001

PFS N PFS medjan HR 95% CI Valur-p
Vandetanib 300 mg 73/231 Mhux milhuq
(32%) (imbassar
30.5 xhur) 0.46 0.31,0.69 | 0.0001
Pla¢ebo 51/100 19.3 xhur
(51%)

L-istat ta’ sopravivenza u s-sopravivenza globali finali medjana (81.6 xhur fil-fergha ta’ vandetanib u
80.4 xhur fil-fergha ta’ placebo) kienu simili fiz-zewg ferghat ta’ trattament. Ma kien hemm ebda
differenza statistikament sinifikanti f1-OS finali (HR 0.99, 95.002% CI1 0.72, 1.38, p=0.9750). Ir-rizultati
ghandhom jigu interpretati b’kawtela minhabba l-persentagg gholi ta’ pazjenti fil-fergha ta’ placebo li
qalbu ghal vandetanib open-label (79.0% [79/100] tal-pazjenti).

Tabella 3: Sommarju ta’ sejbiet ohra dwar l-effikadja fi studju 58

ORR? N Rata ta’ OR’ 95% CI Valur-p
rispons
Vandetanib 300 mg 104/23 45%
1 5.48 2.99,10.79 <0.0001
Placebo 13/100 13%
DCR N Rata ta OR®  95% CI Valur-p
rispons
Vandetanib 300 mg 200/23
87%
1 264  1.48,4.69 0.001
Placebo 71/100 71%
Rispons CTN N ’
P Rata ta OR®  95%CI Valur-p
rispons
Vandetanib 300 mg 160/23 69%
0
1 72.9 26.2,303.2 <0.0001
Placebo 3/100 3%
Rispons CEA N R.ata ta OR® 95% CI Valur-p
rispons
Vandetanib 300 mg 119/23 520
0
1 52.0 16.0, 320.3 <0.0001
Placebo 2/100 2%
SOPRAVIVENZA GLOBALI N OS Medjan HR¢ 95% CI p-value
Vandetanib 300 mg 1 161/23 81.6 xhur 0.99 0.72, 138 0.9750
Placebo 52/100 80.4 xhur

2 Rata ta’ rispons globali = kompleta + rispons parzjali. Rata tal-kontroll tal-marda = rata ta’ rispons + marda
stabbli £"24 gimgha. Analizi Intent-to-treat (ITT) tinkludi pazjenti li r¢ievew vanetanib open-label gabel ma
avvanzat skont il-qari ¢entrali.

> OR=Proporzjon Odds. Valur > 1 jiffavorixxi vandetanib. L-analizi saret bl-uzu ta’ mudell ta’ regressjoni
logistika bil-kura bhala l-uniku fattur.

¢ HR= Hazard Ratio. Valur <1 jiffavorixxi vandetanib. L-analizi saret bl-uzu ta’ log rank test bit-trattament bhala I-uniku
fattur.

N=Numru ta’ episodji/ numru ta’ pazjenti randomised;
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Vantagg ta’ sinifikat statistiku deher ghal vandetanib ghal-fini sekondarja taz-zmien sabiex I-ugigh imur
ghal-aghar (miksub bhala fini kompositu permezz tal-puntegg tal-aghar ugigh mill-BPI u l-uzu ta’
analgesiku opjojd irrappurtat mill-pazjent) (vandetanib 49%, placebo 57%, HR 0.61, 97.5%CI
0.43-0.87, p<0.006: 8 vs. 3 xhur) Ma dehrux differenzi statistikament sinifikanti ghal fini esploratorju
ta’ dijarea (irrappurtata bhala frekwenza tal-ippurgar).

Stat tal-mutazzjoni RET

Fi studju 58, fil-bidu, l-ittestjar tal-mutazzjoni RET kien isir permezz ta’ reazzjoni tal-katina tal-
polymerase (PCR) ibbazat fuq essej tas-Sistema ta’ Mutazzjoni Rifrettorja Amplifikata (ARMS) ghall-
mutazzjoni M918T, u sekwenzar dirett tad-DNA ghall-mutazzjonijiet fl-exons 10, 11, 13, 14, 15u 16
(sit tal-mutazzjoni M918T) fuq il-pazjenti sporadi¢i kollha fejn DNA kien disponibbli (297/298).
Ghall-analizi mill-gdid ta’ kampjuni li ma kellhomx il-mutazzjoni M918T, is-sekwenzi RET gew
arrikkiti bl-uzu ta’ reagent maghmul apposta Agilent SureSelect u ssekwenzati fuq sequencer
[Mlumina. Il-processar tad-data u t-tfittxija awtomatika tal-varjanti RET saru bl-uzu tas-serje tal-Broad
Genome Analysis ToolKit (GATK) b’laggha bejn ir-ricerkaturi ghal kwalunkwe kaz difficli bl-uzu tal-
Broad Integrative Genomics Viewer (IGV).

Fil-bidu, 79 pazjent ma kellhom ebda mutazzjoni M918T identifikata. Minn dawn id-79 pazjent, 69
pazjent kellhom bizzejjed kampjun ta’ tessut biex tkun tista’ ssir analizi mill-gdid post-hoc tal-istat ta’
mutazzjoni RET abbazi tal-evalwazzjonijiet godda disponibbli. Il-parti I-kbira tal-pazjenti regghu gew
ikklassifikati bhala mutanti RET (52/69) u 17/69 pazjent ma nstabilhom ebda mutazzjoni RET
(MI18T jew ohrajn) (11 b’vandetanib u 6 bi placebo). Il-pazjenti li regghu gew ikklassifikati bhala
mutanti RET (N = 52) tqieghdu flimkien ma’ dawk il-187 pazjent li kienu identifikati fil-bidu bhala
mutanti RET, li wassal ghal numru totali ta’ pazjent mutanti ghal RET ghal 239 (172 ittrattati
b’vandetanib u 67 ittrattati bi placebo). Ir-rizultati kienu bbazati fuq evalwazzjoni ¢entrali blinded tal-
immagini.

Tabella 4: Punti finali ta’ effika¢ja fpazjenti mutanti ghal RET

Punt finali ta’ Pazjenti b>’mutazzjoni
effika¢ja (Vandetanib RET

vs placebo) (n=239)

Rata ta’ rispons 51.7% vs 14.9%
oggettiva

Punt finali ta’ effikacja  0.46 (0.29, 0.74)

PFS HR (95% intervall

tal-konfidenza)

Rata ta’ PFS ghal 55.7% vs 40.1%
sentejn

L-effikacja klinika f’pazjenti pedjatrici:

Studju b’fergha wahda, ta’ fazi I/Il, b’¢entru wiehed u open-label(L-istudju IRUSZACT0098) evalwa
l-attivita ta’ vandetanib f*16-il pazjent b’ MTC ereditarju lokalment avvanzat mhux operabbli jew
metastatiku . [l-karatteristi¢i tal-pazjenti mad-dhul taghhom fl-istudju kienu dawn li gejjin: eta medja
14.2 ta’ sena (tvarja minn 9-17-il sena), 50% nisa, 50% irgiel, 93.8% Bojod, 26.7% Ispani¢i u 6.3%
kienu Suwed. Qabel l-istudju, 1-parti 1-kbira tal-pazjenti (81.3%) ghaddew minn operazzjoni fejn
b’mod parzjali jew totali tnehhiet it-tirojde. Id-doza fil-bidu ta’ vandetanib kienet ta’ 100mg/m?/jum
ghall-pazjenti kollha hlief ghal wiehed li beda fuq 150mg/m?*/day. Wara li kienu ttolleraw sew l-ewwel
1 jew 2 ¢ikli ta’ terapija (¢iklu 1 = 28 gurnata), il-pazjenti li kien fadal bagqghu fuq 100 mg/m? ta’
trattament. Ir-rizultat ewlieni ta’ effika¢ja kien ORR skont RECIST v 1.0. Ir-rata oggettiva ta’ rispons
li giet osservata kienet ta’ 43.8%, li kollha kemm huma kienu rispons parzjali. 31.3% tal-pazjenti
kellhom mard stabbli ghal mill-inqas 8 gimghat.Ir-Rata ta’ Kontroll tal-Marda inkluz 1-ahjar rispons
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jew Mard Stabbli >24 gimgha kienet ta’ 75.0%. F’dan l-istudju ma kien hemm ebda esperjenza
b’Caprelsa f’pazjenti b’etajiet minn 5-8 snin.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara l-ghotja orali ta’ vandetanib, 1-assorbiment isehh bil-mod bl-oghla konc¢entrazzjonijiet fil-plazma
normalment jintlahqu f"'medja ta’ 6 sighat, b>’medda bejn 4-10 sighat, wara d-doza. Vandetanib
jakkumula madwar 8-darbiet b’hafna dozaggi bi stat fiss jinkiseb minn madwar xahrejn.

Distribuzzjoni
Vandetanib jintrabat mal-albumina fis-serum tal-bniedem u glikoproteina-ac¢ida-1-alfa bl-irbit mal-

proteina in vitro jkun madwar 90%. F’kampjuni ta’ plazma ex vivo minn pazjenti b’kancer tal-
kolon/rektum b’esponiment fi stat fiss wara 300 mg darba kuljum, il-medja tal-percentwali tal-irbit
mal-proteina kien 93.7% (medda minn 92.2 sa 95.7 %). Il-farmakokinetika ta’ vandetanib b’doza ta’
300 mg f’pazjenti MTC hija karatterizzata b’volum ta’ distribuzzjoni ta’ madwar 7450 L.

Bijotrasformazzjoni

Wara dozaggi orali ta’ '*C-vandetanib, vandetanib mhux mibdul u I-metaboli vandetanib N-oxide u
N-desmethyl vandetanib instabu fil-plazma, awrina u purgar. Konjugat glukuronajd deher bhala
metabolu minuri fil-purgar biss. N-desmethyl vandetanib jigi mghamul 1-aktar minn CYP3A4, u
vandetanib-N-oxide minn enzimi monooxygenase li jkun fihom il-flavin (FMO1 u FMO3).
N-desmethyl vandetanib u vandetanib-N-oxide jic¢irkolaw f’koncentrazzjonijiet ta’ madwar 11% u
1.4% ta’ dawk ta’ vandetanib.

Eliminazzjoni

I1-farmakokinetika ta’ vandetanib b’doza ta’ 300 mg f’pazjenti MTC hija karatterizzata bi tnehhija ta’
madwar 13.2 I/siegha u half-life fil-plazma ta’ madwar 19-il jum. F’perijodu ta’ 21 jum ta’ kollezzjoni
wara doza wahda ta’ '*C-vandetanib, madwar 69% kienu irkuprati b’44% fil-purgar u 25% fl-awrina.
Eskrezzjoni tad-doza kienet bil-mod u aktar eskrezzjoni wara 21 jum tkun mistennija skont il-half-life
fil-plazma.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Studju farmakokinetiku b’doza wahda f’voluntiera indika li l-esponiment ghal vandetanib ghola ftit
(sa’ 1.5,1.6 u 2) f’individwi b’indeboliment renali hafif ,moderat u sever rispettivament meta mqabbel
ma’ individwi b’funzjoni renali normali (ara sezzjoni 4.2, 4.4 u 4.5).

Indeboliment tal-fwied

Studju farmakokinetiku b’doza wahda f’voluntiera b’sahhithom indika li l-indeboliment tal-fwied ma
effettwax l-esponiment ghal vandetanib. Hemm dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied
(bilirubin fis-serum akbar minn 1.5-il darba l-oghla limitu tan-normali (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).

Effett tal-ikel
L-esponiment ghal vandetanib mhux influwenzat mill-ikel.

1l-farmakokinetika fil-popolazzjoni pedjatrika

Il-parametri farmakokinetici ta’ vandetanib f’pazjenti pedjatri¢ci b’MTC b’etajiet minn 9-17-il sena
kienu simili ghal dawk fl-adulti. L-espozizzjoni ta’ vandetanib fit-tfal b’etajiet minn 5-8 snin
b’indikazzjonijiet relatati ma’ glioma kienet komparabbli ma’ pazjenti b’MTC b’etajiet minn 9-18-il
sena. Dozagg b’100mg/m?/jum fil-pozologija indikata (il-funzjoni ta’ BSA) fil-pedjatrija tforni
espozizzjoni simili ghal dak milhuq fl-adulti b’300 mg kuljum.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Vandetanib ma wera l-ebda potenzjal mutageniku jew klastogeniku.
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Fi studji b’dozi ripetuti i damu sa’ 9 xhur, 1-effetti li dehru kienu jinkludu emezi, telf fil-piz tal-gisem
u dijarea fil-klieb u displazja fiz-zona fizejali fi klieb zghar u firien bi pjastrini ta’ tkabbir miftuhin.
Fil-firien, effetti fuq is-snien, kliewi u I-gilda kienu innutati. Dawn is-sejbiet li sehhew
b’konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ rilevanza klinika, kienu fil-parti 1-kbira riversibbli fi Zmien

4 gimghat minn meta twaqqfu d-dozaggi u kienu relatati mal-inibizzjoni tar-ricettur tal-fattur ta’
tkabbir tal-endotiju vaskulari (VEGFR) jew EGFR.

Effetti li dehru fi studji ohrajn kienu jinkludu inibizzjoni tal-gene relatat mal-ether-a-go-go (hERG)
kurrenti u titwil tal-intervall QTc fil-klieb. Zieda fil-pressjoni sistolika u dijastolika tad-demm dehret
fil-firien u I-klieb. Fil-grieden, vandetanib intwera li jittardja izda ma jwaqqafx il-fejqan tal-feriti.
Vandetanib wera wkoll potenzjal fototossiku f’essej citotossiku in vitro. F’mudell b’annimal tal-fejqan
tal-feriti, grieden moghtija dozi b’vandetanib kellhom is-sahha ta’ biex tinqasam il-gilda mnaqqgsa
meta mqabbla mal-kontrolli. Dan jindika li vandetanib jittardja izda ma jwaqqafx il-fejqan tal-feriti. L-
intervall xieraq bejn it-twaqqif ta’ vandetanib u operazzjoni elettiva li jkollha ssehh wara mehtieg biex
jigu evitati r-riskji ta’ tixkil tal-fejqan tal-ferita ma giex stabbilit. Fi studji klini¢i, numru zghir ta’
pazjenti kellhom operazzjoni waqt li kienu ged jir¢ievu vandetanib u ma kienx hemm
komplikazzjonijiet fil-fejqan tal-feriti irrappurtati.

Tossikologija riproduttiva

F’studju dwar il-fertilita fil-firien irgiel, ma giet osservata ebda effett fuq ir-rata ta’ kopulazzjoni jew
fertilita meta firien nisa mhux ittrattati gew mghammra ma’ firien irgiel ittrattati b’vandetanib;
madankollu, fl-istess studju kien hemm tnaqqis Zghir fin-numru ta’ embriji hajjin u zieda fit-telf tal-
embriju qabel ma ssir I-impjantazzjoni. Fi studju dwar il-fertilita femminili, kien hemm tendenza li ¢-
¢iklu estruz jigi irregolari, tnaqqis zghir fl-in¢idenza tat-tqala u zieda fit-telf tal-impjantazzjoni. Fi
studju tossikologiku b’dozi ripetuti fil-firien, kien hemm tnaqgqis fin-numru ta’ corpora lutea fl-ovarji
tal-firien li nghataw vandetanib ghal xahar.

Fil-firien, it-tossi¢ita fl-embriju u fil-fetu kienet evidenti bhala telf tal-fetu, ittardjar fl-izvilupp tal-fetu,
anormalitajiet fil-vini tal-qalb u ossifikazzjoni prekoci £'xi ghadam tal-kranju. Fi studju fuq l-izvilupp
ta’ qabel u wara t-twelid fil-firien, b’dozi li jikkawzaw tossi¢ita fl-omm wagqt il-gestazzjoni u/jew
treddigh, vandetanib zZied it-telf ta’ qabel it-twelid u naqqas it-tkabbir tal-frich wara t-twelid.
Vandetanib hareg fil-halib tal-far u insab fil-plazma tal-frieh wara dozaggi lill-frieh li kienu ged
ireddghu.

Kancerogenicita

Vandetarib ma wera ebda potenzjal kar¢inogeniku fi studju ta’ kar¢inogenicita 1i dam 6 xhur u li sar fi
grieden rasH2 transgenici. Studju ta’ kar¢inogenicita li dam sentejn u li sar fil-firien kien imdghajjef
minhabba s-sopravivenza baxxa fil-grupp femminili b’doza gholja u espozizzjoni limitata tal-annimali
ghal vandetanib; madankollu, ebda effett kar¢inogeniku ma gie osservat f’dawk l-annimali li baqghu
hajjin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Calcium hydrogen phosphate dihydrate
Microcrystalline cellulose
Crospovidone,

Povidone (K 29-32)

Magnesium stearate

Kisja b’rita
Hypromellose
Macrogol (300)
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Titanium dioxide (E171)

6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’il fuq 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji tal-PVC/PVDC/Alu, issigillati b’folja ta’ aluminium kull wahda jkun fiha 30 pillola miksija
b’rita.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Esteve Pharmaceuticals S.A., Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4, 08038 Barcelona, Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/11/749/001

EU/1/11/749/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 Frar 2012

Data tal-ahhar tigdid: 15 Nov 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT

MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

L-Irlanda

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

Franza

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott koncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat
fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.>

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
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Qabel ma CAPRELSA johrog fis-suq f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Sugq irid jagbel dwar il-kontenut u l-format tal-programm edukattiv inkluz il-mezzi
ta’ komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni u kwalunkwe aspett iehor tal-programm mal-
Awtorita Nazzjonali Kompetenti.

L-MAH ghandu jac¢certa ruhu li £’kull Stat Membru fejn CAPRELSA se jkun fuq is-suq, kull
professjonist fil-kura tas-sahha (PKS) u kull pazjent / wiehed li jghin lill-pazjenti 1i huma
mistennija jiktbu ricetta, jaghtu u juzaw Caprelsa jkollhom access ghal/ jigu pprovduti b’pakkett
edukattiv 1i fih:

PKS
e  Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SmPC);
e I[l-materjal edukattiv, li jinkludi:
o Informazzjoni dwar ir-riskji asso¢jati ma’ CAPRELSA:
- Titwil tal-QTc u Torsades de pointes
- Sindrome encefalopatika posterjuri riversibbli (PRES);
- Zvilupp mhux normali tas-snien u I-ghadam f’pazjenti pedjatri¢i
- Zbalji ta’ medikazzjoni fil-popolazzjoni pedjatrika
o Gwida ta’ dozagg u monitoragg ghall-Konsulenti ghal pazjenti pedjatrici;
e Gwida ta’ dozagg u monitoragg ghal pazjenti pedjatrici u ghal dawk li jghinu I-pazjenti;
e [l-Fuljett tal-Pazjent;
e Kard tal-Avviz ghall-Pazjent.

Pazjenti / dawk li jghinu lill-pazjenti
e Gwidata’ dozagg u monitoragg ghal pazjenti pedjatrici u ghal dawk li jghinu I-pazjenti;
e [l-Fuljett tal-Pazjent;
e Kard tal-Avviz ghall-Pazjent.

Il-materjal edukattiv ghall-PKS ghandu jinkludi dawn I-elementi ewlenin li gejjin:

Titwil tal-OTc u Torsades de pointes

o CAPRELSA jtawwal l-intervall QTc u jista’ jikkawza Torsades de Pointes u mewt f’daqqa

. [l-kura b>’CAPRELSA m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti :

o li ghandhom QTec tal-ECG itwal minn 480 msec

o li ghandhom sindrome kongenita ta’ QTc Twil

o i fil-passat kellhom Torsades de Pointes sakemm ir-riskji kollha 1i kellhom sehem fit-
Torsades de pointes ma jkunux gew korretti.

. Il-bzonn ta’ ECG, u livelli ta’ potassium, calcium u magnesium u ormon li jistimula t-tirojde fis-
serum (TSH) u Zmienijiet u sitwazzjonijiet meta ghandhom isiru;

. Pazjenti li jizviluppaw valur wiehed ta’ QTc ta’ mill-angas 500 ms ghandhom jieqfu jiehdu
CAPRELSA. Id-dozagg jista’ jerga jinbeda b’doza mnaqqsa wara li jkun gie kkonfermat li 1-
valur QTc tal-ECG rega’ nizel ghall-istat ta’ qabel il-kura u jkun sar aggustament ghall-izbilan¢
tal-elettroliti li seta’ kien hemm,;

o Jekk 11-QTc jizdied b’'mod sostanzjali izda jibqa taht 500 ms, ghandu jittiehed parir ta’

kardjologist/a;

. Dettalji tal-prodotti medicinali fejn I-ghotja ma’ CAPRELSA hija jew kontraindikata jew mhux
rakkomandata;

. Ir-rwol u l-uzu tal-Kard tal-Avviz tal-Pazjent.

Sindrome enc¢efalopatika posterjuri riversibbli (PRES) maghrufa wkoll bhala sindrome lewko-
encefalopatika posterjuri riversibbli (RPLS)
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o PRES ghandu jitqies fi kwalunkwe pazjent b’acéessjonijiet, ugigh ta’ ras, disturbi tal-vista,
konfuzjoni jew funzjoni mentali alterata. Ghandu jsir MRI tal-mohh fi kwalunkwe pazjent li
jkollu a¢cessjonijiet, konfuzjoni jew stat mentali alterat;

o I1-bzonn li l-pazjenti jinghataw parir dwar ir-riskji ta’ QTc imtawwal u PRES u li jigu informati
dwar liema sintomi u sinjali ghandhom jiehdu hsieb u x’ghandhom jaghmlu;
o Ir-rwol u l-uzu tal-Kard tal-Avviz tal-Pazjent.

Zvilupp mhux normali tas-snien u I-ghadam f’pazjenti pedjatriéi

e F’provi klini¢i maghmula fit-tfal u fl-adolexxenti, gie muri li vandetanib ma jimpedix it-tkabbir
linjari;

e Fi studji li ma kinux klini¢i, vandetanib wera effett avvers fuq it-tkabbir ta’ dak it-tessut li jkollu
bzonn ta’ vaskularizzazzjoni bhas-snien u t-tessut f’tarf tal-ghadma risponsabbli ghat-tkabbir;

e Il-bzonn li jigi ezaminat mill-vi¢in l-izvilupp mhux normali tas-snien u I-ghadam fil-
popolazzjoni pedjatrika;

Zbalji ta’ medikazzjoni fil-popolazzjoni pedjatrika

Il-gwida ta’ dozagg u monitoragg tal-konsulenti ghal pazjenti pedjatri¢i ghandha jkollha fiha

dawn l-elementi ewlenin li gejjin:

e Kif inhi kkalkulata d-doza ta’ CAPRELSA fit-trabi u fl-adolexxenti;

e [-iskedi ta’ pozologija skont l-erja tas-superficje tal-gisem tal-pazjent (BSA-body surface area),
inkluz rapprezentazzjoni vizwali tal-iskeda ta’ pozologija ta’ gimaghtejn skont il-BSA;

o Kifjintuza / jinghata CAPRELSA ;

e Istruzzjonijiet dwar kif wiehed juza l-gwida ta’ dozagg u monitoragg u s-sistema li tfakkrek
biex tiehu lI-medic¢ina kuljum ghal pazjenti pedjatri¢i u ghal dawk li jghinu l-pazjenti.

Il-gwida ta’ dozagg u monitoragg ghal pazjenti u dawk li jghinu ’l pazjenti ghandha jkollha
fiha dawn l-elementi ewlenin li gejjin:

e X’inhi CAPRELSA, x’taghmel, kif tinghata;

Kif tigi kkalkulata d-doza ta” CAPRELSA ;

X’inhuma l-effetti sekondarji asso¢jati b’CAPRELSA u x’tip ta’ monitoragg hemm bzonn;
Kif tuza l-iskeda li tfakkrek biex tiehu l-medi¢ina kuljum (inkluz ezempji ta’ skedi mimlijin);
L-iskeda generali ta’ kuljum ghal gimaghtejn u kopji vojta tal-iskeda ta’ kuljum.

I1-Kard tal-Avviz tal-Pazjent ghandu jinkludi dawn l-elementi ewlenin li gejjin:

e Informazzjoni dwar ir-riskji ta’ QTc imtawwal u Torsades de pointes, u s-Sindrome
encefalopatika posterjuri riversibbli (PRES);

e Sinjali jew sintomi li huma ta’ interess ghas-sigurta u meta ghandek tfittex ghajnuna
minghand PKS;

e Lima twaqqafx CAPRELSA, jew tibdel id-doza minghajr ma tikkonsulta lit-tabib
tieghek;

o Id-dettalji dwar kif taghmel kuntatt mat-tabib li ordnalek CAPRELSA .
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Caprelsa 100 mg pilloli miksijin b’rita
vandetanib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 100 mg vandetanib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’aktar minn 30°C

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Esteve Pharmaceuticals S.A., Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4, 08038 Barcelona, Spanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/749/001

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Caprelsa 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW L-ISTRIXXI

Folja

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Caprelsa 100 mg pilloli
vandetanib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Esteve Pharmaceuticals S.A.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

| 4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Caprelsa 300 mg pilloli miksijin b’rita
vandetanib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 300 mg vandetanib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksijin b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’aktar minn 30°C

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Esteve Pharmaceuticals S.A., Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4, 08038 Barcelona, Spanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/749/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Caprelsa 300 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW L-ISTRIXXI

FOLJA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Caprelsa 300 mg pilloli
vandetanib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Esteve Pharmaceuticals S.A.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

| 4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KODICI TAL-PRODOTT

Lot

S. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

32



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
Caprelsa 100 mg pilloli miksijin b’rita
Caprelsa 300 mg pilloli miksijin b’rita

vandetanib

Flimkien ma’ dan il-fuljett inti ser tinghata Kartuna tal-Avviz tal-Pazjent, li fiha informazzjoni
importanti dwar is-sigurta li ghandek bzonn tkun taf qabel ma tinghata Caprelsa u waqt il-kura
b’Caprelsa.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

e Zomm dan il-fuljett u l-kartuna tal-avviz tal-pazjent. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

e Huwa importanti li Zzomm il-Kartuna tal-Avviz tal-pazjent mieghek waqt il-kura.

e Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

e Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

e Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Caprelsa u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Caprelsa
Kif ghandek tiehu Caprelsa

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Caprelsa

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SR DD

1. X’inhu Caprelsa u ghalxiex jintuza
Caprelsa hu trattament ghall-adulti u t-tfal mill-eta ta’ 5 snin ’il fuq b’:

Tip ta’ kan¢er medullari tat-tirojde li jissejjah mutanti Irrangat mill-Gdid wagqt it-Transfezzjoni (RET-
Rearranged during Transfection) u li ma jistax jitnehha b’kirurgija jew li nfirex f’partijiet ohra tal-
gisem.

Caprelsa jahdem billi jittardja t-tkabbir ta’ vini godda fit-tumuri (kanéers). Dan jaqta’ il-provvista ta’
ikel u ossignu lit-tumur. Caprelsa jista’ wkoll jahdem direttament fuq i¢-celluli tat-tumur biex
joqtolhom jew jittardja t-tkabbir taghhom.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Caprelsa

Tihux Caprelsa jekk:

o Jekk inti allergiku ghal vandetanib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati
f’sezzjoni 6).

o Jekk ghandek disturb tal-qgalb li twielidt bih li jissejjah ‘sindrome ta’ QTc twila kongenita’. Dan
jidher minn elettrokardjogramma (ECG ).

e Jekk qged tredda’

e jekk ged tiehu kwalunkwe minn dawn il-medi¢ini: arsenic, cisapride (jintuza ghall-hruq ta’
stonku), erythromycin minn gol-vina u moxifloxacin (jintuza ghall-kura ta’ infezzjoni), toremifene
(jintuza ghall-kura tal-kancer tas-sider), mizolastine (jintuza ghall-kura ta’ allergiji), anti-
arritmijaci tal-Klassi IA u III (jintuzaw biex jikkontrollaw ir-ritmu tal-qalb).

Tiehux Caprelsa jekk xi wiehed minn dawn t’hawn fuq jghodd ghalik. Jekk m’intix ¢ert, tkellem mat-
tabib tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Caprelsa:

o Jekk inti sensittiv/a ghax-xemx. Xi nies li jkunu qed jiechdu Caprelsa jsiru aktar sensittivi ghax-
xemx. Dan jista’ jwassal ghal hruq bix-xemx. Wagqt li tkun gqed tiehu Caprelsa, ipprotegi ruhek
meta tohrog barra billi dejjem tuza ilqugh mix-xemx u tilbes hwejjeg biex tevita l-esponiment
ghax-xemx.

Jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja.
Jekk ghandek jew kellek anewrizmu (tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ vina) jew ticrita f"hajt ta’
vina.

. Jekk ikollok bzonn procedura kirurgika. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li jwaqqaf Caprelsa
jekk tkun se tghaddi minn xi pro¢edura kirurgika magguri peress li Caprelsa tista’ taffettwa 1-
fejqan tal-ferita. Caprelsa jista’ jerga’ jinbeda galadarba jkun gie stabbilit fejgan adegwat tal-
ferita.

. Jekk ged tiehu medicini ghall-prevenzjoni ta’ komplikazzjonijiet fl-ghadam minhabba I-kancer
tat-tirojde tieghek jew ghall-osteoporozi.

. Jekk ghandek kwalunkwe problema fil-kliewi

Reazzjonijiet avversi kutaneji severi (SCARs- Severe Cutaneous Adverse Reactions), inkluzi s-
sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS- Stevens-Johnson syndrome) / nekrolizi epidermali tossika (TEN-
toxic epidermal necrolysis) gew irrapportati b’konnessjoni mat-trattament b’vandetanib. Waqqaf I-uzu
ta’ Caprelsa u fittex ghajnuna medika minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe sintomu relatat ma’ dawn
ir-reazzjonijiet serji fil-gilda deskritti f’sezzjoni 4.

Qabel ma jinbeda t-trattament b’Caprelsa, ikun hemm bzonn li jigi ddeterminat l-istat RET tal-kancer
tieghek.

Monitoragg tad-demm tieghek u ta’ qalbek:
It-tabib tieghek jew infermier ghandu jaghmel testijiet sabiex jiccekja l-livelli fid-demm ta’ potassjum,
kal¢jum, magnesjum u l-ormon li jistimula t-tirojde (TSH) kif ukoll l-attivita elettrika ta’ qalbek b’test
li jissejjah elettrokardjogramma (ECG). Ghandu jkollok dawn it-testijiet:

= (Qabel tibda Caprelsa

= Regolari waqt kura b’Caprelsa

* 1,3 u6 gimghat wara li tibda tichu Caprelsa

= 12-il gimgha wara li tibda tiehu Caprelsa
= Kull 3 xhur minn hemm ‘il quddiem
= Jekk it-tabib jew l-ispizjar tieghek jibdillek id-doza ta’ Caprelsa
= Jekk tibda tiehu medicini li jaffetwawlek qalbek
= Kif jghidlek it-tabib tieghek jew l-ispizjar
Tfal

Caprelsa m’ghandux jinghata lit-tfal taht il-5 snin

Medi¢ini ohra u Caprelsa

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra, anki dawk minghajr ri¢etta u medic¢ini mill-hxejjex. Dan ghaliex vandetanib jista’ jeffettwa I-
mod kif jahdmu xi medi¢ini u xi medi¢ini jista’ jkollhom effett fuq Caprelsa

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini:

e itraconazole, ketoconazole, ritonavir, clarithromycin, rifampicin u moxifloxicine (medicini li
jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet)

e carbamazepine u phenobarbital (jintuzaw sabiex jikkontrollaw I-ac¢essjonijiet)

e ondansetron (jintuzaw ghall-kura tad-dardir u rimettar)

e cisapride (jintuza sabiex jikkura hruq ta’ stonku), pimozide (jintuza sabiex jikkura movimenti
repetuti mhux ikkontrollati tal-gisem u outburst verbali) u halofantrine u lumefantrine (jintuza
ghall-kura tal-malarja)
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e antagonisti tal-vitamina K sikwiet referuti bhala ‘li jraqqu d-demm’

e cyclosporine u tacrolimus (jintuzaw sabiex jikkuraw rigett tat-trapjant), digoxin (jintuza
sabiex jikkura tahbit irregolari tal-qalb), u metformin (jintuza sabiex jikkontrolla z-zokkor fid-
demm)

e inibituri tal-pompa tal-protoni (jintuza ghall-kura tal-hruq ta’stonku)

Ssib ukoll din l-informazzjoni fil-Kartuna tal-Avviz tal-Pazjent li gejt moghti mit-tabib tieghek. Huwa
importanti li zzomm din il-Kartna tal-Avviz u turiha lis-sieheb jew dawk li jiehdu hsieb il-kura
tieghek.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir

tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina. Dan ghaliex Caprelsa jista’ jaghmel hsara lit-tarbija li

tkun ghada ma twieldetx. It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek il-benefi¢¢ju w r-riskji li tiehu

Caprelsa f’dan iz-zmien.

o Jekk tista’ tohrog tqila ghandek tuza mezz ta’ kontracezzjoni effettiv meta tkunu qed tiehu
Caprelsa u ghall-anqas erba’ xhur wara li tkun hadt 1-ahhar doza ta’ Caprelsa. Jekk inti ragel
fertili, ghandek tuza kontracezzjoni effettiva wagqt it-trattament b’Caprelsa u ghal mill-inqas erba’
xhur wara li tkun hadt I-ahhar doza ta’ Caprelsa.

M’ ghandekx tredda’ waqt kura b’Caprelsa ghas-sigurta tat-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni ‘
Uza kawtela gabel issuq jew thaddem magni. Zomm f"mohhok 1i Caprelsa jista’ jgieghlek thossok
ghajjien, dghajjef, jew jikkawza vista méajpra.

3. Kif ghandek tiehu Caprelsa

L-uzu fl-adulti
Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina ezatt skont il-parir tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

e Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 300 mg kull jum.
e Hu Caprelsa bejn wiehed u iehor fl-istess hin kull jum.
e Caprelsa jista’ jittiched mal-ikel jew wahdu.

L-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

It-tabib se jghidlek kemm ghandek taghti pilloli ta’ Caprelsa lit-tifel/tifla tieghek. L-ammont ta’
Caprelsa li jinghata jiddependi mit-tul u 1-piz tal-gisem tat-tifel/tifla tieghek. Id-doza totali ta’ kuljum
fit-tfal m’ghandhiex tkun izjed minn 300 mg. It-trattament lit-tifel/tifla tieghek jista’ jinghata jew
bhala dozagg ta’ darba kuljum, dozagg ta’ gurnata iva u gurnata le jew skeda li tirrepeti ruhha kull

7 ijiem kif indikat fil-gwida ta’ dozagg li nghatalkom mit-tabib taghkom. Hu importanti li Zzommu
din il-gwida ta’ dozagg u turuha lill-persuna li ged tghinkom.

Jekk ikollok problema biex tibla’ I-pillola

Jekk ikollok problema biex tibla’ 1-pillola, tista’ thallatha mal-ilma kif imiss:

e Hu nofs tazza ilma (minghajr gass). Uza biss l-ilma, tuza l-ebda likwidu iehor.

e Poggi l-pillola fl-ilma

e Hawwad sakemm il-pillola tinhall fl-ilma. Dan jista’jiehu sa’ 10 minuti.

e Imbaghad ixrobha mill-ewwel.

Biex tac¢certa ruhek 1i ma tkunx hallejt xi medicina, imla nofs it-tazza bl-ilma u ixrobha.

Jekk ikollok effetti sekondarji

Jekk ikollok effetti sekondarji dejjem ghid it-tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’ jghidlek sabiex tichu
Caprelsa b’doza aktar baxxa jew oghla (bhal zewg pilloli ta’ 100 mg jew pillola wahda ta’ 100 mg). It-
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tabib tieghek jista’ jaghtik medic¢ini ohra sabiex jghinu jikkontrollawlek 1-effetti sekondarji. L-effetti
sekondarji ta’ Caprelsa huma elenkati f*Sezzjoni 4.

Jekk tiehu Caprelsa aktar milli suppost
Jekk tiehu Caprelsa aktar milli kitiblek fir-ricetta, ghamel kuntatt ma’ tabib jew mur fi sptar minnufih.

Jekk tinsa tiehu Caprelsa

X’ghandek tghamel jekk tinsa’ tiehu pillola jiddependi minn kemm jongsok ghad-doza li jmiss.

e Jekk jongsok 12-il siegha jew aktar ghad-doza li jmissek: Hu I-pillola li gbizt hekk kif tiftakar.
Imbaghad hu d-doza li jmissek fil-hin tas-soltu.

o Jekk jongsok anqas minn 12-il siegha ghad-doza li jmissek: Agbez id-doza li nsejt. Imbaghad
hu d-doza li jmissek fil-hin tas-soltu.

M’ ghandekx tiehu doza doppja (zewg pilloli fl-istess hin) biex tpatti ghal pillola li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Jekk ikollok xi effett sekondarju, it-tabib tieghek jista’ jghidlek sabiex tichu Caprelsa
b’doza aktar baxxa. It-tabib tieghek jista’ jordnalek medicini ohra sabiex jghinu jikkontrollaw l-effetti
sekondarji tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin — jista’

jkollok bzonn kura medika urgenti:

e Thossok hazin, sturdament jew bidliet fir-ritmu tal-qalb. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ bidla fl-
attivita elettrika ta’ qalbek. Dawn jidhru fi 8% tan-nies li qed jiechdu Caprelsa ghal kancer tat-
tirojde medullari. It-tabib tieghek jista’ jirrakkomandak tiehu Caprelsa b’doza aktar baxxa jew
tieqaf tiehu Caprelsa. Caprelsa kien asso¢jat mhux komuni ma’ tibdil fir-ritmu tal-qalb i jista’
jkun ta’ theddida ghall-hajja.

e Waqqaf l-uzu ta’ Caprelsa u fittex ghajnuna medika minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe minn
dawn is-sintomi li gejjin: rqajja’ homor mhux elevati b’forma ta’ bersall jew ta’ ¢irku fuq il-parti
principali tal-gisem, hafna drabi b’infafet fin-nofs, tqaxxir tal-gilda, ul¢eri fil-halq, gerzuma,
imnieher, genitali u ghajnejn. Qabel ma johorgu dawn ir-raxxijiet serji fil-gilda jista’ jkun hemm
deni u sintomi li jixbhu dawk ta’ rih ( sindrome Stevens-Johnson, nekrolizi epidermali tossika).

e Reazzjonijiet tal-gilda severi li jaffettwaw partijiet kbar ta’ gismek. Dawn is-sinjali jistghu
jinkludu hmura, ugigh, ulceri, bziezaq jew taqa’ l-gilda. Ix-xofftejn, imnieher, ghajnejn u I-genitali
jistghu jkunu effettwati wkoll. Dawn jistghu jkunu komuni (jeffettwaw anqas minn 1 f’kull
10 persuni) jew mhux komuni (jeffettwaw anqas minn 1 f’kull 100 persuna) dan jiddependi mit-tip
ta’ reazzjoni fil-gilda

e Dijarea severa.

e Qtugh ta’ nifs qawwi, jew qtugh ta’ nifs jaggrava f"daqqa, li jista’ jkun bis-soghla jew temperatura
gholja (deni). Dan jista’ jfisser li jkollok infjammazzjoni tal-pulmun Ii tissejjah ‘marda flI-
interstizzju tal-pulmun’. Dan mhux komuni (jaffettwa anqas minn 1 f’kull 100 persuna) izda jista’
jkun ta’ theddida ghal-hajja.

e Accessjonijiet, ugigh ta’ ras, konfuzjoni jew issibha difficli biex tikkon¢entra. Dawn jistghu jkunu
sinjali ta’ kundizzjoni i tissejjah RPLS (Sindrome ta’ Lewko-enc¢efalopatija Posterjuri
Riversibbli). Dawn issoltu jmorru meta jitwaqqaf Caprelsa. RPLS mhijiex komuni (taffettwa
anqas minn 1 f’kull 100 persuna).

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi effetti sekondarji msemmija hawn fuq.

Effetti sekondarji ohra jinkludu

Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn 1 ’kull 10 persuni):

e Dijarea. It-tabib tieghek jista’ jordnalek medicina biex tikkuraha. Jekk taggrava, ghid lit-tabib
tieghek minnufih.
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Ugigh fl-addome.

Raxx tal-gilda jew akne.

Dipressjoni.

Gheja.

Thossok imqalla (dardir).

Tagqlib ta’ stonku (dispepsja).

Disturbi tad-dwiefer.

Tkun imqalla (tirremetti).

Titlef 1-aptit (anoressija).

Djghufija (astenja).

Pressjoni tad-demm gholja. It-tabib tieghek jista’ jordnalek medic¢ina biex tikkuraha

Ugigh ta’ ras

Ezawriment.

Tbati biex torqod (insomnja).

Infjammazzjoni tal-passaggi tal-imnieher

Infjammazzjoni tal-passaggi ewlenin ghall-pulmun.

Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-passaggi respiratorji

Infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina.

Tnemnim jew tingiz tal-gilda.

Sensazzjoni anormali tal-gilda.

Sturdament.

Ugigh.

Nefha minhabba ec¢cess ta’ fluwidu (edema).

Gebel jew depoziti tal-kal¢ju fil-passagg tal-awrina (nefrolitijazi).

Vista im¢ajpra, inkluzi tibdiliet hfief fl-ghajn 1i jistghu jwasslu ghal vista m¢ajpra (opacita tal-
korneja).

o Sensittivita tal-gilda ghad-dawl tax-xemx. Waqt li gqed tiehu Caprelsa, ipprotegi lilek innifsek meta
tohrog barra billi tuza krema tax-xemx u tilbes hwejjeg sabiex tnaqqas l-esponiment ghax-xemx.

Komuni (jeffettwaw anqas minn 1 f’kull 10 persuni):
De-idratazzjoni.

Pressjoni gholja hafna.

Titlef il-piz.

Puplesija jew mard ichor fejn il-mohh ma jkollux bizzejjed demm.
Tip ta’ raxx li jaffettwa l-idejn u s-sagajn (sindrome tal-id u s-sieq).
Halq misluh (stomatite).

Halq xott.

Pnewmonja.

Toxins fid-demm bhala komplikazzjoni ta’ infezzjoni.
Influwenza.

Infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina.

Infjammazzjoni tas-sinuses.

Infjammazzjoni tal-apparat vokali (laringi)
Infjammazzjoni ta’ follikula, 1-aktar follikula tax-xaghar.
Musmar.

Infezzjoni tal-fungu

Infezzjoni tal-kliewi.

Telf ta’ fluwidi tal-gisem (deidratazzjoni).

Ansjeta.

Treghid.

Theddil.

Thossok sbilancat/a.

Tizdied il-pressjoni fl-ghajn (glawkoma).

Tisghol id-demm.
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Infjammazzjoni tat-tessuti tal-pulmun.
Tbatija biex tibla’.

Stitikezza.

Infjammazzjoni tar-rita tal-istonku (gastrite)
Fsada gastro-intestinali.

Gebel fil-marrara (kolelitijasi).

Tbatija biex tghaddi l-awrina.

Insuffi¢jenza tal-kliewi.

Tghaddi l-awrina ta’ spiss.

Jigi bzonn urgenti li tghaddi l-awrina.

Deni.

Tinfarag (epistassi).

Ghajn xotta.

Irritazzjoni fl-ghajnejn (konguntivite).
Tnaqgqis fil-vista

Halo vision

Tara berqiet ta’ dawl (fotopsja).

Disturbi tal-korneja tal-ghajn (keratopatija).
Tip ta’ dijarea (kolite).

Jaga’ x-xaghar tar-ras jew tal-gisem (alopecja).
Tibdil fit-toghma tal-ikel (disgewzja).

Mhux komuni (jeffettwaw anqas minn 1 f’kull 100 persuni):

Insuffi¢jenza tal-qalb.

Infjammazzjoni tal-appendic¢i (appendicite).

Infezzjoni tal-batteri.

Infjammazzjoni tad-divertikula (boroz zghar imqabbzin li jistghu jiffurmaw fis-sistema digestiva
tieghek).

Infezzjoni batterika tal-gilda.

Axxessi fil-qafas tal-addome.

Malnutrizzjoni.

Kontrazzjonijiet tal-muskoli mhux volontarji (konvulsjonijiet).
I1-muskoli jibdew jingibdu u jirrilassaw b’mod alternat imghaggel (klonus).
Nefha tal-mohh.

Il-lenti tal-ghajn tittappan.

Distrubi tar-rata u tar-ritmu tal-qalb.

I1-qalb titlef il-funzjoni.

[l-pulmun ma jahdmux kif suppost.

Pnewmonja li ssehh meta tigbed materjal barrani fil-pulmun tieghek
Sadda tal-imsaren.

Togba f’imsarnek.

Ma tkunx tista’ tikkontrolla imsarnek.

L-awrina tiehu kulur anormali.

Ma tghamilx awrina.

Ma tkunx tista’ tfieq kif suppost.

Infjammazzjoni tal-frixa (pankrejatite).

Bziezaq fil-gilda (dermatite bl-imsiemer).

Mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli)

Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ vina jew ticrita f"hajt ta’ vina (anewrizmi u dissezzjonijiet tal-
arterji).

[1-qirda tat-tessut tal-ghadam minhabba tnaqgqis fil-fluss tad-demm (Osteonekrozi, osteonekrozi
tax-xedaq).
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e  Rqajja’ homor mhux elevati b'forma ta’ bersall jew ta’ ¢irku fuq il-parti prin¢ipali tal-gisem,
hafna drabi b’infafet fin-nofs, tqaxxir tal-gilda, ul¢eri fil-halq, gerzuma, imniecher, genitali u
ghajnejn, 1i jistghu jkunu prec¢eduti minn deni u sintomi li jixbhu dawk ta’ rih. Dawn ir-raxxijiet
serji fil-gilda jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja ( sindrome Stevens-Johnson, nekrolizi
epidermali tossika

e Reazzjoni fil-gilda li tista’ tikkawza ponot homor jew rqajja’ fil-gilda li jistghu jidhru bhal bersall
jew“bulls-eye” b’centru ahmar skur imdawwar b’¢irki homor aktar ¢ari (eritema multiforme).

L-effetti sekondarji li gejjin jidhru fit-testijiet li jista’ jaghmillek it-tabib tieghek

e Proteina jew demm fl-awrina (jidher b’test tal-awrina).

e Tibdil fir-ritmu tal-qalb (muri ' ECG). It-tabib tieghek jista’ jghidlek sabiex tieqaf tiehu Caprelsa
jew tiehu Caprelsa f’doza aktar baxxa.

e Anormalitajiet fil-fwied few frixa tieghek (testijiet tad-demm). Dawn normalment ma jikkawzawx
sintomi imma t-tabib tieghek jista’ jkun irrid iZommhom taht osservazzjoni.

e Tnaqgqis fil-livelli ta’ kal¢ju fid-demm tieghek. It-tabib tieghek jista’ jaghtik jew jibdillek il-kura

tal-ormon tat-tirojde.

Tnaqgqis fil-livelli ta’ potassium fid-demm tieghek.

Jizdiedu I-livelli ta’ calcium fid-demm tieghek.

Jizdiedu I-livelli ta’ glucose fid-demm tieghek.

Jongsu I-livell ta’ sodium fid-demm tieghek.

Tonqos il-funzjoni tat-tirojde.

Jizdiedu I-livelli ta’ ¢elluli homor fgismek.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew l-ispizjar tieghek minnufih.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Caprelsa

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-folja wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Caprelsa

= [s-sustanza attiva hija vandetanib. Kull pillola fiha 100 mg jew 300 mg ta’ vandetanib.

e [s-sustanzi l-ohra huma calcium hydrogen phosphate dihydrate, microcrystalline cellulose,
crospovidone (type A), povidone (K29-32), magnesium stearate, hypromellose, macrogol u
titanium dioxide (E171).

Kif jidher Caprelsa u l-kontenut tal-pakkett
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Caprelsa 100 mg hija pillola bajda tonda miksija b’rita b’ ”Z100” imnaqqxa fuq naha wahda.
Caprelsa 300 mg hija pillola bajda ovali miksija b’rita b’ “Z300” imnaqqxa fuq naha wahda.

Caprelsa jigi f’pakketti b’folji ta’ 30 pillola.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona
Spanja

Manifattur

Genzyme Ireland Ltd, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, L-Irlanda

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Esteve Pharmaceuticals BV/SRL
adgadegroote(@external.esteve.com

Bbnarapus
Menauc ®@apma bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 427 49 58

Ceska republika
Akacia Group, s.r.0.
Tel. +420 220 610 491

Danmark
Abacus Medicine A/S
amp-medinfo@abacusmedicine.com

Deutschland
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel.: +49 30 338427-0

Eesti
Medis Pharma Lithuania UAB
Tel: + 370 687 35006

Elrada
SPECIALTY THERAPEUTICS IKE
TnA.: +30 2130233913

Espaiia
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

France
Esteve Pharmaceuticals S.A.S

Lietuva
Medis Pharma Lithuania UAB
Tel: + 370 687 35006

Luxembourg/Luxemburg
Esteve Pharmaceuticals BV/SRL
adgadegroote(@external.esteve.com

Magyarorszag
Medis Hungary Kft
Tel: +36(0)23801028

Malta
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Nederland
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Norge
Abacus Medicine A/S
amp-medinfo@abacusmedicine.com

Osterreich
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel.: 0800560044

Polska
IMED Poland Sp. z o. o.
Tel: (+48) 22 663 43 10

Portugal
Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio Farmacéutico Lda.



Tel: +33 1423107 10

Hrvatska
Makpharm d.o.o.
Tel: +385 1 4678 688

Ireland
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Island
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Simi: +34 93 446 60 00

Italia
Esteve Pharmaceuticals SRL
Tel: +39 02 89626888

Kvbmpog

SPECIALTY THERAPEUTICS IKE
TnA.: 430 2130233913

Latvija

Medis Pharma Lithuania UAB
Tel: + 370 687 35006

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Tel: +351 91 422 4766

Roménia
Medis RO S.R.L.
medis.ro@medis.com

Slovenija
Medis d.o.o.
Tel: +386(0)15896900

Slovenska republika
Medis Pharma Slovakia s.t.0.
Tel: +421 2 32 39 3403

Suomi/Finland
Abacus Medicine A/S
amp-medinfo@abacusmedicine.com

Sverige
Abacus Medicine A/S
amp-medinfo@abacusmedicine.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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