PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Caprelsa 100 mg filmom obalené tablety
Caprelsa 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Caprelsa 100 mg tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg vandetanibu.

Caprelsa 300 mg tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg vandetanibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Caprelsa 100 mg tablety
Caprelsa 100 mg tableta je okrthla, obojstranne vypukla, biela filmom obalena tableta s potlacou
,,Z100° na jednej strane.

Caprelsa 300 mg tablety
Caprelsa 300 mg tableta je ovalna, obojstranne vypukla, biela filmom obalena tableta s potlacou ,,Z300*
na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Caprelsa je indikovana na liecbu agresivneho a symptomatického medularneho karcinomu $titnej zl'azy
(medullary thyroid cancer, MTC) s mutaciou RET protoonkogénu (Rearranged during Transfection) u
pacientov s neresekovatel'nym lokalne pokro¢ilym alebo metastazujiicim ochorenim.

Caprelsa je indikovana dospelym, detom a dospievajucim, vo veku od 5 rokov a starSim.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a monitorovat’ lekar so skisenostami v liecbe MTC a v pouzivani protirakovinovych
liekov a tiez skuseny v hodnoteni elektrokardiogramu (EKG).

Stav RET protoonkogénu (Rearranged during transfection)

Ked’Ze sa na zaklade dostupnych udajov povazuje aktivita Caprelsy za nedostato¢nu u pacientov bez
identifikovanej mutacie RET protoonkogénu, pred zacatim liecby Caprelsou sa ma pritomnost’ mutacie
RET protoonkogénu stanovit pomocou validovaného testu. Ak je to mozné, pri stanovovani stavu
mutacie RET protoonkogénu sa maji vzorky tkaniva odobrat’ skor v Case zacatia lieCby nez v ¢ase
uréenia diagndzy.

Davkovanie u dospelych pacientov s MTC
Odportcana davka je jedna 300 mg tableta jedenkrat denne uzivana s jedlom alebo bez jedla priblizne
v rovnakom case.

Pri vynechani davky sa ma davka uzit hned’, ako si pacient na to spomenie. Ak do nasledujiicej davky je
menej ako 12 hodin, pacient nemé uzit’ vynechanu davku. Pacienti nemaji uzit’ dvojnasobntl davku (dve
davky sucasne), aby nahradili zabudnutu davku.



Upravy davky u dospelych pacientov s MTC

Pred zaciatkom lieCby sa ma starostlivo zmerat’ QTc interval. V pripade neziaducich udalosti beznych
terminologickych kritérii (common terminology criteria for adverse events CTCAE) 3. stupiia, alebo
vyssej toxicity, alebo predizeného QTc intervalu na EKG sa méa ddvkovanie vandetanibu aspoii do¢asne
prerusit’ a znovu pokracovat so znizenou davkou po Ustupe toxicity alebo zlepseni na CTCAE 1. stupna
(pozri ¢ast’ 4.4). Denna davka 300 mg sa moze znizit’ na 200 mg (dve 100 mg tablety), a potom na

100 mg, ak je to potrebné. Pacienta je potrebné primerane sledovat’. Neziaduce reakcie vratane
predizeného QTc intervalu nemusia odzniet’ rychlo vzhl’adom na poléas 19 dni (pozri ast’ 4.4).

Davkovanie u pediatrickych pacientov s MTC

Davkovanie pre pediatrickych pacientov sa uddva v mg/m? a vyplyva z BSA. Pediatricki pacienti lie¢eni
Caprelsou a oSetrujuci personal musia obdrzat’ navod na davkovanie a musia byt informovani

o spravnej davke, ktora sa ma uzit pri prvom predpisani lieku a pri kazdej nasledujucej tiprave davky.
Odportcané davkovacie rezimy a upravy davky st uvedené v Tabulke 1.

Tabul’ka 1: Davkovaci nomogram pre pediatrickych pacientovs MTC

BSA (m?) Uvodna davka (mg)* Zvysenie davky (mg)® | ZniZenie davky (mg)
pri dobrom tolerovani,
po 8 tyzdiioch na
uvodnej davke

0,7 -<0,9 100 kazdy druhy den 100 denne -
0,9-<1,2 100 denne 7-diovy plan: 100 kazdy druhy deni
100-200-100-200-
100-200-100
1,2-<1,6 7-diovy plan: 200 denne 100 denne
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 denne 300 denne 7-diiovy plan:
100-200-100-200-100-
200-100

aUvodna davka je davka, ktorou sa mé lie¢ba zacat’.

® Davky vandetanibu vyssie ako 150 mg/m? neboli v klinickych $tidiach u pediatrickych pacientov pouZité.

¢ Pacienti s neziaducou reakciou, ktora si vyzaduje znizenie davky, maju prestat’ uzivat’ vandetanib aspon na tyzdef.
Dévkovanie mozno zacat’ znovu so znizenou davkou po iplnom zotaveni sa z neziaducich reakecii.

Upravy davky u pediatrickych pacientov s MTC

e Pri udalosti stupiia 3 podl'a klasifikicie CTCAE, alebo pri vyssej toxicite alebo predizeni QTc
intervalu na EKG sa ma podavanie vandetanibu aspon docasne zastavit’ a po ustupe priznakov
toxicity alebo po zlepseni stupna podl'a CTCAE na hodnotu 1 znovu zacéat’ znizenou davkou.

e U pacientov, ktori si na ivodnej davke (* v Tabul'ke 1) sa ma znovu zacat’ so zniZzenou davkou
(° v Tabulke 1).

e U pacientov, ktori st na zvySenej davke (® v Tabul’ke 1) sa ma zacat’ s ivodnou davkou (* v
Tabul’ke 1). Ak sa vyskytne ina udalost’ stupiia 3 podl'a v§eobecne pouzivanych terminologickych
kritérii pre neziaduce G¢inky (CTCAE) alebo vysSia toxicita alebo predizenie QTc intervalu na
EKG, ma sa podavanie Caprelsy aspon docasne zastavit’ a po ustupe priznakov toxicity alebo po
zlepSeni stupna podl'a CTCAE na hodnotu 1 znovu zac¢at’ so znizenou davkou (¢ v Tabulke 1).

e Ak sa este vyskytne d’aliia udalost’ stupiia 3 podla CTCAE alebo vysSia toxicita alebo predizenie
QTc intervalu, davkovanie vandetanibu sa ma natrvalo ukoncit’.

Pacient musi byt adekvatne kontrolovany. Kvoli 19-diiovému pol€asu sa neziaduce reakcie, vratane
predlzeného QTc intervalu, pravdepodobne nevyriesia rychlo (pozri Cast’ 4.4).

Trvanie liecby

Vandetanib mozno podavat, pokial’ ochorenie postupuje alebo pokial’ prinos pokracujicej liecby
prevysuje riziko, s ohl'adom na zavaznost’ neziaducich udalosti (pozri ¢ast’ 4.8) v zavislosti od stupna
stabilizacie stavu tumoru.



Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Caprelsa sa nema podéavat’ detom mladsim ako 5 rokov. Bezpec¢nost’ a uc¢innost’ Caprelsy u deti
mladsich ako 5 rokov neboli stanovené. Nie si dostupné ziadne udaje.

Nie st ziadne skusenosti s dedicnym MTC u pediatrickych pacientov mladsich ako 9 rokov (pozri Cast’
5.1). Pacienti vo veku 5 — 18 rokov maju dostavat’ davku podl'a nomogramu v Tabulke 1. Davky
vandetanibu vyssie ako 150 mg/m? neboli v klinickych $tadiach u pediatrickych pacientov pouZzité.

Starsi pacienti
U starsich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava uvodnej davky. S pouzivanim vandetanibu
u pacientov s MTC vo veku nad 75 rokov st k dispozicii obmedzené klinické udaje.

Porucha funkcie obliciek u dospelych pacientov s MTC

Farmakokineticka $tidia u dobrovolnikov s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie
obliciek preukazala, Ze po jednej davke vandetanibu sa jeho expozicia zvysila 1.5, 1.6 a 2-nasobne

v uvedenom poradi u pacientov s miernou, stredne zavaznou (klirens kreatininu > 30 az <50ml/min)
a zavaznou (klirens pod 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku studie (pozri Cast’ 5.2).
Klinické uidaje naznacuju, Ze nie je potrebna ziadna zmena v ivodnej davke u pacientov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek si obmedzené
udaje s 300 mg davkou: tuto davku bolo potrebné znizit' na 200 mg u 5 zo 6 pacientov v dosledku
neziaducej reakcie predizenia QT intervalu. Uvodnéa davka sa ma znizit na 200 mg u pacientov so
stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek; avSak bezpecnost’ a uc¢innost’ 200 mg davky nebola
stanovena (pozri Cast’ 4.4). Vandetanib sa neodporca pre pouzitie u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek, pretoze existuji len obmedzené udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obliciek, a bezpecnost’ a uc¢innost’ neboli stanovené.

Porucha funkcie obliciek u pediatrickych pacientov s MTC
Nie su ziadne sktisenosti s pouzitim vandetanibu u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Vzhl'adom na udaje dostupné u dospelych pacientov s poruchou funkcie obliciek:
e u pediatrickych pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporica ziadna zmena
uvodnej davky
e u pediatrickych pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma pouzit’ znizena
davka, ako je uvedené v tabul'ke 1. Je potrebna individudlna starostlivost’ lekdra o pacienta,
najmi u pediatrickych pacientov s nizkou BSA.
e vandetanib sa neodporuca pediatrickym pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

Vandetanib sa neodporaca pouzivat u dospelych a pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene
(sérovy bilirubin vyssi ako 1,5-ndsobok horného limitu referenéného rozsahu (ULRR, upper limit of
reference range), toto kritérium sa nevztahuje na pacientov s Gilbertovym syndromom a s hodnotami
alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) alebo alkalickej fosfatazy (ALP)
vac¢simi ako 2,5 nasobok ULRR, alebo va¢simi ako 5,0 nasobok ULRR, ak lekar ustdi, Ze stvisia

s metastdzami pecene), pretoze u pacientov s poruchou funkcie pecene su k dispozicii obmedzené udaje
a bezpecnost’ a u¢innost’ sa nepreukazala (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické udaje od dobrovolnikov naznacuju, Ze u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna zmena uvodnej davky (pozri Cast’ 5.2).

Spdsob podavania

Caprelsa je na peroralne pouzitie. Pre pacientov, ktori maju tazkosti s prehitanim, sa mozu tablety
vandetanibu rozpustit’ v pol pohdri nesytenej pitnej vody. Iné tekutiny sa nemajii pouzivat’. Tableta sa
ma vlozit' do vody, nedrvit, mieSat’ az do rozptylenia (priblizne 10 mintt) a vysledna disperzia sa ma
okamzite prehltniit. VSetky zvySky v pohari sa maji zmiesat’ s polovicou pohara vody a prehltnuat.
Tekutina sa moze podavat’ aj nazogastrickou alebo gastrostomickou sondou.

4.3 Kontraindikacie



Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Kongenitalny syndrom dlhého QTec.

Pacienti s intervalom QTc nad 480 msec.

Sucasné uzivanie vandetanibu s nasledovnymi liekmi, o ktorych je zndme, Ze tiez predlzuju QTc
interval a/alebo indukuju forsades de pointes: Arzén, cisaprid, erytromycin intravenozne (IV),
toremifén, mizolastin, moxifloxacin, antiarytmika triedy IA a III (pozri Cast’ 4.5).

. Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

S ohl'adom na hroziace rizika je dolezité limitovat’ liecbu vandetanibom len na pacientov, ktori ju
skuto¢ne potrebuji, t.j. so symptomaticko- agresivnym priebehom ochorenia. Ani symptomatické a ani
progresivne ochorenie samostatne nie je dostato¢né na potrebu liecby vandetanibom. Miera zmien
hladin biomarkerov ako kalcitonin (CTN) a/alebo karcinoembryonalny antigén (CEA) ako aj miera
zmeny objemu tumoru pocas ¢akania pod dohl'adom moéze pomoct identifikovat’ nielen pacientov, ktori
potrebuju liecbu, ale aj optimalny Cas na zacatie lieCby vandetanibom.

PrediZenie QTc a torsades de pointes

Vandetanib v davke 300 mg sa spajal so zna¢nou a od koncentracie zavislou prolongaciou QTc (priemer
28 msec, median 35 msec). Prva prolongacia QTc sa objavovala najcastejSie pocas prvych 3 mesiacov
liecby, ale moznost’ prvého objavenia sa bola aj po tomto ¢ase. Pol¢as vandetanibu (19 dni) robi tato
prolongaciu QTc intervalu obzvlast’ problematickou (pozri ¢ast’ 4.8). Pri ddvke 300 mg denne sa pri
MTC pozorovalo potvrdené predizenie QTc nad 500 msec na EKG a to u 11% pacientov v $tadii fazy
III. Zda sa, Ze predizenie QTc na EKG je zavislé od davky. Torsades de pointes a ventrikularna
tachykardia boli mimoriadne hlasené u pacientov uzivajucich 300 mg vandentanibu denne. Riziko
torsades moze byt zvySené u pacientov s dysbalanciou elektrolytov (pozri ¢ast’ 4.8).

Liecba vandetanibom sa nesmie zacat’ u pacientov, u ktorych EKG QTc interval je dlhsi ako 480 ms.
Vandetanib sa nema sa podavat’ pacientom, ktori maju v anamnéze forsades de pointes. Vandentanib sa
neskiimal u pacientov s ventrikularnymi arytmiami, ani s nedavnym infarktom myokardu.

Na zaciatku liecby, 1, 3, 6 a 12 tyzdiiov po zacati liecby a potom kazdé 3 mesiace po dobu najmene;j
jedného roka sa ma sledovat’ EKG a hladiny sérového draslika, vapnika a horc¢ika a tyreotropného
horménu (TSH). Tento plan sa ma vztahovat’ na obdobie po zniZeni davky a po preruseni davky po
dobu viac ako dva tyzdne kvoli predizeniu QTc. Pocas tohto obdobia a v pripade klinickej indikécie aj
neskor sa maju uskutocnit’ EKG a krvné vySetrenia. Je potrebné pokracovat’ v ¢astom sledovani QTc
intervalu na EKG.

Hladina sérového draslika, sérového horcika a sérového vapnika sa mé udrziavat’ v ramci normalneho
rozmedzia, aby sa zniZilo riziko predizenia QTc intervalu na EKG. Pridavné monitorovanie QTc,
elektrolytov a renalnych funkcii sa zvlast’ vyzaduje v pripade hnacky, zvysenia dehydratacie z hnacky,
elektrolytovej dysbalancie a/alebo oslabenych renalnych funkcii. Ak sa QTc vyrazne zvysi, ale zostava
pod 500 ms, odporuca sa poradit’ s kardiologom.

Podavanie vandetanibu s latkami, o ktorych je zname, Ze predlzuju EKG QTc interval je
kontraindikované alebo sa neodporuca (pozri Cast’ 4.3 a 4.5).

Stbezné pouzitie vandentanibu s ondansetronom sa neodporuca, (pozri Cast’ 4.5).
U pacientov, u ktorych sa vyvinula jedna hodnota QTc¢ intervalu > 500 ms, sa ma prerusit’

uZivanie vandetanibu. Podavanie davky sa moZe opitovne zacat’ v zniZenej davke po potvrdenom
obnoveni QTec intervalu na trovei pred liecbou a urobila sa korekcia nerovnovahy elektrolytov.

Syndrém posteriornej reverzibilnej encefalopatie, PRES (Syndrém reverzibilnej posteriérnej
leukoencefalopatie-RPLS)




PRES je syndrom subkortikalneho vazogénneho edému diagnostikovaného pomocou MRI mozgu, ktory
sa zriedkavo pozoroval pri liecbe vandetanibom v kombindcii s chemoterapiou. PRES sa tiezZ pozoroval
u pacientov uzivajucich vandetanib v monoterapii. Na tento syndrom je potrebné mysliet’ u kazdého
pacienta, u ktorého sa objavia zachvaty, bolest’ hlavy, poruchy zraku, zmétenost’ alebo zmenené
mentalne funkcie. MRI mozgu sa ma urobit’ u kazdého pacienta so zachvatmi, zmétenostou alebo
zmenenymi mentalnymi funkciami.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR) a iné kozné reakcie

V suvislosti s liecbou vandetanibom sa hlasili SCAR vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy (toxic
epidermal necrolysis, TEN) a Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), ktoré mézu byt Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani licku maju byt’ pacienti upozorneni na prejavy a symptomy
a maju byt starostlivo sledovani kvoli koznym reakciam. Pri podozreni na SJS alebo TEN sa ma liecba
vandetanibom prerusit’ a pacient sa ma poslat’ na §pecializované oddelenie na vySetrenie a lieCbu. Ak sa
potvrdi SJS alebo TEN, liecba vandetanibom sa ma natrvalo ukon¢it’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba
(podl’a potreby).

Fotosenzitivne reakcie sa pozorovali u pacientov, ktori dostavali vandetanib. Pri vystaveni slne¢nému
Ziareniu je potrebna opatrnost’ a to nosenim ochranného odevu a/alebo pouzitim opal’ovacieho krému
z dovodu potencialneho rizika fototoxickych reakcii v stvislosti s liecbou vandetanibom.

Mierne az stredne zavazné kozné reakcie je mozné zvladnut' symptomatickou liecbou alebo znizenim
davky alebo preruSenim liecby.

Hnacka

Hnacka je priznakom ochorenia, ako aj znamy neziaduci G€¢inok vandentanibu. Na liecbu hnacky sa
odportéaju bezné antidiaroika. Castej$ie sa maji sledovat’ QTc a sérové elektrolyty. Ak sa vyvinie
zavaznd hnacka (CTCAE 3.-4. stupiia), poddvanie vandetanibu sa ma zastavit,, az kym sa priznaky
hnacky nezlepsia. Po zlepSeni sa moze liecCba zacat’ opatovne v znizenej davke (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Hemorégia
Opatrnost’ s uzivanim vandetanibu je potrebna u pacientov s metastdzami mozgu, pretoze bola hlasena
intrakranidlna hemoragia.

Zlyhanie srdca
U pacientov uZzivajtcich vandetanib bolo pozorované zlyhanie srdca. U pacientov so zlyhanim srdca

moze byt nevyhnutné docasné alebo trvalé prerusenie lieCby. Zlyhanie nemusi byt’ reverzibilné po
vysadeni vandetanibu. Niektoré pripady boli fatalne.

Hypertenzia
U pacientov liecenych vandetanibom sa pozorovala hypertenzia vratane hypertenznej krizy. Pacientov je

potrebné sledovat’ kvoli hypertenzii a v pripade potreby hypertenziu lie€it. Ak nie je mozné vysoky
krvny tlak zvladnut’ vhodnou liecbou, vandetanib sa nema znovu nasadit’, kym nie je krvny tlak
kontrolovany liekmi. M6Ze byt nevyhnutné znizenie davky (pozri Cast’ 4.8).

Komplikécie pri hojeni ran

Neuskutocnili sa ziadne formalne stadie o ti¢inku vandetanibu na hojenie ran. K zhor§enému hojeniu
ran moze dojst’ u pacientov, ktori dostadvaju lieky na inhibiciu VEGF signdlnej drahy a bolo hlasené

u pacientov, ktori dostavali vandetanib. Napriek obmedzenému mnozstvu dékazov o optimalnej dobe
prerusenia lieCby pred naplanovanou operaciou, docasné prerusenie liecby vandetanibom sa ma zvazit
aspon na obdobie 4 tyzdiov pred planovanou operaciou, na zaklade individualneho vyhodnotenia
prinosu a rizika. Rozhodnutie obnovit’ lie€bu vandetanibom po velkom chirurgickom zédkroku ma byt’
zalozené na klinickom postdeni adekvatneho hojenia ran.

Aneuryzmy a arteridlne disekcie
Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial growth
factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moze podporovat’ tvorbu aneuryziem




a/alebo arteridlnych disekcii. Pred zacatim liecby je potrebné toto riziko dokladne zvazit’ u pacientov s
rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Renalne zlyhanie
U pacientov liecenych vandetanibom sa hlasilo renalne zlyhanie (pozri ¢ast’ 4.8 Neziaduce ucinky).
Moézu sa vyzadovat’ preruSenia, upravy alebo ukoncenie podavania (pozri Cast’ 4.2).

Expozicia vandetanibu je zvySena u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Zac¢iato¢na davka
vandetanibu sa ma znizit’ na 200 mg u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens
kreatininu > 30 az < 50 ml/min) a interval QT sa ma dokladne sledovat.

Vandetanib sa neodporuca pre pouzivanie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek(klirens
nizsi ako 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.2, 5.1 a 5.2).Nie su dostupné ziadne informacie o pacientoch v
terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek vyzadujtcich si dialyzu.

Porucha funkcie peéene

Vandetanib sa neodportca pre pouzivanie u pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin vyssi
ako 1,5-nasobok horného limitu normalnej hodnoty), pretoze u pacientov s poruchou funkcie pecene st
k dispozicii obmedzené udaje a bezpecnost’ a i€innost’ sa nestanovili. Farmakokinetické udaje od
dobrovol'nikov naznacuju, ze u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie pecene sa nevyzaduje zZiadna zmena uvodnej davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

ZvySenie alaninaminotransferdzy

U pacientov lieCenych vandetanibom sa ¢asto pozorovalo zvysenie alaninaminotransferazy. Vac¢sina
zvyseni ustupila pri pokracovani liecby, ostatné zvyc€ajne ustupili po 1-2-tyzdiiovom preruseni liecby.
Odporuca sa pravidelné sledovanie alaninaminotransferazy.

Intersticialna pl'icna choroba

Intersticialna pl'icna choroba (interstitial lung disease — ILD) sa pozorovala u pacientov uzivajicich
vandetanib a niektoré pripady boli fatdlne. Ak sa u pacienta zistia respiraéné symptomy, ako je dyspnoe,
kasel’ a horucka, liecba vandetanibom sa ma prerusit’ a zacat’ okamzité vysetrenie. Ak sa potvrdi ILD,
vandetanib sa ma natrvalo vysadit’ a pacienta je potrebné primerane lieCit’.

Induktory CYP3A4
Stubeznému pouzivaniu vandetanibu so silnymi induktormi CYP3A4 (ako je rifampicin, l'ubovnik
bodkovany, karbamazepin, fenobarbital) sa treba vyhybat’ (pozri ¢ast’ 4.5).

CTN menej ako 500 pg/ml
Prinos vandetanibu u pacientov s CTN menej ako 500 pg/ml nebol stanoveny, preto sa ma pouzitie
u pacientov s CTN < 500 pg/ml starostlivo zvazit’ vzhl'adom na rizika stvisiace s liecbou vandetanibom.

Pediatricka populacia

Vychadzajuc z merani vysky pri kazdej navsteve, vSetky deti a dospievajuci v pediatrickej stadii
preukazali pocas uzivania vandetanibu linearny rast. Ale dlhodobé udaje o bezpecnosti u pediatrickych
pacientov nie su k dispozicii.

Karta pacienta
Vsetci lekari predpisujtici Caprelsu sa musia oboznamit’ s informaciami pre lekarov a so smernicami,

ktoré sa tykaju lieCby. Lekar musi prediskutovat’ rizika liecby Caprelsou s pacientom. Pacientovi
bude poskytnuta karta pacienta pri kazdom predpisani lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Vplyv vandetanibu na iné lieky



U zdravych jedincov nebola ovplyvnena expozicia midazolamu (substratu CYP3A4), ked’ sa podaval
spolu s jednorazovou davkou 800 mg vandetanibu.

Vandetanib je inhibitor transportéru organickych katiénov 2 (OCT2). U zdravych jedincov s divokym
typom OCT2 sa AUC .y metforminu (substratu OCT2) zvysila 0 74 % a Cmax 0 50 % a rendlny klirens
metforminu sa znizil o 52 %, ked’ sa podaval spolu s vandetanibom. U pacientov, ktori uzivaju sucasne
metformin a vandetanib, sa odporuc¢a vhodné klinické a/alebo laboratorne monitorovanie a tito pacienti
mozu vyzadovat niz§iu davku metforminu.

U zdravych jedincov sa AUC . digoxinu (substratu P-gp) zvysila 0 23 % a Cmax 0 29 %, ked’ sa
podaval spoloéne v dosledku inhibicie P-gp vandetanibom. Okrem toho bradykardicky G¢inok digoxinu
moze zvysit riziko predizenia QTc intervalu a forsades de pointes zapri¢inenych vandetanibom. Preto
sa u pacientov subezne lie¢enych digoxinom a vandetanibom odporuc¢a vhodné klinické (napr. EKG)
a/alebo laboratdrne monitorovanie, a tito pacienti moézu vyzadovat’ nizs§iu davku digoxinu. (Pre
monitorovanie vandetanibu, pozri ¢ast’ 4.2 Davkovanie a spdsob podavania a ast’ 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Pokial ide o iné substraty P-gp, ako je dabigatran, odporuca sa klinické sledovanie, ak sa podavaji
v kombindcii s vandetanibom.

Vplyv inych liekov na vandetanib

U zdravych jedincov sa nepreukazali ziadne klinicky vyznamné interakcie medzi vandetanibom
(jednorazova davka 300 mg) a silnym inhibitorom CYP3A4, itrakonazolom (opakované davky 200 mg
jedenkrat denne). U zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia sa expozicia vandetanibu znizila o 40
%, ked’ sa podaval spolu so silnym induktorom CYP3A4, rifampicinom. Je potrebné vyhnut’ sa
podavaniu vandetanibu so silnymi induktormi CYP3A4.

U zdravych jedincov sa Cnax vandetanibu znizila o 15 %, kym AUCo.) vandetanibu nebola ovplyvnena
pri podéavani spolu s omeprazolom. Ani Cpax ani AUC 0.y vandetanibu neboli ovplyvnené pri podavani
spolu s ranitidinom. Preto, ked’ sa podava vandetanib s omeprazolom alebo ranitidinom, nie je potrebna
ziadna tiprava davky vandetanibu.

Farmakodynamické interakcie

Biliarna exkrécia nezmeneného vandetanibu je jednou z ciest vyluovania pre vandetanib. Vandetanib
nie je substratom viacliekového rezistentného proteinu 2 (MRP2), p-glykoproteinu (Pgp) ani proteinu
rezistencie rakoviny prsnika (BCRP).

Lieky, o ktorych je zname, Ze predizuju QTc interval
Preukézalo sa, ze vandetanib predlzuje QTc interval na EKG; mimoriadne boli hlasené torsades de
pointes. Preto sibezné pouzivanie vandetanibu s liekmi, o ktorych je zname, Ze tiez predlzuju QTc
interval a/alebo indukuju torsades de pointes je bud’ kontraindikovana, alebo sa v zavislosti od
existujucej alternativnej terapie neodporuca.
o Kontraindikované kombinacie (pozri ¢ast’ 4.3): Cisaprid, erytromycin intravenozne (IV),
toremifén, mizolastin, moxifloxacin, arzén, antiarytmika triedy IA a III.
e Neodportcané kombinacie: Metadon, haloperidol, amisulprid, chlorpromazin, sulpirid,
zuklopentixol, halofantrin, pentamidin a lumefantrin.

Ak nie je k dispozicii ziadna vhodna alternativna liecba, neodporu¢ané kombinacie s vandetanibom sa
mozu urobit’ s pridavnym EKG za sledovania QTc intervalu zhodnotenim elektrolytov a kontrolou
objavenia sa alebo zhorSenia hnacky.

Vysledky farmakodynamickej a farmakokinetickej interakénej studie naznacili, Ze subezné podavanie
ondansetronu u zdravych pacientov ma pravdepodobné maly vplyv na farmakokinetiku vandetanibu, ma
v$ak maly aditivny G¢inok na predizenie QTc intervalu priblizne o 10 ms. Preto sa subezné uzivanie
vandetanibu a ondansetronu neodporuca. Ak sa ondansetrén podava s vandetanibom vyzaduje sa
starostlivé sledovanie sérovych elektrolytov a je potrebné agresivne zvladnutie vSetkych abnormalit.
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Antagonisty vitaminu K

Z dévodu zvySeného trombotického rizika u pacientov s karcindmom je pouzivanie antikoagulacnej
terapie Casté. S ohl'adom na vysoku interindividualnu variabilitu odpovede na antikoagulaciu a na
moznost’ interakcie medzi antagonistami vitaminu K a chemoterapiou sa odporaca zvysena frekvencia
sledovania INR (International Normalised Ratio), ak sa rozhodne o lie¢be pacienta s antagonistami
vitaminu K.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by a najmenej 4 mesiace po
poslednej davke.

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo idajov o pouziti vandetanibu pocas gravidity. Ako sa o¢akava z jeho
farmakologického pdsobenia, preukazalo sa, ze vandetanib ma vyznamné ucinky na vsetky Stadia
reprodukcie u samic potkanov (pozri Cast’ 5.3).

Ak sa vandetanib pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas uzivania vandetanibu, ma
byt oboznamena s potencidlnymi abnormalitami plodu alebo stratou tehotenstva. Lie¢ba u gravidnych
zien ma pokracovat’ len v pripade, Ze potencialny prinos pre matku prevysi riziko pre plod.

Dojcenie

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pouziti vandetanibu u dojéiacich Zien. Vandetanib a/alebo jeho
metabolity sa vylucuji do mlieka u potkanov a zistili sa v plazme mlad’at po podani davky laktujucim
potkanom (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie je pocas lieCby vandetanibom kontraindikované.

Fertilita

U potkanov nemal vandetanib Ziadny vplyv na fertilitu samcov, ale poskodil fertilitu samic (pozri
Cast’ 5.3).

Uginky na plodnost’ u pediatrickych pacientov lie¢enych vandetanibom nie st zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie na stanovenie u¢inkov vandetanibu na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. Zaznamenala sa vSak tnava a rozmazané videnie a ti pacienti, u ktorych sa tieto
symptomy vyskytnu, maji byt opatrni pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 NezZiaduce ucinky

Suhrn bezpec¢nostného profilu

NajcastejsSie zaznamenané neziaduce liekové reakcie boli hnacka, vyrazka, nauzea, hypertenzia a bolest’
hlavy.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtce neziaduce reakcie boli identifikované v klinickych stadiach u pacientov uzivajtcich
vandetanib ako liecbu MTC a v sledovani po uvedeni lieku na trh. Ich frekvencia je uvedena v Tabul'ke
2, neziaduce reakcie pomocou klasifikacie frekvencie Rady pre medzinarodné organizacie lekarskych
vied (CIOMS III) (Council for International Organizations of Medical Sciences) a potom vymenovana
podla tried organovych systémov (TOS) MedDRA a v uprednostinovanom termine a podl'a klasifikacie
frekvencie. Frekvencie vyskytu neziaducich u¢inkov st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (= 1/10);
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Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemdzu sa odhadovat’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie a trieda or:

anovych systémov

Trieda organovych | VePmi ¢asté Casté Menej casté Nezname
systémov
Infekcie a nakazy Nazofaryngitida, Pneumonia, sepsa, | Apendicitida,
bronchitida, chripka, cystitida, stafylokokové
infekcie horného sinusitida, infekcie,
dychacieho traktu, | laryngitida, divertikulitida,
infekcie mocovych | folikulitida, celulitida,
ciest furunkuly, plestiové | absces brusnej
infekcie, steny
pyelonefritida
Poruchy Hypotyre6za
endokrinného
systéemu
Poruchy Znizena chut’ do Hypokaliémia, Podvyziva
metabolizmu a jedla, hyperkalciémia,
VyZivy hypokalciémia hyperglykémia,
dehydratacia,
hyponatriémia
Psychické poruchy Insomnia, depresia | Uzkost’
Poruchy nervového Bolest hlavy, Triaska, letargia, Kice, klonus,
systéemu parestézia, strata vedomia, edém mozgu
dyzestézia, zavraty | poruchy rovnovahy,
dysgetizia
Poruchy oka Rozmazané Porucha videnia, Sivy zakal,
videnie, vidina svétoziary, poruchy
Strukturalne fotopsia, glaukom, | akomodacie
zmeny rohovky konjunktivitida,
(vratane depozitov | suché oko,
rohovky a o¢ny keratopatia
zakal)
Poruchy srdca a Predizenie QTc Zlyhanie srdca,
srdcovej cinnosti intervalu na akutne zlyhanie
EKG(*) (**) srdca,
rychlost
a poruchy
srdcového
rytmu, poruchy
srdcového
vedenia,
komorova
arytmia
a zastava srdca
Poruchy ciev Hypertenzia Hypertenzna kriza, Aneuryzmy a
ischemické arterialne
cerebrovaskularne disekcie
ochorenia
Poruchy dychacej Epistaxa, Respiracné
sustavy, hrudnika a hemoptyza, zlyhanie,
mediastina pneumonia aspiracna
pneumodnia
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Poruchy Bolest’ brucha, Kolitida, sucho v Pankreatitida,
gastrointestindalneho | hnacka, nauzea, ustach, stomatitida, | peritonitida,
traktu vracanie, dysfagia, zapcha, ileus, perforacia
dyspepsia gastritida, krvacanie | ¢reva,
do zazivacieho inkontinencia
traktu stolice
Poruchy pecene Cholelitiaza
a zlcovych ciest
Poruchy koze a Fotosenzitivna Syndrém palmarno- | Bulézna Stevensov-
podkozného tkaniva | reakcia, vyrazka plantarne;j dermatitida Johnsonov
a iné kozné erytrodyzestézie, syndrém/toxicka
reakcie (vratane alopécia epidermalna
akné, suchej koze, nekrolyza (***),
dermatitidy, multiformny
pruritu), poruchy erytém
nechtov
Poruchy obliciek a Proteindria, Dyzuria, hemataria, | Chromaturia,
mocovych ciest nefrolitiaza zlyhanie obliciek, anuria
polakizuria,
naliechavost’
mocenia
Celkové poruchy a Asténia, unava, Pyrexia ZhorSené
reakcie v mieste bolest’ edém hojenie
podania
Laboratorne a Predizenie QT Zvysenie sérovej Zvysenie
funkcéné vysetrenia intervalu na EKG | ALT a AST, hemoglobinu,
zniZenie telesnej zvysenie sérovej
hmotnosti, zvySenie | amylazy
kreatininu v krvi

*13,4% pacientov lieCenych vandetanibom mali QTc (Bazettov) >500 ms v porovnani s 1% pacientov, ktorym bolo podavané placebo. QTcF
prolongacia > 20 ms bola u viac nez 91% pacientov, > 60 ms u 35%, > 100 ms u 1,7% pacientov. Osem percent pacientov malo znizenu davku
z dévodu predizenia QTc intervalu.

** zahffia dva pripady imrtia pacientov s QTc > 550 ms (jeden z dovodu sepsy a druhy z dovodu srdcového zlyhania).

*** Pozri Cast’ 4.4

Opis vybranych neziaducich reakcii

Udalosti ako su torsades de pointes, intersticialna pl'icna choroba (niekedy fatalna) a PRES (RLPS)sa
vyskytovali u pacientov lieCenych monoterapiou vandetanibom. Ocakava sa, Ze tieto neziaduce reakcie
budi menej ¢asté u pacientov uzivajicich vandetanib na liecbu MTC.

O¢né udalosti ako je rozmazané videnie st Casté u pacientov, ktori dostavaju vandetanib na lieCbu
MTC. Planované vySetrenia pomocou $trbinovej lampy odhalili kornealne opacity (vortex keratopatie)
u lie¢enych pacientov; bezné vysetrenia pomocou Strbinovej lampy sa vSak u pacientov uzivajicich
vandetanib nevyzaduju.

U pacientov lie¢enych vandentanibom vzrastli priemerné hladiny hemoglobinu o 0,5-1,5 g/dl
v porovnani s vychodiskovou hodnotou v ré6znych ¢asoch expozicie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

Pediatrickd populacia:
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Udaje z klinickych skugani s vandetanibom u pediatrickych pacientov s MTC (pozri &ast’ 5.1) ziskané
pocas vyvoja lieku sit obmedzené na 16 pacientov vo veku od 9 do 17 rokov s dedi¢énym medularnym
karcinémom §titnej zl'azy (Studia IRUSZACTO0098). Aj ked’ je pocet pacientov maly, vzhl'adom na
zriedkavost’ MTC u deti sa povaZuje za reprezentativnu cielova populaciu. Zistenia tykajice sa
bezpecnosti v tejto Studii st konzistentné s bezpecnostnym profilom vandetanibu u dospelych pacientov
s MTC. Dlhodobé bezpec¢nostné udaje u pediatrickych pacientov nie st dostupné.

4.9 Predavkovanie

Specificka lie¢ba v pripade predavkovania vandetanibom nie je dispozicii a mozné symptomy
predavkovania sa nestanovili. Po viacnasobnych davkach 300 mg alebo vyssich v §tadiach so zdravymi
dobrovolnikmi a s pacientmi sa pozorovalo zvysenie frekvencie a zavaznosti niektorych neziaducich
reakcii, ako je vyrazka, hnacka a hypertenzia. Okrem toho je potrebné vziat’ do ivahy mozné prediZenie
QTec intervalu a torsades de pointes. Davky vandetanibu vy$sie ako 150 mg/m?neboli v klinickych
Stadiach u pediatrickych pacientov pouzité.

Neziaduce reakcie suvisiace s predavkovanim sa maju liec¢it’ symptomaticky; predovsetkym treba lie¢it
vhodnou lie¢bou zavaznll hnacku. V pripade predavkovania sa musi prerusit’ podavanie d’alSich davok
a je potrebné prijat’ vhodné opatrenia na zabezpecenie, aby sa nevyskytovali neziaduce udalosti, t.j.
EKG v priebehu 24 hodin na uréenie predizenia QTc intervalu. Neziaduce G¢inky stvisiace s
predavkovanim mézu byt prediZené z dovodu dlhého pol&asu vandentanibu (pozri ¢ast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antineoplastické latky, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EX04

Spdsob ucinku a farmakodynamické ucinky

Vandetanib je silny inhibitor receptoru 2 pre vaskularny endotelovy rastovy faktor (vascular endothelial
growth factor receptor-2 - VEGFR-2, tiez znameho ako receptor obsahujuci kindzovu vlozenu doménu
(kinase insert domain containing receptor - [KDR]), receptor epidermalneho rastového faktora
(epidermal growth factor receptor - EGFR) a RET tyrozin kinazy . Vandetanib je tiez submikromolarny
inhibitor vaskularneho endotelového receptora-3 tyrozinkinazy.

Vandetanib inhibuje migraciu, proliferaciu, prezivanie endotelovych buniek stimulovanych VEGF

a tvorbu novych krvnych ciev v in vitro modeloch angiogenézy. Okrem toho vandetanib inhibuje EGF
receptor tyrozinkinazy stimulovany epidermalnym rastovym faktorom (epidermal growth factor - EGF)
v nadorovych bunkach a endotelovych bunkach. Vandetanib inhibuje EGFR-dependentn proliferaciu
buniek a prezivanie buniek in vitro. Vandetanib tiez inhibuje obe formy RET, divokého typu aj vacsinu
mutovanych, aktivovanych foriem RET a vyznamne inhibuje proliferaciu bunkovych linii MTC in vitro.

Podavanie vandetanibu in vivo znizilo angiogenézu indukovanu nadorovymi bunkami, permeabilitu ciev
nadoru a hustotu mikrociev nadoru a inhibovalo rast nadoru a metastazy u 'udskych modelov
xenoimplantatov nadorov u atymickych mysi. Vandetanib tiez inhibuje rast xenoimplantatov nadorov
MTC in vivo.

Presny mechanizmus u¢inku vandetanibu u lokalne pokrocilého a metastatického MTC nie je znamy.

Klinicka ¢innost’ u dospelych

Klinické udaje tykajuce sa MTC

Na postdenie bezpec¢nosti a i¢innosti 300 mg vandetanibu oproti placebu sa uskutoénila
randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana stadia (Stadia 58). Tato Stadia zahnala
331 pacientov s neresekovate'nym lokalne pokrocilym alebo metastazujucim MTC. Boli zahrnuti len
pacienti s CTN > 500 pg/ml (obvyklé jednotky) alebo > 146,3 pmol/l (medzindrodné Standardné
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jednotky). Spomedzi pacientov zaradenych do studie malo 10 pacientov uzivajicich vandetanib

a 4 pacienti uzivajuci placebo (4% vsetkych pacientov) skore vykonnostného stavu podla svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO PS) >2 a 28 (12,1 %) pacientov uzivajicich vandetanib a 10 (10,1%)
uzivajucich placebo malo srdcovi poruchu. Srdcova porucha bola definovana ako pacienti

s predchéadzajticou kardiovaskuldrnou anomaliou.

Primarny ciel tejto Stadie bol uréeny na stanovenie zlepsenia prezivania bez progresie (progression-free
survival - PES) pri vandetanibe v porovnani s placebom. Sekundarne koncové ukazovatele boli
hodnotenie celkovej miery objektivnej odpovede (objective response rate - ORR), miera kontroly
ochorenia (disease control rate -DCR), ¢iastocna odpoved’ (partial response - PR) alebo kompletna
odpoved’ (complete response - CR) alebo stabilizacia ochorenia (stable disease - SD) trvajica
minimalne 24 tyzdnov, trvanie odpovede (duration of response - DOR), ¢as do zhorSenia bolesti na
zaklade stupnice najhorsej bolesti podl'a Kratkeho inventara bolesti (Brief Pain Inventory — BPI)

a celkové prezivanie (ovreall survivall - OS). Primarny koncovy ukazovatel’ PFS, ORR a DCR
vychadzali z centralizovaného, nezavislého zaslepeného postdenia zobrazovacich tidajov. Biochemicka
odpoved’ s vandetanibom v porovnani s placebom merana CTN a CEA sa tiez hodnotila ako sekundarny
koncovy ukazovatel’.

Pacienti boli lieCeni vandetanibom alebo placebom, az kym nedosiahli objektivnu progresiu ochorenia.
Po objektivnej progresii ochorenia na zaklade postudenia skusajuceho pacienti prerusili liecbu

v zaslepenej §tidii a dostali moznost’ uzivat’ nezaslepeny vandetanib. Dvadsatosem z 231 pacientov
(12,1%) uzivajucich vandetanib a 3 z 99 (3,0%) uzivajtcich placebo vysadili lie¢bu z dévodu
neziaducej udalosti. Strnast’ z 28 pacientov (50%), ktori skongéili s uzivanim vandetanibu z dovodu
neziaducej udalosti, ukoncilo liecbu bez znizenia davky. Pét’ zo 6 pacientov (83%) so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek, ktori sa liecili vandetanibom mali znizenu davku na 200 mg, 1 pacient
vyzadoval d’alSie zniZenie na 100 mg.

Vysledok primarnej analyzy PFS preukazal Statisticky vyznamné zlepSenie v PFS pre pacientov
randomizovanych pre vandetanib v porovnani s placebom (pomer rizika (HR — hazard ratio) = 0,46;
95% interval spol'ahlivosti (CI — confidence interval) = 0,31-0,69; p = 0,0001).

Median PFS pre pacientov randomizovanych na vandetanib sa nedosiahol; na zéklade Statistického
modelu udajov pozorovanych az do 43. percentilu sa v§ak predpoveda median PFS 30,5 mesiacov

$ 95% intervalom spolahlivosti 25,5 az 36,5 mesiacov. Median PFS pre pacientov randomizovanych pre
placebo bol 19,3 mesiacov. Po 12 mesiacoch bol podiel pacientov, ktori prezili a boli bez progresie 192
(83%) u pacientov randomizovanych na vandetanib a 63 (63%) pre pacientov randomizovanych na
placebo. V ramene s vandetanibom progredovalo celkovo 73 (32%) pacientov; 64 (28%) progresiou
podra kritérii hodnotenia odpovede solidnych tumorov (RECIST) a 9 (4%) umrtim bez progresie
ochorenia. Zvysnych 158 pacientov (68%) bolo cenzurovanych v analyze PFS. V ramene splacebom
progredovalo celkovo 51 (51%) pacientov; 46 (46%) progresiou RECIST a 5 (5%) imrtim bez
progresie ochorenia. Zvysnych 49 pacientov (49%) bolo cenzurovanych v analyze PFS.

Obr. 1: Kaplanova Meierova krivka PFS
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n-vandetanib 231 196 169 140 40 1 0
n-placebo 100 71 57 45 13 0 0
vandetanib 300 mg,---------- placebo, y-os=PFS, x-os=Cas v mesiacoch, n-vandetanib=pocet

pacientov v riziku-vandetanib, n-placebo=pocet pacientov v riziku-placebo

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

PFS IN | Median PFS |HR*  [95%CI | p-hodnota
Vandetanib 300 mg 73/231 Nedosiahnuty
(32%) (predpokladany
30,5 mesiacov) 0,46 0,31; 0,69 0,0001
Placebo 51/100 19,3 mesiacov
(51%)

Prezivanie a kone¢na hodnota medianu celkového prezivania (81,6 mesiacov v ramene s vandetanibom
a 80,4 mesiacov v ramene s placebom) boli podobné v oboch lieCebnych ramenach. Neexistoval ziaden
Statisticky vyznamny rozdiel v kone¢nom OS (HR 0,99; 95,002 % CI 0,72; 1,38; p = 0,9750). Vysledky
by sa mali interpretovat’ opatrne, vzhl'adom na vysoké percento pacientov v ramene s placebom
prechadzajucich do otvoreného ramena s vandetanibom (79,0 % [79/100] pacientov).

Vigsina (95 % pacientov) mali metastazy. Strnast’ pacientov lie¢enych s vandetanibom a 3 s placebom
mali iba neresektabilné, lokalne pokrocilé ochorenie. K dispozicii su obmedzené klinické sktisenosti

s vandetanibom u pacientov s neoperovateI'nym lokalne pokro¢ilym ochorenim a bez metastaz.

Statisticky vyznamné vyhody sa pozorovali pre vandetanib pre sekundérne koncové ukazovatele miery
odpovede, miery kontroly ochorenia a biochemickej odpovede.

Tabul’ka 3: Sihrn kI"a¢ovych nalezov ucinnosti v Studii 58

ORR? N Miera odpovede OR" 95 % CI p-hodnota
Vandetanib 300 mg 104/231 45%
5,48 2,99; 10,79 <0,0001
Placebo 13/100 13%
DCR? N Miera odpovede ~ ORP 95% CI p-hodnota
Vandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
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CTN Odpoved’ N Miera odpovede ORP 95% CI p-hodnota

Vandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9 26,2;303,2 <0,0001
Placebo 3/100 3%
CEA Odpoved’ N Miera odpovede  OR" 95 % CI p-hodnota
Vandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0; 320,3 <0,0001
Placebo 2/100 2%
CELKOVE PREZ{VANIE N Medién OS HRe 95 % CI p-hodnota
Vandetanib 300 mg 116/231 81,6 mesiacov 0,99
0,72; 1,38 0,9750
Placebo 52/100 80,4 mesiacov
a Miera celkovej odpovede = kompletna + ¢iastocna odpoved’. Miera kontroly ochorenia = miera odpovede + stabilné ochorenie

24 tyzdiiov. Analyza so zamerom lieit’ (ITT) zahfiala pacientov, ktori dostali nezaslepeny vandetanib pred progresiou podl'a
centralneho Citania.

b OR = pomer pravdepodobnosti. Hodnota > 1 v prospech vandetanibu. Analyza sa uskuto¢nila pomocou modelu logistickej regresie
s liecbou ako jedinym faktorom.

c HR = pomer rizika. Hodnota <1 v prospech vandetanibu. Analyza sa uskuto¢nila pomocou testu ,,Jog-rank* s liecbou ako jedinym
faktorom.

N = pocet udalosti/pocet randomizovanych pacientov;

Statisticky vyznamna vyhoda sa preukazala pre vandetanib pre sekundarny ciel’ ¢as do zhorSenia bolesti
(ziskany ako zlozeny ciel’ pri pouziti najhorSieho skore bolesti z BPI a pacientom zaznamenané pouzitie
opioidnych analgetik)(vandetanib 49%, placebo 57% HR 0,61, 97,5% CI 0,43-0,87, p<0,006: 8 vs.

3 mesiace). Nepozorovali sa ziadne Statisticky vyznamné rozdiely pre vyskumny cielovy parameter
hnacky (hlasené ako frekvencia stolice).

Stav RET mutécie

Opdtovna analyza stavu mutdcie RET protoonkogénu v Studii 58

V studii 58 sa testovanie RET mutacie najprv uskutocnilo pouzitim polymerazovej ret'azovej reakcie
(PCR) na zaklade (Amplification Refractory Mutation System — ARMS) testu na M918T mutaciu,

a priamym sekvenovanim DNA pre mutacie v exonoch 10, 11, 13, 14, 15 a 16 (miesto mutacie M918T)
na vsetkych sporadickych pacientoch, u ktorych bola DNA k dispozicii (297/298). Na opédtovnu analyzu
vzoriek s chybajucou mutaciou M918T boli sekvencie RET protoonkogénu obohatené pomocou
prisposobeného reagentu Agilent SureSelect a sekvenované na sekvenatore Illumina. Spracovanie
udajov a automatické priradenie nazvov variantov RET protoonkogénu sa vykonalo pomocou procesora
Broad Genome Analysis ToolKit (GATK) s manudlnym vyberom akychkol'vek zloZitych pripadov
pomocou prehliadaca Broad Integrative Genomics Viewer (IGV).

Na zaciatku nemalo 79 pacientov zistenu ziadnu mutaciu M918T. Z tychto 79 pacientov malo

69 pacientov dostatok vzorky tkaniva na umoznenie post-hoc opédtovnej analyzy stavu mutacie RET
protoonkogénu na zaklade novych dostupnych metdd. Vacsina pacientov bola reklasifikovana ako
mutanti RET protoonkogénu (52/69) a u 17/69 pacientov sa nezistila ziadna mutacia RET
protoonkogénu (M918T alebo ind) (u 11 s vandetanibom a u 6 s placebom). Pacienti preklasifikovani
ako mutanti RET protoonkogénu (N = 52) sa zIu¢ili so 187 pacientmi, ktori boli pévodne identifikovani
ako mutanti RET protoonkogénu, ¢o viedlo k celkovému poctu 239 pacientov s mutdciou RET
protoonkogénu (172 lie¢enych vandetanibom a 67 dostavalo placebo). Vysledky st zalozené na
zaslepenom centralnom prehl’'ade zobrazovania.

Tabul’ka 4: Koncové ukazovatele ucinnosti u pacientov s mutaciou RET

Koncovy ukazovatel’ Patienti s muticiou RET
ucinnosti (vandetanib  protoonkogénu
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oproti placebu) (n=239)

Objektivna miera 51,7 % oproti 14,9 %
odpovede

Koncovy ukazovatel 0,46 (0,29; 0,74)
udinnosti PFS HR

(95 %) interval

spol’ahlivosti

2-ro¢na miera PFS 55,7 % oproti 40,1 %

Klinicka ucinnost u pediatrickych pacientov:

Faza I/I1 otvorenej jednoramennej Stidie (Stidia IRUSZACTO0098) s jednym centrom hodnotila
ucinnost’ vandetanibu u 16 pacientov s neresekovate'nym lokalne pokrocilym alebo metastatickym
dedicnym MTC. Charakteristiky pacientov pred zaradenim do $tidie boli nasledovné: priemerny vek
14,2 rokov (v rozsahu 9 — 17 rokov), 50 % zeny, 50 % muzi, 93,8 % belosi, 26,7 % Hispanci a 6,3 %
boli ¢ernosi. Vacsina pacientov (81,3 %) podstipila pred vstupom do $tudie ¢iasto¢nu alebo celkovil
tyreoidektomiu. Uvodna dévka vandetanibu bola 100 mg/m?de pre vetkych pacientov okrem jedného,
ktory zacal davkou 150 mg/m?*/defi. Po dobrom tolerovani 1 alebo 2 cyklov lie¢by (1 cyklus = 28 dni)
pokracovali zvy$ni pacienti s davkou 100 mg/m?. Primarny ukazovatel’ i¢innosti bol ORR podla
RECIST v 1.0. Miera objektivnej odpovede bola 43,8 %, z ktorych vsetky boli Ciastoénymi
odpoved’ami. 31,3 % pacientov malo stabilizované ochorenie aspon pocas 8 tyzdiov. Miera kontroly
ochorenia vratane najlepsej odpovede alebo stabilného ochorenia > 24 tyzdiiov bola 75,0 %. Nie su
ziadne skusenosti s Caprelsou u pacientov vo veku od 5 do 8 rokov v tejto studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani vandetanibu je absorpcia pomald a maximalne plazmatické koncentracie sa

zvyc¢ajne dosahuji s medianom 6 hodin, rozmedzie 4-10 hodin, po podani davky. Vandetanib sa
kumuluje priblizne 8-ndsobne po viacnasobnom podani, pricom rovnovazny stav sa dosahuje od
priblizne 2 mesiacov.

Distribucia

Vandetanib sa viaze na 'udsky sérovy albumin a alfa-1-kysly glykoprotein s véizbou na proteiny in vitro
priblizne 90%. V plazmatickych vzorkach ex vivo od pacientov s kolorektalnym karcindmom po
expozicii 300 mg jedenkrat denne v rovnovaznom stave bolo priemerné percento vézby na proteiny
93,7% (rozmedzie 92,2 az 95,7%). Farmakokinetika vandetanibu pri ddvke 300 mg u MTC pacientov sa
vyznacuje distribué¢nym objemom priblizne 7 450 1.

Biotransformdcia

Po perordlnom podani '“C-vandetanibu sa v plazme, moc¢i a stolici zistil nezmeneny vandetanib

a metabolity vandetanib N-oxid a N-dezmetyl-vandetanib. Glukuronidovy konjugat sa pozoroval ako
menej vyznamny metabolit len v exkrementoch. N-dezmetyl-vandetanib sa tvori predovsetkym
posobenim CYP3A4 a vandetanib-N-oxid monooxygenazovymi enzymami (FMO1 a FMO03)
obsahujtcimi flavin. N-dezmetyl-vandetanib a vandetanib-N-oxid cirkuluji v koncentraciach ~11%
a 1,4% koncentracii vandetanibu.

Eliminacia

Farmakokinetika vandentanibu pri davke 300 mg u pacientov s MTC sa vyznacujt klirens ~13,2 I/h,

a plazmatickym pol¢asom priblizne 19 dni. V priebehu 21-dilového obdobia odberu vzoriek po
jednorazovej davke '“C-vandetanibu, ~69 % sa vylucilo a to 44% v stolici a 25% v mo¢i. Vylu¢ovanie
davky bolo pomalé a d’alSie vyluovanie sa ocakava na zaklade plazmatického pol€asu aj dlhsie ako
21 dni.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokineticka stadia s jednorazovou davkou u dobrovolnikov ukazala, ze expozicia vandetanibu je
zvysena (az 1,5 ,1,6 a 2-ndsobne) u 0s6b s miernou,stredne zavaznou a tazkou poruchou funkcie
oblic¢iek v uvedenom poradi, v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek (pozri Casti 4.2, 4.4
a4.5).

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka stadia s jednorazovou davkou u dobrovol'nikov naznacila, ze porucha pecene
neovplyviiuje expoziciu vandetanibu. Udaje u pacientov s poruchou funkcie pegene (sérovy bilirubin
vyssi ako 1,5-nasobok horného limitu normalnej hodnoty) sit obmedzené (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Vplyv jedla
Expozicia vandentanibu nie je ovplyvnena jedlom.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientov

Farmakokinetické parametre vandetanibu u pediatrickych MTC pacientov vo veku 9 — 17 rokov boli
podobné tym u dospelych. Vystavenie vandetanibu u deti medzi 5 — 8 rokmi s indikaciami stivisiacimi
s gliomom bolo porovnatelné s MTC pacientmi vo veku 9 — 18 rokov. Davkovanie 100 mg/m?*/dett
podla indikovaného dédvkovania (funkénd zavislost’ od BSA) u pediatrickych pacientov spdsobuje
porovnatel'né vystavenie, aké bolo dosiahnuté u dospelych s davkou 300 mg denne.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
Vandetanib nepreukazal mutagénny ani klastogénny potencial.

V stadiach toxicity po opakovanom podani trvajucich az do 9 mesiacov u€inky zahfnali emézu, zniZenie
telesnej hmotnosti a hnacku u psov a dysplaziu rastovych platnic¢iek u mladych psov a potkanov

v otvorenych rastovych platnickach. U potkanov sa zaznamenali G¢inky na zuby, obli¢ky a kozu. Tieto
nalezy, ktoré sa vyskytovali v klinicky vyznamnych plazmatickych koncentraciach, boli vaésinou
reverzibilné v priebehu 4 tyzdiiov po skonceni podavania davky a je ich mozné pripisat’ inhibicii
receptora vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGFR) alebo EGFR.

Uginky pozorované v inych §tididch zahfnali inhibiciu P'udského génu ,,ether-a-go-go* zavislého génu
(hERG) a predizenie QTc intervalu u psov. Zvysenie systolického a diastolického krvného tlaku sa
pozoroval u potkanov a psov. Preukézalo sa, ze u mysi vandetanib oneskoril hojenie ran, nezabranoval
mu vsak. Tiez sa preukazalo, Ze vandetanib ma fototoxicky potencial v hodnoteni cytotoxicity in vitro.
Vo zvieracom modeli hojenia ran u mysi, ktoré dostavali vandetanib, sa znizila odolnost’ koze voci
prasknutiu v porovnani s kontrolami. To naznacuje, ze vandetanib spomal’uje hojenie ran, ale nebrani
hojeniu. Vhodny interval medzi vysadenim vandetanibu a naslednym elektivnym chirurgickym
zakrokom potrebnym na zabranenie rizikdm poruchy hojenia ran sa nestanovil. V klinickych $tadiach
podstapil maly pocet pacientov chirurgicky zakrok pocas uzivania vandetanibu a komplikacie pri hojeni
ran sa nezaznamenali.

Reprodukéna toxikologia

Vandetanib nemal Ziadny vplyv na fertilitu samcov potkanov. V studii fertility samic sa zaznamenala
tendencia k zvySenej nepravidelnosti estralneho cyklu, mierne znizenie vyskytu gravidity a zvysenie
implantacnej straty. V $tudii toxicity po opakovanom podani u potkanov sa zaznamenalo znizenie poctu
zItych teliesok v ovariach potkanov, ktori dostavali vandetanib po dobu 1 mesiaca.

U potkanov bola zjavna embryofetalna toxicita ako fetalna strata, oneskoreny fetalny vyvoj, anomalie
srdcovych ciev a skora osifikacia niektorych kosti lebky. V pre- a postnatalnej vyvojovej stadii

u potkanov pri davkach produkujucich toxicitu u matky pocas gestacie a/alebo laktacie vandetanib
zvysil stratu pred narodenim a znizil postnatalny rast mlad’at. Vandetanib sa vylucil do mlieka

u potkanov a zistil sa v plazme mlad’at po podani davky laktujucim potkanom.
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Karcinogenita
Vandetanib nepreukazal karcinogénny potencial v 6 mesacnej Studii karcinogenity u rasH2

transgenickych mysi. Dvojroc¢na stidia karcinogenity u potkanov bola oslabena nizkou mierou
prezivania v skupine samic s vysokymi davkami a obmedzenou expoziciou zvierat vandetanibu, ale
u ostatnych zvierat neboli pozorované ziadne karcinogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon (typ A)
Povidén (K 29-32)
Magnéziumstearat

Filmovy obal
Hypromeloza

Makrogol (300)

Oxid titanic¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujtcej 30°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/Al blistre uzatvorené hlinikovou féliou, pri¢om kazdy obsahuje 30 filmom obalenych
tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLO
EU/1/11/749/001
EU/1/11/749/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie: 17. februara 2012
Datum posledného predlzenia registracie: 15. november 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE
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POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

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

frsko

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

Francuzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'ov liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na osobitné tlacivo lekarskeho predpisu s obmedzenim predpisovania (pozri
Prilohu I: Stihrn charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
e Periodicky rozbor bezpecnosti lieku

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené
v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii lieku ma uskutociovat’ pozadované aktivity a intervencie, ktoré
su podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi tak, ako boli schvalené v RMP predloZzenom

v module 1.8.2. ziadosti o registraciu lieku a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach
RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eur6pskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).

. DalSie opatrenia k minimalizacii rizik

Pred uvedenim Caprelsy na trh v kazdom ¢lenskom §tate, musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
(marketing authorisation holder, MAH) odstihlasit’ s prislusnou narodnou autoritou obsah a formu
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vzdelavacieho programu, vratane komunika¢nych prostriedkov, spésobe distribucie a ostatnych
aspektov programu.

MAH musi zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa bude Caprelsa pouzivat’, vSetci
zdravotnicki pracovnici (healthcare professionals, HCP) a pacienti/o$etrovatelia, u ktorych mozno
predpokladat’ predpisovanie, vydaj a pouzivanie Caprelsy, mali k dispozicii vzdelavaci balik, ktory
obsahuje:

HCP
e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC);
e Vzdelavaci material, vratane:
o informacii o rizikach suvisiacich s Caprelsou
- predizenie QTc a torsades de pointes
- vznik syndrému posteridrnej reverzibilnej encefalopatie (PRES)
- vznik abnormalit zubov a kosti u pediatrickych pacientov
- nespravna medikacia v pediatrickej populécii
o Prirucku o davkovani a kontrole pre pediatrickych pacientov, urcenej lekarovi
Prirucku o davkovani a kontrole pre pediatrickych pacientov a oSetrujici personal
e Pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Kartu pacienta

Pacienti/oSetrovatelia
e Prirucku o davkovani a kontrole pre pediatrickych pacientov a oSetrujiici personal
e Pisomnt informaciu pre pouzivatela
e Kartu pacienta

Vzdelavacie materialy pre zdravotnickych pracovnikov maji zahfiat’ nasledujice kli€ové prvky:

PrediZenie QTc a torsades de pointes

e Caprelsa predlzuje QTc interval a mbze spdsobovat’ forsades de pointes a nahlu smrt’

e Liecba Caprelsou sa nesmie zacat’ u pacientov:

- ktorych EKG QTc interval je vac¢si ako 480 ms,

- ktori maju vrodeny syndrom dlhého QTc,

- ktori mali v minulosti torsades de pointes, kym vSetky rizikové faktory, ktoré prispeli
k torsades de pointes, neboli odstranené.

e Potreba EKG a sérové hladiny draslika, vapnika a hor¢ika a tyreotropny hormén (TSH) a ¢as
a situdcie, kedy sa to ma uskutocnit’.

e Pacienti, u ktorych sa rozvinula samotna hodnota upraveného QTc intervalu na EKG najmenej
500 ms, maju prestat’ uzivat’ Caprelsu. Davkovanie moze pokracovat’ v znizenej davke po navrate
QTec intervalu na EKG do stavu pred lieCbou a upravila sa pripadna nerovnovaha elektrolytov, ak
ku nej doslo.

e Ak sa QTc vyrazne zvysi, ale zostava pod 500 ms, je potrebné odporticanie kardiologa.

e Podrobné informécie o liekoch, u ktorych je sic¢asné podavanie s Caprelsou bud’
kontraindikované, alebo sa neodportca.

e Vyznam a pouZitie karty pacienta.

Syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie (PRES), tieZ znamy ako Syndrém

reverzibilnej posteriérnej leukoencefalopatie (RPLS).

e PRES sa ma zvazit’' u kazdého pacienta s pritomnymi zdchvatmi, bolest’ami hlavy, poruchami
videnia, zmétenostou alebo zmenenymi mentalnymi funkciami. MRI mozgu sa ma vykonat' u
kazdého pacienta s pritomnymi zachvatmi, zmétenostou a zmenou mentalneho stavu.

e Potreba poradenstva pacientov o riziku predizenia QTc a PRES, a informovat’ ich o tom, aby si
boli vedomi symptomov a priznakov a aké s v takom pripade potrebné opatrenia.

e Vyznam a pouZitie karty pacienta.

Vznik abnormalit zubov a Kosti u pediatrickych pacientov
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e V klinickych §tadiach sa zistilo, ze vandetanib neohrozuje linearny rast u deti a dospievajucich;

e V neklinickych stadiach preukazal vandetanib neziaduci uc¢inok na rastice tkanivo, zavislé od
vaskularizacie, napr. na zuby a rastové platnicky;

e Potreba starostlivo monitorovat’ abnormality zubov a kosti v pediatrickej populacii;

Nespravna medikacia v pediatrickej populacii

Prirucka o davkovani a kontrole pre pediatrickych pacientov, uréena lekarovi ma obsahovat’
nasledujice kI'acové prvky:

e Ako sa vypocita davka Caprelsy pre dojcata a deti;

e Davkovacie rezimy v zavislosti od plochy povrchu tela (BSA), vratane nazorného zobrazenia
dvojtyzdenného davkovacieho rezimu podl'a BSA;

e  Ako sa Caprelsa pouziva/podava;

e Instrukcie ako pouzit prirucku o davkovani a kontrole a denny zdznam pre pediatrickych
pacientov a oSetrovatel'ov.

Prirucka o davkovani a kontrole pre pacientov a oSetrujuci personal ma obsahovat’ nasledujuce
kl'acové prvky:

e (o je Caprelsa, &o lie¢i, ako sa podava;

e  Ako sa vypocita davka Caprelsy;

o Aké st vedlajsie u€inky spojené s Caprelsou a aky monitoring sa vyZaduje;

e  Ako pouzivat dennu zdznamovu tabul’ku (vratane prikladov vyplneného denného zdznamu);

e  Sthrnny denny zdznam na 14 dni a prazdne formulare denného zaznamu.

Karta pacienta ma obsahovat nasledujuce kl'ai¢ové prvky:
e Informacie o rizikach spojenych s predizenim QTc a torsades de pointes a o syndrome
posteridrnej reverzibilnej encefalopatie (PRES);

e Prejavy a priznaky tykajuce sa bezpecnosti a kedy vyhl'adat’ pomoc zdravotnickych
pracovnikov;

e Neprestante uzivat’ Caprelsu a nemeite davkovanie bez konzultacie s lekarom;
e Kontaktné tidaje na lekara, ktory predpisal Caprelsu.

23



PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Caprelsa 100 mg filmom obalené tablety
vandetanib

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 100 mg vandetanibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnl informéaciu pre pouzivatelov.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi{ UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/749/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Caprelsa 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

[ 1. NAZOV LIEKU

Caprelsa 100 mg tablety
vandetanib

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.

[ 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Caprelsa 300 mg filmom obalené tablety
vandetanib

| 2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 300 mg vandetanibu.

[ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLCADUA DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujtcej 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

[12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/749/002

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Caprelsa 300 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

[ 1. NAZOV LIEKU

Caprelsa 300 mg tablety
vandetanib

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.

[ 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEDLA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Caprelsa 100 mg filmom obalené tablety
Caprelsa 300 mg filmom obalené tablety
vandetanib

Okrem tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov dostanete Kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité
bezpecnostné informacie, ktoré potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana Caprelsa
a v priebehu liecby Caprelsou.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ vas liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnil informéaciu a Kartu pacienta si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju
znovu precitali.

. Je dolezité, aby ste si uchovali pocas liecby tito Kartu pacienta.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To

sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Caprelsa a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Caprelsu
Ako uzivat’ Caprelsu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Caprelsu

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je Caprelsa a na o sa pouZiva
Caprelsa je liecba pre dospelych a deti vo veku 5 rokov a starsich s:

typom medularneho karcinomu $titnej zl'azy, ktory sa nazyva mutacia RET protoonkogénu (Rearranged
during Transfection) a ktory nie je mozné odstranit’ chirurgicky alebo sa rozsiril do inych ¢asti tela.

Caprelsa pdsobi tak, Zze spomal’uje rast novych krvnych ciev v nadore (rakovine). Tym zastavuje
zasobovanie nadoru vyzivou a kyslikom. Caprelsa mdze tiez posobit’ priamo na nadorové bunky
a zabijat’ ich alebo spomalovat’ ich rast.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Caprelsu

NeuzZivajte Caprelsu:

. ak ste alergicky na vandentanib alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (vymenované
v Casti 6),

. ak mate problém so srdcom, s ktorym ste sa narodili, nazyvany ,,syndrom vrodeného dlhého QTc
intervalu®. Je zretelny na elektrokardiograme (EKG),
ak dojcite,

. ak uzivate niektory z nasledujucich liekov: arzén, cisaprid (pouzivany na lieCbu palenia zahy),

erytromycin intravendzne a moxifloxacin (pouzivané na lieCbu infekcii), toremifén (pouzivany na
liecbu rakoviny prsnika), mizolastin (pouzivany na liecbu alergii), antiarytmika triedy 1A a III
(slizi na kontrolu srdcového rytmu).
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Neuzivajte Caprelsu, ak sa vas tyka ktorékol'vek z vysSie uvedeného. Ak si nie ste isty, spytajte sa
svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Caprelsu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak ste citlivejsi na slne¢né ziarenie. Niektori I'udia, ktori uzivaju Caprelsu, budu citlivejsi na
slnecné Ziarenie. Toto mdze spOsobit’ spalenie. Pocas uzivania Caprelsy sa chraite pred priamym
slnkom pouzivanim krému na opal'ovanie a nosenim odevu na zabranenie vystaveniu slne¢nému

Ziareniu.

. ak mate vysoky krvny tlak.

. ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvacSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v stene
krvnej cievy.

. ak mate podstupit’ operaciu. Lekar moze zvazit’ pred zlozitejSim operacnym zakrokom preruSenie

liecby Caprelsou, pretoze Caprelsa moze mat’ vplyv na hojenie ran. Ked’ sa rana hoji primerane,
mozno podavanie Caprelsy obnovit.
. ak mate akékol'vek problémy s oblickami.

V suvislosti s liecbou vandetanibom sa hlasili zdvazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous
Adverse Reactions, SCAR), vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)/toxickej epidermalnej
nekrolyzy (TEN). Ukoncite uzivanie Caprelsy a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak spozorujete
ktorykol'vek z priznakov stvisiacich s tymito zavaznymi koznymi reakciami opisanymi v Casti 4.

Pred zacatim liecby Caprelsou je potrebné urcit’ stav RET protoonkogénu vasho nadoru.

Sledovanie vasej krvi a srdca:

Vas lekar alebo zdravotna sestra urobia vySetrenia, aby skontrolovali hladiny draslika, vapnika, horc¢ika
a tyreotropného hormonu (TSH) vo vasej krvi, rovnako ako elektricku aktivitu vasho srdca s vySetrenim
nazyvanym elektrokardiogram (EKG). Tieto vySetrenia absolvujete:

pred zaciatkom liecby Caprelsou,

pravidelne pocas liecby Caprelsou,

1, 3 a 6 tyzdnov po zacati liecby Caprelsou,

12 tyzdnov po zacati liecby Caprelsou,

potom kazdé 3 mesiace,

ak vas lekar alebo lekarnik zmeni davku Caprelsy,

ak zacnete uzivat’ lieky, ktoré ovplyviuju vase srdce,

podla nariadenia vasho lekara alebo lekarnika.

Deti
Caprelsa sa nema podavat’ detom mladsim ako 5 rokov.

Iné lieky a Caprelsa

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali este iné lieky, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis a rastlinnych pripravkov, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, ze Caprelsa mdze ovplyviovat sposob t¢inku niektorych liekov
a niektor¢ lieky mozu zase ovplyviovat’ Caprelsu.

Oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov:

. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromycin, rifampicin a moxifloxacin (lieky, ktoré sa
pouzivaju na liebu infekcii),

. karbamazepin a fenobarbital (pouzivaji sa na kontrolu zachvatov),

. ondansetron (pouziva sa na lie¢bu nevolnosti a vracania),

cisaprid (pouziva sa na lie¢bu palenia zahy), pimozid (pouziva sa na lie¢bu nekontrolovanych
opakovanych pohybov tela a slovnych vybuchov) a halofantrin a lumefantrin (pouzivaji sa na
lieCbu malarie),

. metadon (pouzivany na liecbu zavislosti), haloperidol, chlorpromazin, sulpirid, amisulprid
a zuklopentixol (pouzivané na lie¢bu dusevnych ochoreni),
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pentamidin (pouzivany na liecbu infekcii),

. antagonisty vitaminu K a dabigatran ¢asto spominané ako lieky ,,na zriedenie krvi®,

. cyklosporin a takrolimus (pouzivaju sa na liecbu odmietnutia transplantatu), digoxin (pouziva sa
na liecbu nepravidelného srdcového rytmu) a metformin (pouziva sa na kontrolu vasho krvného
cukru),

. inhibitory protonovej pumpy (pouZzivané na lieCbu palenia zahy).

Tuto informaciu najdete tiez v Karte pacienta, ktora ste dostali od svojho lekara. Je dolezité, aby ste si
tuto Kartu pacienta uschovali a ukazali ju vaSmu partnerovi alebo opatrovatelovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek. Je to preto, Ze Caprelsa méze poskodit’
nenarodené diet’a. V4s lekar s vami prediskutuje prinosy a rizika uzivania Caprelsy pocas tohto obdobia.
. Ak mozete otehotniet’, musite pouzivat’ G¢innu antikoncepciu pocas uzivania Caprelsy

a minimalne tri mesiace po poslednej davke Caprelsy.
Pocas liecby Caprelsou nesmiete doj¢it’ z dovodu bezpecnosti vasho diet’at’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov bud’te opatrni. Majte na paméiti, ze Caprelsa moze vyvolat
unavu, slabost’ alebo rozmazané videnie.

3. Ako uzivat’ Caprelsu

Pouzitie u dospelych
Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

. Odportcana davka je 300 mg kazdy den.
. Caprelsu uzivajte kazdy den priblizne v rovnakom case.
. Caprelsa sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Lekar vam povie kol’ko tabliet Caprelsy mate dat’ vasmu diet’at'u. Mnozstvo podanej Caprelsy zavisi od
hmotnosti a vysky vasho dietata. Celkova denna davka u deti nesmie presiahnut’ 300 mg. Liecba moze
byt podavana vasmu dietat'u bud’ ako jednorazova denna davka, pri davkovani kazdy druhy den alebo
podla opakujicej sa 7-diiovej schémy, ako je to uvedené v priru¢ke o davkovani, ktora ste dostali od
vasho lekara. Je dolezité, aby ste si tito prirucku o davkovani ponechali a ukazali ju svojmu
oSetrovatel'ovi.

Ak mate taZkosti s prehitanim tablety

Ak mate t'azkosti s prehitanim tablety, moZete ju zmiesat’ s vodou, a to nasledovne:

. Vezmite si pol pohara neperlivej (nesytenej) vody. Pouzivajte len vodu, nepouzivajte ziadne iné
tekutiny.

. Vlozte tabletu do vody.

. Miesajte tabletu, kym sa vo vode nerozptyli. Méze to trvat priblizne 10 minut.

. Potom to hned’ vypite.

Aby ste sa uistili, Ze v pohari nezostal Ziadny liek, znovu napliite pohar do polovice vodou a vypite ju.

AK sa u vas objavia vedlajSie u¢inky

Ak sa u vas objavia vedl'ajSie ucinky, oznamte to vZzdy svojmu lekarovi. Vas lekar vim moze predpisat’
uzivanie nizsej alebo vyssej davky Caprelsy (ako st dve 100 mg tablety alebo jedna 100 mg tableta).
Vas lekar vam moze predpisat’ aj iné lieky, ktoré umoznia zvladnutie vedlajSich €inkov. Vedl'ajsie
ucinky Caprelsy st vymenované v Casti 4.
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Ak uZijete viac Caprelsy, ako mate predpisané
Ak uzijete viac Caprelsy, ako mate predpisané, oznamte to lekarovi alebo chod’te okamzite do
nemocnice.

Ak zabudnete uzit’ Caprelsu

Co robit’, ak zabudnete uZit’ tabletu, zavisi od toho, aky dlhy ¢as zostava do d’aliej davky.

. AK ¢as do d’alSej davky je 12 hodin alebo viac: Uzite zabudnutt tabletu ihned’, ako si na to
spomeniete. Potom uzite vo zvyCajnom Case d’alsiu davku.

. AK ¢as do d’alSej davky je menej ako 12 hodin: Zabudnuti davku vynechajte. Potom uZzite
d’al$iu davku vo zvycajnom cCase.

Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky sucasne), aby ste nahradili vynechant tabletu.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZe spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého. Ak
sa u vas objavia vedlajsie G¢inky, vas lekar vam mozno predpiSe uzivanie nizSej davky Caprelsy. Vas
lekar vam moéze predpisat’ aj iné lieky ktoré umoznia zvladnutie vedlajsich ucinkov.

AK spozorujete ktorykol'vek z nasledujicich vedl’ajSich ucinkov, okamZite to oznamte svojmu

lekarovi — moZno budete potrebovat’ okamziti lekarsku pomoc:

. Mdloba, zavrat alebo zmeny srdcového rytmu. Mo6zu to byt prejavy zmeny v elektrickej aktivite
vasho srdca. Pozorovali sa u 8% l'udi uzivajucich Caprelsu na medularny karciném §titnej zl'azy.
Vas lekar moze odporudit’ uzivanie Caprelsy v nizsej davke alebo ukonéenie uzivania Caprelsy.
Caprelsa bola menej ¢asto spojena so zmenami srdcového rytmu, ktoré ohrozovali Zivot.

. Ukoncite uzivanie Caprelsy a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak spozorujete ktorykol'vek z
nasledovnych priznakov: ¢ervenkasté nevyvysené, tercovité alebo kruhové Skvrny na trupe, ¢asto
s pluzgiermi v strede Skvrny, olupovanie koze, vredy v ustach, hrdle, nose, pohlavnych organoch
a o¢iach. Tymto zavaznym koznym vyrazkam moéze predchadzat’ horcka a priznaky podobné
chripke (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza).

. Zavazna hnacka.

. Zavazna dychavicnost alebo nahle zhorsenie dychavicnosti, nickedy s kasl'om alebo vysokou
teplotou (horuckou). Méze to znamenat’, Ze mate zapal pl'ic nazyvany ,,intersticidlne pl'icne
ochorenie. Vyskytuje sa menej ¢asto (postihuje menej ako 1 zo 100 0sdb), ale méze ohrozovat
Zivot.

. Zachvaty, bolest hlavy, zmédtenost’ alebo tazkosti so sustredenim. M6zu to byt prejavy ochorenia
nazyvaného RPLS (syndréom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie). Tieto priznaky
zvycajne ustipia po skonceni liecby Caprelsou. RPLS sa vyskytuje menej ¢asto (postihuje menej
ako 1 zo 100 osdb).

Ak spozorujete ktorykol'vek z vedl'ajsich ti€inkov uvedenych vyssie, okamzite to oznamte svojmu

lekarovi.

Medzi d’alSie vedl’ajsie ucinky patria:

Vel'mi ¢asté (postihuji viac ako 1 z 10 osob):
. Hnacka. Va3 lekar vam moze predpisat’ liek na liecby hnacky. Ak sa zhorsi, okamzite to oznamte
svojmu lekarovi.

Bolest’ brucha.

Kozna vyrazka alebo akné.

Depresia.

Unava.

Pocit na vracanie (nauzea).

Zaludo¢né tazkosti (dyspepsia).

Poruchy nechtov.

Nevolnost (vracanie).
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Strata chuti do jedla (anorexia).

Slabost’ (asténia).

Vysoky krvny tlak. Vas lekar vam moze predpisat’ liek na jeho liecbu.

Bolest hlavy.

Vycerpanie.

Problémy so spankom (nespavost’).

Zapal nosovych dutin.

Zapal hlavnych dychacich ciest v plicach.

Infekcie hornych dychacich ciest.

Infekcie mocovych ciest.

Znecitlivenie alebo mravcenie koze.

Abnormalna citlivost’ koze.

Zavraty.

Bolest'.

Opuchy spésobené prebytkom tekutin (edém).

Kamene alebo ukladanie vapnika v mocovych cestach (oblickové kamene).

Rozmazané videnie, vratane miernych zmien v oku, ktoré mézu viest’ k rozmazanému videniu
(kornedalna opacita).

Citlivost’ koze na slne¢né Ziarenie. Pocas lieCby Caprelsou sa vzdy pri pobyte vonku chrarte
opalovacim krémom a nosenim odevu, aby ste zabranili vystaveniu koze slne¢nému Ziareniu.

asté (postihuju menej ako 1 z 10 0sdb):
Dehydratécia.
Zavazne vysoky krvny tlak.
Pokles telesnej hmotnosti.
Mozgova prihoda alebo iné ochorenia, pri ktorych mozog nedostava dostatok krvi.
Typ vyrazky, ktora postihuje ruky a chodidla (syndrom ruka-noha).
Bolest’ v ustach (stomatitida).
Sucho v tstach.
Zapal pltc.
Toxiny v krvi ako komplikacia infekcie.
Chripka.
Zapal mo¢ového mechura.
Zapal dutin.
Zapal hlasiviek (hrtana).
Zapal folikulu, a to najmé vlasového folikulu.
Vriedok.
Plesnové infekcie.
Infekcie obliciek.
Strata telesnych tekutin (dehydratacia).
Uzkost’.
Tras.
Ospalost’.
Mdloby.
Pocit nestability.
Zvysenie vnutroo¢ného tlaku (glaukom).
Vykasliavanie krvi.
Zapal plucneho tkaniva.
Problémy s prehitanim.
Zapcha.
Zapal sliznice zaludka (gastritida).
Krvacanie do zazivacieho traktu.
Z1&ové kamene (cholelitidza).
Bolestivé mocenie.

® &6 06 6 0 06 0 06 0 0 0 0 O O O 0 O O O O O O O O O O O O 0O 0 0 0o
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Zlyhanie obliciek.

Casté mocenie.

Naliehava potreba mocit’.

Horucka.

Krvécanie z nosa (epistaxa).

Suché oko.

Podrazdenie o¢i (konjunktivitida).
Porucha videnia.

Vidina svitoziary.

Videnia zableskov svetla (fotopsia).
Porucha o¢nej rohovky (keratopatia).
Typ hnacky (kolitida).

Vypadavanie vlasov z hlavy alebo tela (alopécia).
Zmeny chuti jedla (dysgetzia).

Menej casté (postihuju menej ako 1 zo 100 osob):

Srdcové zlyhanie.

Zapal slepého ¢reva (apendicitida).

Bakterialna infekcia.

Zapal divertikula (malé vypuklé vacky, ktoré sa mozu tvorit’ v traviacom trakte).
Bakteridlne kozné infekcie.

Absces brusnej steny.

Podvyziva.

Mimovolné svalové kontrakcie (kice).

Rychlo striedanie svalovej kontrakcie a relaxacie (klonus).
Opuch mozgu.

Zakal ocnej SoSovky.

Ochorenie srdcovej rychlosti a rytmu.

Porucha funkcie srdca.

Zlyhanie spravnej funkcie pl'ic.

Zapal pluc, ktory nastane, ked’ sa vdychnu cudzorodé latky do plc.
Obstrukcia Creva.

Prederavenie Criev.

Neschopnost’ ovladat’ pohyby cCriev.

Abnormalna farba mocu.

Nedostatok mocu.

Zhorsené hojenie.

Zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida).

Pluzgiere na kozi (buldzna dermatitida).

Nezname (¢astost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)

Zviacsenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy a
arterialne disekcie).

Cervenkasté nevyvysené, teréovité alebo kruhové skvrny na trupe, Gasto s pluzgiermi v strede
Skvrny, olupovanim koze, vredmi v ustach, hrdle, nose, pohlavnych organoch a ociach, ktorym
moze predchadzat’ horticka a priznaky podobné chripke. Tieto zdvazné kozné vyrazky mézu byt
potencialne zivot ohrozujlice (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza).
Kozna reakcia, ktora spdsobuje cervené skvrny alebo flaky na kozi, ktoré mozu vyzerat’ ako ter¢
alebo ,,by¢ie oko* s tmavocervenym stredom obklopenym bledSimi ¢ervenymi kriizkami
(multiformny erytém).

Nasledujuce vedPajsie ucinky sa moZu prejavit’ vo vySetreniach, ktoré moze uskutocnit’ vas lekar:

Bielkoviny alebo krv vo vasom moci (prejavi sa vo vySetreni mocu).
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. Zmeny srdcového rytmu (prejavi sa na EKG). Vas lekar moze vasu lie¢bu Caprelsou ukoncit’
alebo odporucdit’ podavanie nizsej davky Caprelsy.

. Anomalie vasej peCene alebo podzaludkovej Zl'azy (prejavia sa vo vySetreniach krvi). Tieto
anomalie zvyc¢ajne nespdsobuju priznaky, vas lekar ich vSak bude mozno chciet’ sledovat’.
. Znizené hladiny vapnika vo vasej krvi. Vas lekar bude mozno musiet’ predpisat’ alebo zmenit

vasu lie¢bu tyreoidnym horménom.

Znizena hladina draslika v krvi.

Zvysena hladina vapnika v krvi.

Zvysena hladina cukru v krvi.

Znizena hladina sodika v krvi.

Znizena funkcia Stitnej zlazy.

Zvysené hladiny Cervenych krviniek vo vasej krvi.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedrlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Caprelsu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je vandetanib. Kazda tableta obsahuje 100 alebo 300 mg vandetanibu.

Dalsie zlozky st dihydrat hydrogenfosfore¢iianu vapenatého, mikrokrystalické celuldza,
krospovidon (typ A), povidon (K29-32), magnéziumstearat, hypromeldza, makrogol a oxid
titanicity (E171).

Co Caprelsa obsahuje
L]
[ ]

Ako vyzera Caprelsa a obsah balenia

Caprelsa 100 mg je biela, okrtihla filmom obalena tableta s potlacou ,,Z100% na jedne;j strane.
Caprelsa 300 mg je biela, ovalna filmom obalena tableta s potlacou ,,Z300 na jednej strane.
Caprelsa je dostupna v blistrovych baleniach po 30 tabliet.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

39



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

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Bnarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland
sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi B.V.

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

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

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00
EApLGoa Portugal
Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Romania
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.0.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 235 51 00
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenska republika
Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +421 2 208 33 600
irsko

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island Suomi/Finland
Vistor hf. Sanofi Oy
Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 (0) 201 200 300
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Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB
Tel: + 800 536 389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvnpog

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 5 236 91 40

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’ov bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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