BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Caprelsa 100 mg filmdragerade tabletter
Caprelsa 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Caprelsa 100 mg tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg vandetanib.

Caprelsa 300 mg tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 300 mg vandetanib.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Caprelsa 100 mg tabletter
Caprelsa 100 mg tabletten &r en rund, bikonvex, vit filmdragerad tablett méarkt "Z100" pa ena sidan.

Caprelsa 300 mg tabletter
Caprelsa 300 mg tabletten &r en oval, bikonvex, vit filmdragerad tablett markt "Z300" pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Caprelsa ér indicerat for behandling av aggressiv och symtomatisk medullér tyreoideacancer (MTC)
med RET (Rearranged during Transfection)-mutation hos patienter med icke-resektabel lokalt
avancerad eller metastaserande sjukdom.

Caprelsa &r indicerat hos vuxna samt barn och ungdomar fran 5 ars alder.
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas och dvervakas av likare med erfarenhet av behandling av MTC och
cancerldkemedel och med kompetens att tolka elektrokardiogram (EKG).

RET (Rearranged during Transfection)-mutationsstatus

Baserat pa tillgingliga data bedoms aktiviteten av Caprelsa vara otillrdcklig hos patienter som inte har
en identifierad RET-mutation. Férekomst av RET-mutation ska dérfor bekréftas med en validerad
testmetod innan behandling med Caprelsa paborjas. Faststdllande av RET-mutationsstatus bor om
mdjligt ske i vivnadsprov som tas vid behandlingsstart hellre &n i vivnadsprov taget vid tidpunkten
for diagnos.

Dosering for vuxna patienter med MTC
Den rekommenderade doseringen dr 300 mg dagligen, som intas med eller utan mat vid ungefar
samma tidpunkt varje dag.

Om patienten missar att ta en dos ska den tas s snart patienten uppticker detta. Om det 4r mindre dn
12 timmar tills nésta dos ska tas ska patienten inte ta den uteblivna dosen. Patienter ska inte ta dubbla
doser (tva doser samtidigt) for att kompensera for glomd dos.

Dosjusteringar for vuxna patienter med MTC




QTec-intervall ska noggrant utvérderas fore initiering av behandling. I hindelse av CTCAE grad 3
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) toxicitet eller hogre eller vid forlingning av
QTc-intervall i EKG ska doseringen med vandetanib atminstone tillfalligt avbrytas och aterupptas med
reducerad dos nér toxiciteten har avklingat eller forbéttrats till CTCAE grad 1 (se avsnitt 4.4). Den
dagliga dosen pa 300 mg kan sdnkas till 200 mg (tva 100 mg tabletter) och dérefter till 100 mg om
nddvindigt. Patienten maste dvervakas pa lampligt sétt. Eftersom halveringstiden dr 19 dagar kan
biverkningar, inklusive ett forlangt QTc-intervall, inte vara snabbt avhjélpta (se avsnitt 4.4).

Dosering for pediatriska patienter med MTC

Dosering for pediatriska patienter ska baseras pa kroppsyta (BSA) i mg/m?. Pediatriska patienter som
behandlas med Caprelsa och patienternas vardgivare maste fa doseringsguiden och informeras om den
korrekta dosen som ska tas med originalforskrivningen och for varje efterfoljande dosjustering.
Rekommenderade doseringsregimer och dosjusteringar visas i tabell 1.

Tabell 1: Doseringsnomogram for pediatriska patienter med MTC

BSA (m?) Startdos (mg)* Dosokning (mg)® Dosminhskning (mg) ¢
vid god tolerans
efter 8 veckors startdos

0,7 -<0,9 100 varannan dag 100 per dag -
0,9-<1,2 100 per dag 7-dagars schema: 100 varannan dag
100-200-100-200-100-
200-100
1,2-<1,6 7-dagars schema: 200 per dag 100 per dag
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 per dag 300 per dag 7-dagars schema:
100-200-100-200-100-
200-100

2 Startdosen 4r den dos som behandlingen ska initieras pa

b Hogre vandetanibdoser dn 150 mg/m?2 har inte anvénts i kliniska studier pé pediatriska patienter

¢ Patienter med en negativ reaktion som krdver dosreduktion ska sluta ta vandetanib under minst en vecka. Dosering kan
dérefter dterupptas med en minskad dos efter full dterhdmtning fran negativa reaktioner

Dosjusteringar for pediatriska patienter med MTC

e [ hindelse av CTCAE grad 3 toxicitet eller hogre eller vid forlangning av QTc-intervall i EKG,
ska doseringen med vandetanib atminstone tillfalligt avbrytas och aterupptas med reducerad dos
nér toxiciteten har avklingat eller forbattrats till CTCAE grad 1.

e Patienter som &r pa startdosen (*1i tabell 1), ska borja om med den reducerade dosen (° i tabell 1).

e Patienter som ér pa den 6kade dosen (°i tabell 1), ska borja om med startdosen (* i tabell 1). I
hindelse av CTCAE grad 3 (Common Terminology Criteria for Adverse Events) toxicitet eller
hogre eller vid forldngning av QTc-intervallet i EKG ska doseringen med Caprelsa atminstone
tillfalligt avbrytas och aterupptas med reducerad dos (° i tabell 1) nér toxiciteten har avklingat
eller forbattrats till CTCAE grad 1.

e Om ytterligare hdandelse med CTCAE grad 3 toxicitet eller hogre eller forlingning av
QTc-intervallet i EKG uppstar ska dosering med vandetanib avbrytas permanent.

Patienten maste dvervakas pé lampligt sétt. Eftersom halveringstiden dr 19 dagar kan biverkningar,
inklusive ett forlingt QTc-intervall, inte vara snabbt avhjilpta (se avsnitt 4.4).

Varaktighet
Vandetanib kan administreras till sjukdomsprogression eller tills nyttan med fortsatt behandling inte

langre uppvéager dess risker dir bedomning far géras med hénsyn till biverkningarnas svéarighetsgrad
(se avsnitt 4.8) i forhallande till graden av klinisk stabilisering av tumorstatus.

Sdrskilda patientpopulationer
Pediatrisk population




Caprelsa ska inte ges till barn under 5 ar. Caprelsas sdkerhet och effekt for barn under 5 ar har inte
faststéllts. Det finns inga tillgdngliga data.

Det finns ingen erfarenhet av pediatriska patienter med érftlig MTC under 9 ars alder (se avsnitt 5.1).
Patienter i aldern 5-18 ar ska doseras enligt nomogrammet i tabell 1. vandetanibdoser 6ver 150 mg/m2
har inte anvénts i kliniska studier pa pediatriska patienter.

Aldre
Ingen justering av startdosen behdvs for dldre patienter. Kliniska data avseende vandetanib hos
patienter 6ver 75 ar med MTC é&r begrinsade.

Nedsatt njurfunktion hos vuxna patienter med MTC

En farmakokinetisk studie hos frivilliga forsokspersoner med lindrigt, mattligt och svart nedsatt
njurfunktion visar att exponering for vandetanib efter en enkeldos 6kar med upp till 1,5; 1,6 respektive
2 ganger hos patienter med lindrigt, mattligt (kreatininclearance >30 till <50 ml/min) och svart
(clearance under 30 ml/min) nedsatt njurfunktion vid baslinjen (se avsnitt 5.2). Kliniska data antyder
att ingen forédndring av startdosen behovs for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion. Det finns
begransade data med 300 mg hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som visar att dosen
behovde sinkas till 200 mg hos 5 av 6 patienter eftersom de fick QT-forldngning som biverkning.
Startdosen ska reduceras till 200 mg for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion, sékerhet och
effekt har emellertid inte faststillts med 200 mg (se avsnitt 4.4). Vandetanib rekommenderas inte till
patienter med svart nedsatt njurfunktion eftersom data frén patienter med svart nedsatt njurfunktion ar
begriansade och sikerhet och effekt inte har faststillts.

Nedsatt njurfunktion hos pediatriska patienter med MTC
Det finns ingen erfarenhet av att anvénda vandetanib hos pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion. Med tanke pa data som finns tillgéngliga frdn vuxna patienter med nedsatt njurfunktion:
e Ingen fordndring av startdosen rekommenderas for pediatriska patienter med lindrigt nedsatt
njurfunktion.
¢ Den reducerade dosen som anges i tabell 1 ska anvéndas for pediatriska patienter med méttligt
nedsatt njurfunktion. Det krivs att patienter hanteras individuellt av lékaren, sirskilt barn med
lagt BSA.
¢ Vandetanib rekommenderas inte till pediatriska patienter med gravt nedsatt njurfunktion

Nedsatt leverfunktion

Vandetanib rekommenderas inte for anvéndning till pediatriska och vuxna patienter med nedsatt
leverfunktion (serumbilirubin mer 4n 1,5 génger hogre dn den dvre gransen for referensomradet
(ULRR - upper limit of reference range), detta kriterium géller inte for patienter med Gilberts sjukdom
och alaninaminotransferas (ALT), aspartataminotransferas (AST) eller alkaliskt fosfatas (ALP) mer &n
2,5 ganger hogre dn ULRR, eller mer 4n 5,0 ganger hogre 4an ULRR, om det av ldkaren bedoms vara
relaterat till levermetastaser), eftersom det finns begrénsade data fran patienter med nedsatt
leverfunktion, samt att sékerhet och effekt inte faststillts (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska data fran frivilliga indikerar att startdosen inte behdver éndras for patienter med
lindrigt, méttligt eller svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt
Caprelsa ér for oral anvéndning. For patienter som har svéart att svélja kan vandetanib-tabletterna 16sas

upp i ett halvt glas ej kolsyrat dricksvatten. Inga andra vétskor ska anvindas. Slapp ned tabletten, utan
att krossa den, 1 vattnet och ror tills den har 16sts upp (ca 10 minuter). Losningen ska drickas
omedelbart. Eventuella rester i glaset ska blandas med ett halvt glas vatten och drickas upp. Vitskan
kan ocksé administreras med nasogastrisk sond eller gastrostomisond.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
. Medfott langt QTc-syndrom.



Patienter med ett QTc-intervall pa 6ver 480 ms.

. Samtidig anvdndning av vandetanib med f6ljande ldkemedel som dr ocksé kénda att forlénga
QTec-intervallet och/eller framkalla torsades de pointes: arsenik, cisaprid, intravends (IV)
erytromycin, toremifen, mizolastin, moxifloxacin, klass IA och III antiarytmika (se avsnitt 4.5).

. Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Med anledning av riskerna dr det viktigt att begrdnsa behandling med vandetanib till patienter som ar i
stort behov av behandlingen, dvs. med ett symtomatiskt-aggressivt forlopp av sjukdomen. Varken
symtomatisk sjukdom eller progressiv sjukdom &r ensamt tillrickligt for att paverka behovet av
behandling med vandetanib. Forandringshastigheten av biomarkornivaer som t.ex. kalcitonin och/eller
carcinoembryonalt antigen (CEA) liksom forandringshastigheten av tumoérstorlek under vaksam
viantan kan bidra till att bade identifiera patienter i behov av behandling och att vélja det optimala
tillfallet att paborja behandling med vandetanib.

QTc-forlangning och torsades de pointes

Vid en dos pé 300 mg associeras vandetanib med en betydande och koncentrationsberoende
forlangning av QTc-intervallet (medelvérde 28 ms, median 35 ms). De forsta QT-forlangningarna
uppstod oftast under de 3 forsta ménaderna av behandlingen, men fortsatte att debutera efter denna tid.
Halveringstiden for vandetanib (19 dagar) gér denna QTc-forldngning sérskilt problematisk (se

avsnitt 4.8). Med en dos pa 300 mg per dag vid MTC observerades en QTc-forldngning till dver

500 ms i EKG hos 11 % av patienterna i en fas IlI-studie. Den observerade EKG QTc-forlangning
forefaller vara dosberoende. Fall av torsades de pointes och ventrikulér takykardi har mindre
vanligtvis rapporterats hos patienter som behandlats med vandetanib 300 mg dagligen. Risken for
torsades de pointes kan 6ka hos patienter med elektrolytobalans (se avsnitt 4.8).

Behandling med vandetanib fér inte pdbdrjas hos patienter vars QTc-intervall ér storre &n 480 ms.
Vandetanib ska inte ges till patienter med torsades de pointesi anamnesen . Vandetanib har inte
studerats pé patienter med ventrikuldra arytmier eller nyligen genomgéngen hjértinfarkt.

Ett EKG samt serumnivéer av kalium, kalcium och magnesium och tyreoideastimulerande hormon
(TSH) ska tas vid behandlingsstart, efter 1, 3, 6 och 12 veckor och sedan var 3:e manad i minst ett ar
efter att behandlingen paborjades. Detta kontrollschema ska tillimpas under perioden efter
dosminskning p.g.a. QTc-forldngning och efter behandlingsavbrott pa dver tva veckor. EKG och
blodprover ska ocksa tas nér det &r kliniskt indicerat under och efter behandlingsperioden. Frekvent
EKG-kontroll av QTc-intervallet ska fortsétta.

Serumkaliumnivan, serummagnesium och serumkalcium ska hallas inom normalt intervall for att
minska risken for QTc-forldngning. Ytterligare kontroll av QTc-intervallet, liksom kontroll av
elektrolyter och njurfunktion dr nddvéndiga sérskilt om diarré uppstar eller forvérras, uttorkning,
elektrolytobalans och/eller nedsatt njurfunktion. Om QTc-intervallet 6kar markant men forblir under
500 ms bor kardiologisk radgivning inhidmtas.

Administrering av vandetanib tillsammans med substanser som ar kénda att forlinga QTc-intervallet i
EKG ér kontraindicerat eller inte rekommenderat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig anvindning av vandetanib med ondansetron &r inte rekommenderat (se avsnitt 4.5).

Patienter som utvecklar enstaka virde med QTc-intervall > 500 ms ska avbryta behandling med
vandetanib. Doseringen kan Aterupptas med en reducerad dos efter att det bekriftats att QTc-
intervallet har dtergitt till samma vérde som fore behandlingen och efter att korrigering av
eventuell elektrolytobalans har skett.

Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom, PRES (reversibelt posteriort leukoencefalopati
syndrom-RPLS)




PRES ér ett syndrom med subkortikalt vasogent 6dem som diagnostiseras med
magnetresonanstomografi (MRT) av hjdrnan, har observerats vid behandling med vandetanib i
kombination med kemoterapi. PRES har dven observerats hos patienter som far vandetanib som
monoterapi. Syndromet ska dvervidgas som diagnos hos alla patienter som uppvisar tecken pé
krampanfall, huvudvérk, synrubbningar, forvirring eller férdndrad mental funktion. MRT av hjérnan
ska utforas pa alla patienter som uppvisar tecken pé krampanfall, forvirring eller férdndrad mental
funktion.

Svara kutana biverkningar (SCAR) och andra hudreaktioner
SCAR, inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens-Johnsons syndrom (SJS), vilka kan

vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i anslutning till behandling med vandetanib. I samband
med forskrivningen bor patienter underrittas om tecknen och symtomen samt dvervakas noggrant for
att uppticka hudreaktioner. Vid misstanke om SJS eller TEN bor behandlingen med vandetanib
avbrytas och patienten hinvisas till en specialistenhet for utvardering och behandling. Om SJS eller
TEN bekriftas, bor behandlingen med vandetanib upphora permanent och en alternativ behandling
overvigas (om det dr lampligt).

Fotosensitivitetsreaktioner har observerats hos patienter som fétt vandetanib. Forsiktighet bor iakttas
avseende solexponering genom anvindning av skyddande kldader och/eller solskyddskrdam pé grund av
risken for fototoxiska reaktioner i samband med behandling med vandetanib.

Lindriga till mattliga hudreaktioner kan hanteras med symtomatisk behandling eller genom
dosreduktion eller dosavbrott.

Diarré

Diarré ér ett sjukdomsrelaterat symtom liksom en kénd biverkning av vandetanib. Rutinméssig
behandling med medel mot diarré rekommenderas. QTc och serumelektrolyter ska 6vervakas med
tatare intervall. Om svér diarré (CTCAE grad 3-4) utvecklas bor behandlingen med vandetanib
avbrytas tills diarrén avtar. Vid forbattring bor behandlingen aterupptas med reducerad dos (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Blodning
Forsiktighet bor vidtas vid administrering av vandetanib hos patienter med hjdrnmetastaser, déa
intrakranial blodning har rapporterats.

Hjértsvikt

Hjartsvikt har observerats hos patienter som fatt vandetanib. Det kan bli nddvéndigt att tillfalligt eller
definitivt avbryta behandlingen hos patienter med hjértsvikt. Tillstindet kan vara icke-reversibelt vid
avbrytandet av vandetanib behandlingen. Négra fall har haft dodlig utgéng.

Hypertoni
Hypertoni, inklusive akut hypertoni, har observerats hos patienter som behandlas med vandetanib.

Patienter ska kontrolleras avseende hypertoni pa lampligt satt. Om hogt blodtryck inte kan kontrolleras
medicinskt ska behandlingen med vandetanib inte aterupptas forran blodtrycket dr medicinskt
kontrollerat. Det kan bli nédviandigt att reducera dosen (se avsnitt 4.8).

Sarlakningskomplikationer
Inga formella studier har utforts vad giller vandetanib och paverkan pa sarldkning. Forsdmrad

sarldkning kan intriffa hos patienter som behandlas med VEGF-hdmmare och har rapporterats hos
patienter som behandlats med vandetanib. Aven om underlaget fér bedémning av optimal lingd av
behandlingsuppehall fore planerad operation dr mycket begrinsat, bor tillfalligt behandlingsuppehall
under minst 4 veckor fore elektiv kirurgi dvervigas baseratpa individuell nytta-risk. Beslut att
ateruppta behandling med vandetanib efter ett storre kirurgiskt ingrepp ska baseras pé klinisk
bedomning av adekvat sarlakning.

Aneurysmer och arteriella dissektioner




Anvindningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan frdmja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga dvervégas innan vandetanib sitts in
hos patienter med riskfaktorer sdésom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion har rapporterats hos patienter som behandlats med vandetanib (se avsnitt 4.8
Biverkningar). Dosuppehall, -justeringar och -avbrott kan vara nddvandiga (se avsnitt 4.2).

Exponeringen for vandetanib dr 6kad hos patienter med nedsatt njurfunktion. Startdosen av vandetanib
ska minskas till 200 mg hos patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 till
< 50 ml/min) och QT-intervallet ska dvervakas noggrant.

Vandetanib rekommenderas inte for anvandning till patienter med svart nedsatt njurfunktion
(clearance mindre &n 30 ml/min) (se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2). Det finns ingen tillgénglig information
om patienter med njursjukdom i slutstadium som kréver dialys.

Nedsatt leverfunktion

Vandetanib rekommenderas inte for anvandning till patienter med nedsatt leverfunktion
(serumbilirubin hogre 4n 1,5 ganger den 6vre gransen for normalvirdet), eftersom data frén patienter
med nedsatt leverfunktion &r begrinsade och sikerhet och effekt inte har faststéllts. Farmakokinetiska
data fran frivilliga antyder att ingen fordndring av startdosen behovs for patienter med lindrigt,
mattligt eller svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Forhdjning av alaninaminotransferasnivéer
Forhojningar av alaninaminotransferasnivéer ér vanliga hos patienter som behandlas med vandetanib.

Vanligtvis avtar 6kningarna under pagaende behandling medan hos nagra avtar 6kningarna 1-2 veckor
efter behandlingsavbrott. Regelbunden kontroll avseende alaninaminotransferas rekommenderas.

Interstitiell lungsjukdom

Interstitiell lungsjukdom (ILD) har observerats hos patienter som fatt vandetanib, i vissa fall med
dodlig utgang. Om en patient uppvisar luftvigssymtom som andndd, hosta och feber ska behandlingen
med vandetanib avbrytas och patienten omedelbart undersékas. Om ILD bekréftas ska behandlingen
med vandetanib avbrytas definitivt och patienten behandlas pa lampligt sétt.

CYP3A4-inducerare
Samtidig anviandning av vandetanib och starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, johannesort,
karbamazepin och fenobarbital) ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Kalcitonin ldgre &n 500 pg/ml

Fordelarna med vandetanib hos patienter med kalcitonin ldgre dn 500 pg/ml har inte faststéllts och
darfor ska anvandning till patienter med kalcitonin < 500 pg/ml noggrant 6vervégas pa grund av de
behandlingsrelaterade riskerna med vandetanib.

Pediatrisk population

Baserat pa langdmaétningar vid alla besok, uppvisade alla barn och ungdomar i en pediatrisk studie
linjér tillvaxt under behandling med vandetanib. Men langsiktiga sdkerhetsdata hos pediatriska
patienter finns inte tillgéngliga.

Patientinformationskort

Alla som ordinerar Caprelsa maste vara fortrogna med informationen for sjukvardspersonal och
riktlinjer for behandlingen. Forskrivaren maste diskutera riskerna av behandlingen med Caprelsa med
patienten. Patienten kommer att fé ett patientinformationskort vid varje forskrivning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner
Effekten av vandetanib pd andra likemedel




Hos friska forsokspersoner paverkades inte exponeringen for midazolam (CYP3 A4-substrat) nér det
gavs tillsammans med en engangsdos av vandetanib pa 800 mg.

Vandetanib ar en hdmmare av organisk katjontransportor 2 (OCT2). Hos friska forsokspersoner med
vildtyp av OCT2 6kade AUCg.;) och Cpax for metformin (OCT2-substrat) med 74 % respektive 50 %
och njurclearance (CLr) av metformin minskade med 52 % nér det gavs tillsammans med vandetanib.
Lamplig klinisk dvervakning och/eller laboratoriedvervakning rekommenderas for patienter som far
metformin och vandetanib samtidigt, och sddana patienter kan behdva fa en ldgre dos av metformin.

Hos friska forsokspersoner 6kade AUC o.) och Crax for digoxin (P-glykoprotein, P-gp-substrat) med
23 % respektive 29 % nir det gavs tillsammans med vandetanib pa grund av P-gp-hdmning av
vandetanib. Vidare kan digoxins bradykardiska effekt 6ka risken for att vandetanib ska ge forléngt
QTec-intervall och Torsade de Pointes. Darfor rekommenderas 1amplig klinisk 6vervakning (t.ex.
EKG) och/eller laboratoriedvervakning for patienter som far digoxin och vandetanib samtidigt, och
sddana patienter kan behova fa en ldgre dos av digoxin. (Betrdffande vandetanib-6vervakning, se
avsnitt 4.2, Dosering och administreringssitt och avsnitt 4.4, Varningar och forsiktighet).

Nir det géller andra P-gp-substrat sdisom dabigatran, rekommenderas klinisk dvervakning om de ges i
kombination med vandetanib.

Effekten av andra likemedel pd vandetanib

Hos friska forsokspersoner sags ingen kliniskt signifikant interaktion mellan vandetanib (en
engéngsdos pa 300 mg) och den potenta CYP3 A4-hdmmaren itrakonazol (upprepade doser pa 200 mg
en gang dagligen). Hos friska manliga forsdkspersoner minskade exponeringen for vandetanib med
40 % nér det gavs tillsammans med den potenta CYP3 A4-induceraren rifampicin. Administrering av
vandetanib tillsammans med potenta CYP3A4-inducerare bor undvikas.

Hos friska forsdkspersoner minskade Cpax f0r vandetanib med 15 %, medan AUC .. for vandetanib
inte paverkades nér de gavs tillsammans med omeprazol. Varken Cmax eller AUC .y f6r vandetanib
paverkades nér det gavs tillsammans med ranitidin. Darfor krévs ingen forédndring av dosen vandetanib
nér vandetanib ges tillsammans med antingen omeprazol eller ranitidin.

Farmakodynamiska interaktioner

Bilidr utsondring av ofordndrad vandetanib 4r en av utsondringsvégarna for vandetanib. Vandetanib ar
inte ett substrat for MRP2 (multidrug resistance protein 2), Pgp (p-glykoprotein) eller BCRP (breast
cancer resistance protein).

Ldékemedel kéinda for att forlinga QTc-intervallet

Vandetanib har pavisats forlanga QTc-intervallet i EKG. Torsades de pointes har séllsynt rapporterats.
Darfor dr samtidig anvandning av vandetanib och likemedel som ar kénda att forléinga QTc-intervallet
och/eller inducera torsades de pointes antingen kontraindicerat eller inte rekommenderat beroende pa
befintlighet av alternativa behandlingsmojligheter.

. Kombinationer som dr kontraindicerade (se avsnitt 4.3): Cisaprid, intravends (IV) erytromycin,
toremifen, mizolastin, moxifloxacin, arsenik, klass I A and III antiarytmetika
° Kombinationer som inte rekommenderas: Metadon, haloperidol, amisulprid, klorpromazin,

sulpirid, zuklopentixol, halofantrin, pentamidin och lumefantrin.

Om det inte finns ndgot ldmpligt behandlingsalternativ kan kombinationer som inte rekommenderas
dndé kombineras med vandetanib om det gors ytterligare kontroll av QTc-intervallet, utvirdering av
elektrolyter och ytterligare kontroll vid fall av debut eller forvarrad diarré.

Resultat fran en farmakodynamisk och farmakokinetisk interaktionsstudie visade att samtidig
administrering med ondansetron till friska patienter verkade ha liten effekt pa farmakokinetiken for
vandetanib, men hade en liten additiv effekt pd forléngningen av QTc-intervallet med ungefér 10 ms.
Samtidig anvindning av ondansetron med vandetanib rekommenderas dérfor inte. Om ondansetron



administreras tillsammans med vandetanib ska serumelektrolyter och EKG kontrolleras noggrant och
aggressiv hantering av avvikelser dr nédvéndig.

Vitamin K-antagonister
Pé grund av 6kad trombotisk risk hos patienter med cancer anvinds antikoagulantia frekvent. Med

hinsyn till den hoga intraindividuella variabiliteten avseende responsen pa antikoagulantia, och mdjlig
interaktion mellan vitamin K-antagonister och kemoterapi, rekommenderas en titare 6vervakning av
INR (International Normalised Ratio) hos patienter som behandlas med vitamin K-antagonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor méste anvénda effektiva preventivmetoder under behandlingen och i minst fyra
ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Data om anvédndningen av vandetanib under graviditet dr begransad. Som forvéntat, utifran dess
farmakologiska verkan, har vandetanib uppvisat betydande effekter i alla reproduktionssteg hos
honrattor (se avsnitt 5.3).

Om vandetanib anvénds under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandlingen med
vandetanib, ska patienten beddmas avseende potentiell risk for fosterskador eller missfall.
Behandlingen av den gravida kvinnan ska endast fortgd om den potentiella férdelen for modern
overvager risken for fostret.

Amning

Det finns inga data om anvéndning av vandetanib hos ammande kvinnor. Vandetanib och/eller dess
metaboliter utsondras i mjolk frén rattor och har hittats i plasma frdn ungarna efter dosering till diande
rattor (se avsnitt 5.3).

Amning &r kontraindicerat under behandling med vandetanib.

Fertilitet
Hos hanréttor hade vandetanib ingen effekt pé fertiliteten medan fertiliteten hos honréttor forsdmrades
(se avsnitt 5.3).

Reproduktionseffekter hos pediatriska patienter som behandlas med vandetanib ar oként.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier om effekterna av vandetanib avseende formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner har utforts. Daremot har extrem trétthet och suddigt seende rapporterats och patienter som
upplever sddana symtom ska iaktta forsiktighet vid framforande av fordon och anvéndning av
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
De vanligaste lakemedelsbiverkningarna som rapporterats har varit diarré, utslag, illaméende,

hypertoni och huvudvérk.

Tabell &ver biverkningar
Foljande biverkningar har identifierats vid kliniska studier med patienter som behandlades med

vandetanib for MTC och efter marknadsintroduktion. I tabell 2 anges biverkningar enligt CIOMS 111
(Council for International Organizations of Medical Sciences), , efter organsystemklass enligt
MedDRA System Organ Class (SOC) och pa foredragen term-niva och darefter efter frekvens.
Biverkningsfrekvens definieras enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10);



mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1000); mycket séllsynta
(< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).

Tabell 2: Biverknin

ar och organsystemklass

Organsystemklass | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens
Infektioner och Nasofaryngit, Pneumoni, sepsis, | Appendicit,
infestationer bronkit, 6vre influensa, cystit, stafylokockinfektion,
luftvigsinfektioner, | sinuit, laryngit, divertikulit, cellulit,
urinvigsinfektioner | follikulit, bukviggsabscess
furunkel,
svampinfektion,
pyelonefrit
Endokrina systemet Hypotyreos
Metabolism och Minskad aptit, Hypokalemi, Malnutrition
nutrition hypokalcemi hyperkalcemi,
hyperglykemi,
dehydrering,
hyponatremi
Psykiska storningar | Insomni, Oro
depression
Centrala och Huvudvirk, Tremor, letargi, Viéldsamma
perifera parestesi, dysestesi, | medvetsloshet, muskelryckningar,
nervsystemet yrsel balansstorningar, | klonus, hjarnédem
dysgeusi
Ogon Dimsyn, korneala | Synforsdmring, Katarakt,
strukturfordandringa | haloeffekt, ackommodationsstor
r (inklusive fotopsi, glaukom, | ningar
korneala konjunktivit,
avlagringar och ogontorrhet,
kornealopacitet) keratopati
Hjdrtat Forlangning av Hjartsvikt, akut
QTec-intervallet (*) hjartsvikt, frekvens-
(**) och rytmstorningar,
ledningsstorningar i
hjértat, ventrikuldr
arytmi och
hjértstillestand
Blodkdrl Hypertoni Akut hypertoni, Aneurysmer
ischemiska och arteriella
cerebrovaskuléra dissektioner
tillstdnd
Andningsvdgar, Nisblodning, Andningssvikt,
brostkorg och hemoptys, aspirationspneumoni
mediastinum pneumonit
Magtarmkanalen Buksmirta, diarré, | Kolit, muntorrhet, | Pankreatit, peritonit,
illamdende, stomatit, dysfagi, | ileus,
krékningar, forstoppning, tarmperforation,
dyspepsi gastrit, fekal inkontinens
gastrointestinal
blddning
Lever och gallvdgar Kolelitiasis
Hud och subkutan Ljuskénslighetsrea | Palmoplantar Bullos dermatit Stevens—
véivnad ktion, utslag och erytrodysestesisyn Johnsons
andra drom, alopeci syndrom/
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hudreaktioner Toxisk
(inklusive akne, epidermal
torr hud, dermatit, nekrolys
pruritus), (*¥*%*),
nagelsjukdomar erythema
multiforme
Njurar och Proteinuri, Dysuri, hematuri, | Kromaturi, anuri
urinvdagar nefrolitiasis njursvikt,
pollakuri,
urintringningar
Allmdnna symtom Asteni, extrem Pyrexi Forsdmrad
och/eller symtom trotthet, smérta, sarlédkning
vid 6dem
administreringsstdll
et
Undersékningar Forlangt QTc- Forhojda Hemoglobinokning,
intervall serumkoncentrati | 6kad serumamylas
oner av ALAT
och ASAT,
viktminskning,
forhojt kreatinin i
blod

* 13,4 % av patienterna som fick vandetanib hade QTc-intervaller (Bazetts) pd > 500 ms jamfort med 1,0 % av
patienterna som fick placebo. QTcF-forldngningen var > 20 ms hos dver 91 % av patienterna, > 60 ms hos 35 %,
> 100 ms hos 1,7 %. Atta procent av patienterna fick siinka dosen p.g.a. QTc-forlingning.

** Inklusive tva dodsfall hos patienter med QTc-intervaller pa > 550 ms (ett p.g.a. sepsis och ett p.g.a. hjartsvikt)
*** Se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar som torsades de pointes, interstitiell lungsjukdom (ibland med dédlig utgang) och PRES
(RPLS) har uppstatt hos patienter som fatt monoterapibehandling med vandetanib. Dessa biverkningar
forvintas vara mindre vanliga hos patienter som far vandetanib for MTC.

Okuléra biverkningar som suddigt seende &r vanliga hos patienter som fatt vandetanib for MTC. Vid
kontrollunders6kningar med spaltlampa har korneal opacitet (vortexkeratopati) avsldjats hos
behandlade patienter. Emellertid krédvs inte rutinméssiga undersdkningar med spaltlampa av patienter
som féar vandetanib.

Vid olika exponeringstider 6kade medianvirdet for hemoglobinnivéerna hos patienter som
behandlades med vandetanib med 0,5-1,5 g/dl jamfort med baslinjen.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Pediatrisk population

Pediatriska data fran kliniska provningar med vandetanib i MTC (se avsnitt 5.1) som erhallits under
lakemedelsutveckling ar begransad till 16 patienter i dldern 9 till 17 ar med é&rftlig medullér
skoldkortelcancer (Studie IRUSZACT0098). Trots att studien &r liten pa grund av att det ar séllsynt
med MTC hos barn, anses den vara representativ for malgruppen. Sékerhetsfynden i denna studie
overensstimmer med vandetanibs sdkerhetsprofil hos vuxna patienter med MTC. Langsiktiga
sdkerhetsdata hos barn finns inte tillgéngliga.




4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling tillgdnglig i hindelse av dverdosering av vandetanib och mdjliga
dverdoseringssymtom har inte faststillts. Okad frekvens och dkad svarighetsgrad av nigra
biverkningar som utslag, diarré och hypertoni observerades vid multipla doser pa 300 mg och hogre i
studier pa friska frivilliga och patienter. Risken att QTc-forlangning och torsades de pointes uppstér
ska ocksa overvigas. Vandetanibdoser 6ver 150 mg/m2 har inte anvénts i kliniska studier pa
pediatriska patienter.

Biverkningar férenade med 6verdosering ska behandlas symtomatiskt. I synnerhet svér diarré méste
behandlas pa lampligt sitt. [ hindelse av 6verdosering maste ytterligare dosering avbrytas och
lampliga dtgérder vidtas for att sdkerstélla att inte ndgon biverkning uppstétt, dvs. EKG inom

24 timmar for att faststilla QTc-forlangning. Biverkningar som &r forknippade med 6verdosering kan
finnas kvar under en lidngre tid pa grund av den l&nga halveringstiden for vandetanib (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Proteinkinashdmmare, dvriga cytostatiska, cytotoxiska medel, ATC-kod:
LO1EX04

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt
Vandetanib ar en potent himmare av vaskuldr endotelial tillvaxtfaktorreceptor-2 (VEGF-2, dven

kallad KDR [kinase insert domain containing receptor]), epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) och
RET-tyrosinkinaser. Vandetanib 4r dven en submikromoldr vaskuldr endotelial receptor-3
tyrosinkinashdmmare.

Vandetanib hammar VEGF-stimulerad endotelial cellmigration, cellproliferation, celloverlevnad och
bildandet av nya blodkarl i in vitro-modeller av angiogenes. Vandetanib hammar dessutom EGF
(epidermal tillvaxtfaktor)-stimulerat tyrosinkinas hos EGF-receptorn i tumoérceller och endoteliala
celler. Vandetanib hammar EGFR-beroende cellproliferation och celldverlevnad in vitro. Vandetanib
hdmmar dven vildtyper och majoriteten av muterade, aktiverade former av RET och i betydande grad
proliferationen av MTC-cellinjer in vitro.

In vivo-administrering av vandetanib reducerade tumérens cellinducerade angiogenes, tumdorkérlens
permeabilitet och densiteten i tumorens mikrokérl och himmade tumértillvaxten i humana
xenografttumormodeller hos atymiska moss. Vandetanib himmade dven tillvixten av MTC-
xenografttumorer in vivo.

Den exakta verkningsmekanismen for vandetanib vid lokalt framskriden eller metastatisk MTC é&r
okénd.

Klinisk effekt hos vuxna

Kliniska data firdn MTC

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (Studie 58) utférdes for att pavisa sékerhet
och effekt hos vandetanib 300 mg jamfort med placebo. Studien omfattade 331 patienter med
icke-resecerbar lokalt framskriden eller metastaserande MTC. Endast patienter med kalcitonin

> 500 pg/ml (konventionella enheter) eller > 146,3 pmol/I (internationella standardenheter)
registrerades. Av de patienter som ingick i studien hade 10 patienter som fick vandetanib och 4 som
fick placebo (4 % av alla patienter) ett podngviarde enligt Varldshilsoorganisationens
funktionsklassificering (performance status; WHO PS) pa > 2. 28 (12,1 %) patienter som fick
vandetanib och 10 (10,1 %) som fick placebo hade nedsatt hjértfunktion definierat som patienter med
tidigare kardiovaskulédr abnormitet.




Studiens priméira mal var att visa en forbattring av progressionsfri dverlevnad (PFS) med vandetanib
jamfort med placebo. Sekundira effektmaétt var utvardering av 6vergripande objektiv svarsfrekvens
(ORR), sjukdomskontroll (DCR) definierad som, partiell respons (PR) eller komplett respons (CR)
eller stabil sjukdom (SD) som varade i minst 24 veckor, duration av respons (DOR), tid till forsdmring
av smirta enligt BPI-skalan (Brief Pain Inventory) for vérsta tdnkbara smérta samt total dverlevnad
(OS). Det priméra effektmattet PFS, ORR och DCR baserades pa en centraliserad, oberoende
granskning av rontgendata. Biokemisk respons med vandetanib jaimfort med placebo enligt méitning av
kalcitonin och CEA utvirderades ocksé som sekundira effektmatt.

Patienterna behandlades med vandetanib eller placebo tills objektiv sjukdomsprogression uppnaddes.
Vid objektiv sjukdomsprogression, enligt provarens utvirdering, avbrots behandlingen med blindat
studieldkemedel och patienterna erbjods mojlighet att fa Oppen behandling med vandetanib. Tjugoatta
av de 231 patienterna (12,1 %) som fatt vandetanib och 3 av de 99 (3,0 %) som fatt placebo avbrot
behandlingen pé grund av biverkning. Fjorton av de 28 patienterna (50 %) som slutat med vandetanib
pa grund av biverkning (adverse event, AE) avbrot behandlingen utan dosreduktion. For 5 av

6 patienter (83 %) med mattlig njursvikt som behandlades med vandetanib minskades dosen till

200 mg p.g.a. biverkningar; for en (1) patient minskades dosen ytterligare till 100 mg.

Resultatet fran den priméra analysen av PFS visade en statistiskt signifikant forbéattring av PFS for
patienter som randomiserats till vandetanib jamfort med placebo (riskkvot (HR) = 0,46; 95 %
konfidensintervall (CI) = 0,31-0,69; p=0,0001).

Medianvérdet for PFS hos patienter som randomiserats till vandetanib har inte uppnétts, ddremot,
baserat pa statistisk modellering av data som observerades upp till 43:e percentilen, forutsiags
medianvéirdet for PFS att bli 30,5 manader med 95 % konfidensintervall for 25,5 till 36,5 manader.
Medianvérdet for PFS hos patienter som randomiserats till placebo var 19,3 ménader. Vid 12 manader
var andelen patienter som var vid liv och progressionsfria 192 (83 %) for patienter som randomiserats
till vandetanib och 63 (63 %) for patienter som randomiserats till placebo. I vandetanibarmen hade
totalt 73 (32 %) patienter progredierat: 64 (28 %) hade progredierat enligt RECIST-kriterier (response
evaluation criteria in solid tumours) och 9 (4 %) hade avlidit utan tumdrprogression. Aterstdende

158 patienter (68 %) utesldts ur analysen av PFS. I placeboarmen hade totalt 51 (51 %) patienter
progredierat: 46 (46 %) hade progredierat enligt RECIST-kriterier (response evaluation criteria in
solid tumours) och 5 (5 %) hade avlidit utan tumdrprogression. Aterstiende 49 patienter (49%)
uteslots ur analysen av PFS.

Figur 1: Kaplan Meier-diagram for 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-axel=PFS, x-axel=tid i ménader, n-vandetanib=antal patienter i
farozonen-vandetanib, n-placebo=antal patienter i farozonen-placebo

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

PFS N Median PFS HR 95 % CI p-vérde

Vandetanib 300 mg 73/231 Inte uppnadd
(32 %) (estimerat

30,5 manader) 0,46 0,31, 0,69 | 0,0001
Placebo 51/100 19,3 ménader
(51%)

Overlevnadsstatus och median slutlig dverlevnad (81,6 manader i vandetanibarmen och 80,4 manader
i placeboarmen) var likartade 6ver bada behandlingsarmarna. Det fanns ingen statistiskt signifikant
skillnad i det slutliga OS (HR 0,99; 95,002% CI 0,72 1,38, p = 0,9750). Resultaten ska tolkas med
forsiktighet pa grund av den hdga andelen patienter i placeboarmen som bytte till ppen behandling
med vandetanib (79,0% [79/100] av patienterna).

De flesta (95 % av patienterna) hade metastaserande sjukdom. Fjorton patienter som behandlades med
vandetanib och tre som behandlades med placebo hade endast icke-resektabel lokalt framskriden
sjukdom. Det finns begransad klinisk erfarenhet av vandetanib for patienter med icke-resektabel och
icke-metastaserande lokalt framskriden sjukdom.

Statistiskt signifikanta fordelar visades for vandetanib avseende sekundéra effektmatt som
svarsfrekvens, sjukdomskontroll, biokemisk respons.

Tabell 3: Sammanfattning av de Viktigaste effektresultaten i studie 58

ORR* N Svarsfrekvens ORP 95 % CI p-virde
Vandetanib 300 mg 104/231 45 %
5,48 2,99, 10,79 <0,0001
Placebo 13/100 13%
DCR? N Svarsfrekvens  OR" 95 % CI p-virde
Vandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48, 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
Kalcitonin-RESPONS N .
Svarsfrekvens  OR" 95 % CI p-virde
Vandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9 26,2,303,2 <0,0001
Placebo 3/100 3%
CEA(Carcinoembyonalt N b o .
antigen)-RESPONS Svarsfrekvens OR 95 % CI p-virde
Vandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0, 320,3 <0,0001
Placebo 2/100 2%
SLUTLIG OVERLEVNAD N
(08) Median OS  HR® 95 % CI p-viirde
Vandetanib 300 mg 116/231 81.6 manader 0.99

0.72,1.38 0.9750



Placebo 52/100 80.4 manader

2 Total svarsfrekvens = kompletta + partiella svar. Sjukdomskontroll = svarsfrekvens + stabil sjukdom vid 24 veckor. Intent
to treat-analys (ITT) inkluderar patienter som féatt 6ppen behandling med vandetanib fore progression enligt central
avldsning.

® OR=0ddskvot. Ett virde > 1 innebér fordel for vandetanib. Analysen utfordes med hjélp av en logistisk regressionsmodell
med behandling som enda faktor.

¢ HR= Riskforhéllande. Ett virde <l gynnar vandetanib. Analysen utférdes med anvindning av ett logrank test med

behandling som den enda faktorn.

N=Antal héndelser/antal randomiserade patienter.

En statistiskt signifikant fordel sdgs hos patienterna som fick vandetanib for det sekundéra
effektmattet av tid till forvarrad smarta (hérlett som ett sammansatt effektmatt med hjélp av
smértskalan frdn BPI och patientrapporterad anviandning av smértstillande opioider) (vandetanib 49 %,
placebo 57 %, HR 0,61, 97,5 % CI 0,43-0,87, p< 0,006: 8 vs. 3 ménader). Inga statistiskt signifikanta
skillnader observerades for exploratoriska effektmatt for diarré (rapporterat som
tarmtdmningsfrekvens).

RET-mutationsstatus

Ateranalys av RET-mutationsstatus i studie 58

I studie 58 gjordes initialt RET-mutationstestning med analysmetoden Amplification Refractory
Mutation System (ARMS) som baserar sig pa polymeraskedjereaktion for M918T-mutation och med
direkt sekvensering av DNA foér mutationer i exonerna 10, 11, 13, 14, 15 och 16 (lage for M918T-
mutation). Testningen gjordes hos alla sporadiska patienter for vilka DNA fanns tillgéngligt (297/298).
Prov som inte hade M918T-mutation analyserades pa nytt si att RET-sekvenserna berikades med en
anpassad Agilent SureSelect-reagens och sekvenserades med en Illumina-sekvenserare. For
datahantering och automatisk igenkénning av RET-varianter anviandes Broad Genome Analysis
ToolKit (GATK)-processen, och de svéara fallen hanterades manuellt med Broad Integrative Genomics
Viewer (IGV)-verktyget.

Initialt hade M918T-mutation inte identifierats hos 79 patienter. Av dessa 79 patienter hade

69 patienter tillrickligt med vavnadsprov for att RET-mutationsstatus kunde analyseras pé nytt i
efterhand med nya tillgdngliga test. De flesta patienter klassifierades pa nytt som RET-
mutationspositiva (52/69) och hos 17/69 patienter (11 fick vandetanib och 6 placebo) identifierades
inte ndgon RET-mutation (M918T eller annan). Patienterna som klassificerats pa nytt som RET-
mutationspositiva (N=52) poolades med de 187 patienter som initialt hade identifierats som RET-
mutationspositiva, vilket resulterade i totalt 239 RET-mutationspositiva patienter (172 fick vandetanib
och 67 placebo). Resultaten baserades pa en blind central utvirdering av resultaten av bilddiagnostiska
undersokningar.

Tabell 4: Effektmatt hos RET-mutationspositiva patienter

Effektmatt Patienter med RET-
(vandetanib vs. mutation
placebo) (n=239)

Objektiv svarsfrekvens 51,7 % vs 14,9 %

Effektmaétt 0,46 (0,29; 0,74)
PFS HR (95 %)

konfidensintervall

2-ars PFS-frekvens 55,7 % vs 40,1 %




Klinisk effekt hos pediatriska patienter:

En fas I/II 6ppen, enarmad studie pa ett center (studie IRUSZACTO0098) utvirderade aktiviteten av
vandetanib hos 16 patienter med icke-resektabel lokalt framskriden eller metastaserande arftlig MTC.
Patienternas karaktéristik var vid studiestart féljande: medelalder 14,2 ar (mellan 9-17 ar), 50 %
flickor, 50% pojkar, 93,8 % var vita, 26,7 % spanska/latinamerikanska och 6,3 % svarta. De flesta
patienter (81,3 %) hade genomgatt partiell eller fullstéindig tyreoidektomi fore studiestarten.
Startdosen vandetanib var 100 mg/m?%dag for alla patienter utom en som bérjade pé 150 mg/m?/dag.
Efter god tolereras av de forsta 1 eller 2 behandlingscyklerna (en cykel = 28 dagar), fortsatte de
dterstdende patienterna med behandling med 100 mg/m?. Det priméra effektmattet var ORR enligt
RECIST v 1.0. Den observerade objektiva svarsfrekvensen (ORR) var 43,8 %, dér alla svar var
partiella. 31,3 % av patienterna hade en stabil sjukdom i minst 8 veckor. Sjukdomskontroll (DCR),
inklusive bésta respons eller stabil sjukdom >24 veckor var 75,0 %. Det finns ingen erfarenhet med
Caprelsa hos patienter i aldern 5-8 &r i denna studie.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid oral administrering av vandetanib &r absorptionen langsam och maximal plasmakoncentration nas

normalt vid en mediantid av 6 timmar, intervall 4-10 timmar efter dosering. Vandetanib ackumuleras
ungefar 8-faldigt vid multipel dosering och steady state uppnas fran ungefar 2 manader.

Distribution

Vandetanib binder till humant serumalbumin och surt alfa-1-glykoprotein med en
proteinbindningsgrad in vitro pa ungefir 90 %. I plasmaprover ex vivo fran patienter med kolorektal
cancer, vid steady state-exponering efter 300 mg en géng dagligen, var den genomsnittliga
proteinbindningsgraden 93,7 % (intervall 92,2 till 95,7 %). Farmakokinetiken for vandetanib vid
dosering av 300 mg till patienter med MTC karakteriseras av en distributionsvolym pa ungefar 7 450 1.

Metabolism

Vid oral dosering av '*C-vandetanib detekterades oforindrad vandetanib och metaboliter av
vandetanib-N-oxid och N-desmetyl-vandetanib i plasma, urin och feces. Ett glukuronidkonjugat
identifierades som en mindre metabolit enbart i exkret. N-desmetyl-vandetanib produceras primért av
CYP3AA4, och vandetanib-N-oxid av flavininnehéllande monooxygenasenzymer (FMO1 och FMO3).
N-desmetyl-vandetanib och vandetanib-N-oxid cirkulerar vid koncentrationer pa ungefér 11 % och
1,4 % for vandetanib.

Eliminering

Farmakokinetiken for vandetanib vid dosering av 300 mg till patienter med MTC karakteriseras av en
eliminering pa ungefér 13,2 1/tim och en plasmahalveringstid pa ungefar 19 dagar. Under en
insamlingsperiod pa 21 dagar efter en engéngsdos av '“C-vandetanib aterfanns ungefir 69 % med

44 % i feces och 25 % i urin. Dosen utsdndrades ldngsamt och ytterligare utsondring efter de

21 dagarna kan forvéntas baserat pa plasmahalveringstiden.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I en farmakokinetisk studie med engangsdoser pa frivilliga visades att exponeringen for vandetanib &r
forhojd (upp till 1,5, 1,6 och 2 ganger) hos patienter med lindrigt, mattligt respektive svart nedsatt
njurfunktion jaimfort med patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Nedsatt leverfunktion

I en farmakokinetisk studie med engangsdoser till frivilliga visades att nedsatt leverfunktion inte
paverkade exponeringen for vandetanib. Data fran patienter med nedsatt leverfunktion ar begrénsade
(serumbilirubin hogre 4n 1,5 génger den Ovre gransen for normalvérdet) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Effekter av foda
Exponeringen for vandetanib paverkas inte av foda.
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Farmakokinetik i den pediatriska populationen

De farmakokinetiska parametrarna for vandetanib i pediatriska MTC-patienter 9-17 r var likartade de
hos vuxna. Vandetanibexponering hos barn mellan 5-8 ar med gliom-relaterade indikationer var
jamforbar med MTC-patienter i dldern 9-18 &r. Dosering pa 100 mg/m?/dag av angiven dosering
(beroende pa BSA) i pediatriska patienter ger liknande exponering som uppnas hos vuxna vid 300 mg
per dag.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Vandetanib har inte uppvisat ndgon mutagen eller klastogen potential.

I studier av toxicitet med upprepade doser med upp till 9 manaders varaktighet observerades emesis,
viktminskning och diarré hos hundar och fyseal dysplasi hos unga hundar och rattor med 6ppna
tillvaxtplattor. Hos rattor observerades effekter pa tinder, njure och hud. Dessa fynd, som patraffades
vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer, var i hog grad reversibla inom 4 veckor efter att
doseringen upphdrt och kunde anses bero pa hdmning av vaskulér endotelial tillvaxtfaktorreceptor
(VEGFR) eller EGFR.

Effekter som noterades i andra studier inkluderade himning av hERG-kanalen (human ether-a-go-go
related gene) och forldngning av QTc-intervallet hos hundar. Ett forhojt systoliskt och diastoliskt
blodtryck observerades hos réattor och hundar. Hos méss visade sig vandetanib fordréja, men inte
forhindra, sérldakning. Vandetanib uppvisade dven evidens for fototoxisk potential i en cytotoxicitets-
assay in vitro. I en djurmodell for sarlékning hade moss som doserades med vandetanib reducerad
hudhallfasthet jamfort med kontrollerna. Detta antyder att vandetanib férdréjer, men inte férhindrar,
sarldkning. Lampligt intervall mellan avbrytandet av behandlingen med vandetanib vid elektiv kirurgi
for att undvika risken for forsdmrad sarlakning har inte faststillts. I kliniska studier opererades ett
mindre antal patienter samtidigt under behandling med vandetanib och inga sérlakningskomplikationer
rapporterades.

Reproduktionstoxikologi

Vandetanib hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanréattor. I en fertilitetsstudie pa honor fanns en trend
mot 6kad oregelbundenhet i brunstcykeln, en svag nedgéng i dréiktighetsincidens och en 6kning av
forluster efter implantation. I en toxicitetsstudie med upprepade doser pé réttor sdgs en minskning i
antalet corpora lutea i dggstockarna hos réttor som fatt vandetanib under 1 manad.

Evidens for embryofetal toxicitet hos rattor var fetal forlust, fordrdjd fetal utveckling, abnormiteter i
hjértkérl och for tidig ossifikation av vissa skallben. I en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta,
vid dosering som producerade maternell toxicitet under driaktighet och/eller digivning, 6kade
vandetanib missfallen och minskade den postnatala tillvixten av ungarna. Vandetanib utséndrades i
mjolken hos rétta och patriffades i plasma frén ungarna efter dosering av digivande réttor.

Karcinogenicitet

Vandetanib visade inte ndgon potentiell karcinogenisk effekt hos rasH2-transgena moss i en
6-ménaders karcinogenicitetsstudie. En 2-arig karcinogenicitetsstudie pa rattor forsimrades av 1ag
overlevnad hos honor i hogdosgruppen och begrinsade exponering av djuren for vandetanib. Daremot
observerades inga karcinogena effekter hos de aterstdende djuren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna

Kalciumhydrogenfosfatdihydrat
Mikrokristallin cellulosa



Krospovidon (typ A)
Povidon (K 29-32)
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Makrogol (300)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Siérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Alu-blister, forseglad med aluminiumfolie, var och en innehéllande 30 filmdragerade
tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.,

Paasheuvelweg 25,

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/749/001

EU/1/11/749/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 17 februari 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 15 november 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS
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ANVANDNING AV LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

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

Frankrike

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BE"GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

U Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. 1 godkdnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
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Fore lansering av CAPRELSA i varje medlemsland ska innehavaren av forséljningstillstdndet
godkinna innehallet och formatet av utbildningsmaterialet, inklusive kommunikationsmedia,
distributionssétt och andra eventuella aspekter, med behorig nationell myndighet.

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska, i varje medlemsland dar CAPRELSA marknadsfors,
se till att all hdlso- och sjukvéardspersonal och alla patienter/vardgivare som forvéntas forskriva,
administrera och anvinda CAPRELSA har tillgang till/forses med ett utbildningspaket som ska
innehalla:

Hiilso- och sjukvardspersonal

e Produktresumé
Utbildningsmaterialet, inklusive:
o Information om de risker som é&r forknippade med CAPRELSA:
- QTc-forlangning och torsades de pointes
- Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES);
- Abnormiteter i tand- och skelettutveckling hos pediatriska patienter
- Medicineringsfel i den pediatriska populationen
o Likarens doserings- och 6vervakningsguide for pediatriska patienter;
Doserings- och dvervakningsguiden for pediatriska patienter och patientens vardgivare;
Bipacksedeln for patienter;
Patientinformationskortet

Patienter/vardgivare
e Doserings- och overvakningsguiden for pediatriska patienter och patientens vardgivare;
¢ Bipacksedeln for patienter;
¢ Patientinformationskortet

Utbildningsmaterialet for hélso- och sjukvardspersonal ska innefatta foljande huvudpunkter:

QTc-forlingning och torsades de pointes

e CAPRELSA forlanger QTc-intervallet och kan orsaka torsades de pointes och plotsligt dodsfall

e CAPRELSA-behandling far inte ges till patienter:

o vars QTc-intervall i EKG é&r 6ver 480 ms;

o som har kongenitalt langt QTc-syndrom;

o som har haft torsades de pointes, om inte alla riskfaktorer som orsakade torsades de
pointes har korrigerats;

e Behovet att kontrollera EKG och serumnivaer av kalium, kalcium, magnesium och
tyreoideastimulerande hormon (TSH), och vid vilka tillfdllen och forhallanden som det ska
utforas;

e Patienter som utvecklar ett enskilt virde av korrigerat QTc-intervall pad minst 500 ms ska sluta
ta CAPRELSA. Medicinering kan aterupptas med nedsatt dos nér det bekréftats att
QTec-intervallet har atergétt till forbehandlingsvérdet och korrigering av eventuell
elektrolytobalans har gjorts;

e Om QTc-intervallet 6kar markant men f6rblir under 500 ms bor kardiologisk radgivning
inhdmtas.

¢ Information om ldkemedel som ar kontraindicerade eller ej rekommenderade tillsammans med
CAPRELSA.

e Syftet och anvdndningen av patientinformationskortet.

Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES), fdven ként som reversibelt posteriort

leukoencefalopati-syndrom (RPLS)

e PRES ska dvervigas som diagnos hos alla patienter som uppvisar tecken pa krampanfall,
huvudvirk, synrubbningar, forvirring eller fordndrad mental funktion. MRT av hjdrnan ska
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utforas pé alla patienter som uppvisar tecken pa krampanfall, forvirring eller fordndrad mental
funktion;

e Behovet av att informera patienterna om risken av QTc-forldngning och PRES, och informera
dem om symtom och tecken de ska vara uppméirksamma pé samt hur de ska agera om de
uppstar;

e Syftet och anvindningen av patientinformationskortet.

Abnormiteter i tand- och skelettutveckling hos pediatriska patienter

¢ Vandetanib forsdmrade inte linjér tillvaxt vid kliniska provningar pa barn och ungdomar;

e Vandetanib har visat negativ effekt pa tillvixande vivnad som é&r beroende av vaskularisering
sasom tdnder och tillvaxtplattor, i icke-kliniska studier;

e Behovet av att noga dvervaka tand- och skelettabnormaliteter i den pediatriska populationen;

Medicineringsfel i den pediatriska populationen

Likarens doserings- och dvervakningsguide for pediatriska patienter ska innehalla foljande
huvudpunkter:

e Hur man beréknar dosen CAPRELSA for spadbarn och ungdomar;

e Doseringsregimer enligt patientens kroppsyta (BSA), inklusive en visuell representation av
tvaveckorsdoseringsregimen per BSA;

Hur CAPRELSA anvénds/administreras;

Instruktioner om hur man anvénder doserings- och dvervakningsguiden och den dagliga
uppfoljaren for pediatriska patienter och vardgivare.

Doserings- och overvakningsguide for patienter och deras vardgivare ska innehalla foljande

huvudpunkter:

Vad CAPRELSA ir, vad det behandlar, hur det administreras;

Hur dosen CAPRELSA beriknas;

Vilka biverkningar ar forknippade med CAPRELSA och vilken 6vervakning som krévs;

Hur man anvénder den dagliga uppfoljartabellen (inklusive exempel pé en ifylld daglig
uppfoljare);

Den allménna dagliga uppfoljaren for 14 dagar och tomma kopior av den dagliga uppfoljaren.

Patientinformationskortet ska innefatta féljande huvudpunkter:
e Information om riskerna med QTc-forldngning och torsades de pointes, och posteriort
reversibelt encefalopati -syndrom (PRES);
Tecken eller symptom pé sdkerhetsproblem och nédr man bor soka lakarvard,
o Att inte sluta ta CAPRELSA eller dndra dosen utan att konsultera den forskrivande
ldkaren;
o Kontaktuppgifter till lakaren som forskriver CAPRELSA.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caprelsa 100 mg filmdragerade tabletter
vandetanib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 100 mg vandetanib.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/749/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Caprelsa 100 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:

SN:

NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caprelsa 100 mg tabletter
vandetanib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caprelsa 300 mg filmdragerade tabletter
vandetanib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 300 mg vandetanib.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU71/11/749/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Caprelsa 300 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:

SN:

NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS
BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caprelsa 300 mg tabletter
vandetanib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten
Caprelsa 100 mg filmdragerade tabletter
Caprelsa 300 mg filmdragerade tabletter

vandetanib

Forutom den hér bipacksedeln kommer du att fa ett patientinformationskort som innehéller viktig
sdkerhetsinformation som du maste kénna till innan du borjar anvénda Caprelsa och under
behandlingen med Caprelsa.

Léis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information och patientkortet, du kan behova ldsa dem igen.

- Det ar viktigt att du bar med dig patientkortet under hela behandlingen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Caprelsa ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Caprelsa

Hur du tar Caprelsa

Eventuella biverkningar

Hur Caprelsa ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SAINAIE o

1. Vad Caprelsa ir och vad det anvinds for
Caprelsa ir en behandling for vuxna och barn frin 5 ir med:

Medullér skoldkortelcancer som har en sa kallad RET-mutation (Rearranged during Transfection) och
som inte kan avlidgsnas med kirurgi eller som har spridit sig till andra delar av kroppen.

Caprelsa verkar genom att bromsa tillvixten av nya blodkérl i (cancer-) tumorer. Pa sé sitt stryps
tillforseln av niring och syre till tumoren. Caprelsa kan dven ha effekt direkt pa cancerceller genom att
ddda cellerna eller bromsa tillvéxten.

2. Vad du behéver veta innan du tar Caprelsa

Ta inte Caprelsa:

- om du dr allergisk mot vandetanib eller ndgot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har en medfodd hjéartsjukdom som kallas ”langt QTc-syndrom”. Detta syns pa
elektrokardiogram (EKG).

- om du ammar.

- om du tar ndgot av foljande ldkemedel: arsenik, cisaprid (for behandling av halsbrénna),
intravends erytromycin och moxifloxacin (for behandling av infektion), toremifen (for
behandling av brostcancer), mizolastin (fér behandling av allergier), antiarytmika av klass IA
och III (for kontroll av hjartrytm).

Ta inte Caprelsa om négot av ovanstdende stimmer in pa dig. Tala med din lédkare om du &r osdker.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Caprelsa:

. Om du &r kédnslig for solljus. Vissa personer som anvénder Caprelsa blir kénsligare for sol.
Detta kan orsaka skadlig solbranna. Nér du anvénder Caprelsa maste du skydda dig nér du ar
utomhus genom att alltid anvinda solskyddskrdm och klader for att undvika solexponering.

. Om du har hogt blodtryck.

. Om du har eller har haft en aneurysm (forstoring och forsvagning av en kérlviagg) eller en
bristning i en kérlvigg.
. Om du ska opereras. Eftersom Caprelsa kan paverka sarldkning kan det hidnda att din lakare

avbryter behandlingen med Caprelsa om du ska genomga en storre operation. Behandlingen
med Caprelsa kan aterupptas nér sarldkningen har kommit igéng.
. Om du har njurproblem.

Svara kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens—Johnsons syndrom (SJS)/toxisk epidermal
nekrolys (TEN), har rapporterats i samband med behandling med vandetanib. Sluta anvénda Caprelsa
och uppsdk omedelbart ldkare om du upptécker ndgot av symtomen med anknytning till dessa svara
hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

Innan behandling med Caprelsa paborjas ska det faststdllas om din cancer har en RET-mutation.

Kontroll av dina blodvéarden och ditt hjérta:

Din ldkare eller skoterska ska ta prover for att kontrollera nivéerna av kalium, kalcium, magnesium
och skoldkortelstimulerande hormon (TSH) i blodet och kontrollera den elektriska aktiviteten i hjartat
med ett test som kallas elektrokardiogram (EKG). Testerna ska utforas:

Innan du borjar med Caprelsa

Regelbundet under behandlingen med Caprelsa

1, 3 och 6 veckor efter att du borjat med Caprelsa

12 veckor efter att du borjat med Caprelsa

Var 3:e ménad dérefter

Om din dos Caprelsa éndras av ldkare eller apotekspersonal

Om du borjar anvinda mediciner som paverkar hjértat

Enligt anvisningar av ldkare eller apotekspersonal

Barn
Caprelsa ska inte ges till barn under 5 ar.

Andra liikemedel och Caprelsa

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana, naturlikemedel eller andra 6rtmediciner. Caprelsa kan paverka
vissa lakemedels verkan och vissa ldkemedel kan ha effekt pa Caprelsa.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klaritromycin, rifampicin och moxifloxacin (lakemedel som
anvénds vid behandling av infektioner)

. karbamazepin och fenobarbital (anvéinds for att konrollera krampanfall)

. ondansetron (anvinds vid behandling av illamaende och krakningar)

. cisaprid (anvénds vid behandling av halsbrénna), pimozid (anvinds vid behandling av

okontrollerade upprepade kroppsrorelser och verbala utbrott) och halofantrin och lumefantrin
(anvénds vid behandling av malaria)

. metadon (anvénds vid behandling av narkotikaberoende), haloperidol, klorpromazin, sulpirid,
amisulprid, och zuklopentixol (anvinds vid behandling av psykiska sjukdomar)

. pentamidin (anvinds vid behandling av infektion)

. vitamin K-antagonister och dabigatran, kallas i dagligt tal for blodfértunnande medel

ciklosporin och takrolimus (anvénds for att forhindra avstdtning av transplanterade organ),
digoxin (anvinds vid behandling av oregelbunden hjartrytm) och metformin (anvénds for att
stabilisera blodsockernivén)
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. protonpumpshédmmare (anvinds vid behandling av halsbrénna)

Den hér informationen finns ocksa i patientkortet som du har fétt av din ldkare. Det &r viktigt att du
har med dig patientkortet och visar det for din partner eller vardgivare.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare

innan du anvénder detta lakemedel.

Caprelsa kan skada ett of6tt barn. Din ldkare kommer att diskutera fordelarna och riskerna med att ta

Caprelsa under den tiden.

. Om du kan ténkas bli gravid méste du anvinda effektiva preventivmedel nir du tar Caprelsa och
minst fyra ménader efter den sista dosen av Caprelsa.

For att skydda ditt barn far du inte amma under behandlingen med Caprelsa.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Var forsiktig med att kora bil eller anvdanda maskiner. Ténk pa att Caprelsa kan fa dig att kdnna dig
trott och svag och kan gora att du ser suddigt.

3. Hur du tar Caprelsa
Anvindning for vuxna

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

. Rekommenderad dos &r 300 mg varje dag.
. Ta Caprelsa ungefar vid samma tidpunkt varje dag.
. Caprelsa kan tas med eller utan mat.

Anvindning for barn och ungdomar

Likaren kommer att tala om for dig hur manga Caprelsa tabletter du ska ge till ditt barn. Méangden
Caprelsa som ges beror pa barnets kroppsvikt och langd. Den totala dagliga dosen till barn fér inte
overstiga 300 mg. Behandlingen kan antingen ges till ditt barn som en daglig engangsdos, en dos
varannan dag eller enligt ett upprepat 7-dagarsschema som anges i doseringsguiden som likaren har
gett dig. Det &r viktigt att du behaller denna doseringsguide och visar den for vardgivare.

Om du har svért att svilja tabletten
Om du har svért att svilja tabletten kan du blanda den med vatten pa foljande sétt:

. Ta ett halvt glas med vanligt (ej kolsyrat) vatten. Anvind endast vatten, inte andra vitskor.
. Lagg tabletten i vattnet.

. Ror tills tabletten har 19st sig 1 vattnet. Det kan ta ungefér 10 minuter.

. Drick vitskan genast.

For att vara siker pa att du fatt i dig allt ldkemedel ska du fylla glaset till hidlften med vatten igen och
dricka upp det.

Om du far biverkningar

Om du far biverkningar ska du alltid tala om det for din l&kare. Din ldkare kan dé ordinera en lagre
eller hogre dos av Caprelsa (t.ex. tvd 100 mg tabletter eller en 100 mg tablett). Din ldkare kan dven
skriva ut andra ldkemedel som hjélper dig att kontrollera biverkningarna. Biverkningarna av Caprelsa
beskrivs 1 avsnitt 4.

Om du har tagit for stor méingd av Caprelsa
Om du tar mer Caprelsa &n vad som ordinerats till dig ska du omedelbart kontakta ldkare eller besoka
sjukhus.

Om du har glomt att ta Caprelsa
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Vad du ska géra om du har glomt att ta en tablett beror pa hur lang tid det ar kvar tills nésta dos.

. Om det dr 12 timmar eller mer tills du ska ta niista dos: Ta den glomda tabletten s& snart du
kommer pé att du glomt att ta tabletten. Ta sedan nésta dos vid den vanliga tiden.
. Om det ar mindre an 12 timmar tills du ska ta niista dos: Hoppa 6ver den glomda dosen. Ta

sedan nésta dos vid den vanliga tiden.
Ta inte dubbel dos (tva doser samtidigt) for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem. Om du far biverkningar kan din lékare be dig ta en lagre dos av Caprelsa. Din lékare kan dven
skriva ut andra ldkemedel som hjélper dig att kontrollera biverkningarna.

Kontakta din likare genast om du far nagon av foljande biverkningar — du kan behova

omedelbar medicinsk behandling:

. Svimningsanfall, yrsel eller fordandrad hjértrytm. Detta kan vara tecken pa en fordndring i
hjértats elektriska aktivitet. Detta kan ses hos 8 % av de personer som tar Caprelsa fér medullar
skoldkortelcancer. Din ldkare kan rekommendera dig att ta en ldgre dos av Caprelsa eller att
sluta ta Caprelsa. Caprelsa har i mindre vanliga fall associerats med livshotande forandringar i
hjartrytmen.

. Sluta anvénda Caprelsa och uppsok omedelbart ldkare om du uppticker nagot av foljande
symtom: roda, icke-forhdjda, maltavleliknande eller runda fldckar pa balen, ofta med blasor i
mitten, fjdllande hud, sér i mun, hals, nisa, konsorgan och 6gon. Dessa allvarliga hudutslag kan
foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens—Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys).

Svar diarré.

. Kraftig andfaddhet, eller plotsligt forvéarrad andfaddhet och eventuellt ocksé hosta och feber.
Detta kan betyda att du har fatt en inflammation i lungorna som kallas interstitiell lungsjukdom.
Detta dr mindre vanligt (drabbar farre &n 1 av 100 personer) men kan vara livshotande.

. Krampanfall, huvudvérk, forvirring eller koncentrationssvarigheter. Detta kan vara tecken pa ett
tillstand som kallas RPLS (reversibelt posteriort leukoencefalopatiskt syndrom). Biverkningarna
forsvinner vanligtvis nir behandlingen med Caprelsa avbryts. RPLS &r mindre vanligt (drabbar
farre dn 1 av 100 personer).

Kontakta genast din lakare om du far nagon av biverkningarna ovan.

Andra biverkningar ir:

Mycket vanliga (drabbar fler &n 1 av 10 personer)

. Diarré. Din ldkare kan ordinera lakemedel som behandlar detta. Om det blir vérre ska du
kontakta din ldkare genast.

Magsmairta.

Hudutslag eller akne.

Depression.

Trotthet.

[llaméaende.

Magbesvir (dyspepsi).

Nagelsjukdomar.

Krikningar.

Aptitloshet (anorexi).

Kraftloshet (asteni).

Hogt blodtryck. Din ldkare kan ordinera ett lidkemedel som behandlar detta.
Huvudvirk.

Extrem trotthet.

Sémnsvarigheter (insomni).

Inflammation i ndsgangarna.
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Inflammation i de storre luftvégarna till lungorna.

Infektioner i de 6vre luftvigarna.

Urinvagsinfektioner.

Domningar eller stickningar i huden.

Onormal kénsla i huden.

Yrsel.

Smarta.

Svullnad orsakad av ett Gverskott av vitska (6dem).

Stenar eller kalciumavlagringar i urinvigarna (nefrolitiasis).

Suddigt seende, inklusive mindre forédndringar i 6gat som kan leda till suddigt seende
(hornhinneopacitet).

. Solkénslig hud. Nér du anvénder Caprelsa maste du skydda dig nir du &r utomhus genom att
alltid anvénda solskyddskrdam och kldder for att undvika solexponering.

Vanliga (drabbar firre in 1 av 10 personer)
Uttorkning.

Mycket hogt blodtryck.

Viktminskning.

Stroke eller andra tillstdnd med otillracklig blodtillforsel till hjarnan.
En typ av utslag som drabbar hénder och fotter (hand-fotsyndrom).
Ombhet i munnen (stomatit).

Muntorrhet.

Lunginflammation.

Toxiner i1 blodet som en komplikation av infektioner.
Influensa.

Inflammation i urinblasan.

Inflammation i bihdlorna.

Inflammation i struphuvudet (larynx).
Inflammation 1 folliklar, séarskilt harsackar.
Bolder.

Svampinfektion.

Njurinfektion.

Forlust av kroppsvitska (dehydrering).

Oro.

Darrningar.

Dasighet.

Svimningsanfall.

Ostadighet.

Okat dgontryck (glaukom).

Blod i upphostningar.

Inflammation i lungvavnaden.

Sviljsvarigheter.

Forstoppning.

Inflammation i magsickens slemhinnor (gastrit).
Mag-tarmblddning.

Gallstenar (kolelitiasis).

Smarta vid urinering.

Njursvikt.

Frekvent urinering.

Akut kissnodighet.

Feber.

Niésblod (epistaxis).

Ogontorrhet.

Ogonirritation (konjunktivit).
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Synforsdmring.

Haloeffekt pa synen.

Ljusblixtar i synféltet (fotopsi).

Sjukdom i hornhinnan (keratopati).

En viss typ av diarré (kolit).

Haravfall fran huvud eller kropp (alopeci).
Smakrubbningar (dysgeusi).

Mindre vanliga (drabbar firre in 1 av 100 personer)

Hjartsvikt.

Blindtarmsinflammation (appendicit).

Bakterieinfektion.

Inflammation i divertiklarna (sma utbuktande sickar som kan bildas i matsmaltningssystemet).
Bakteriell hudinfektion.

Bukviggsabscess.

Undernéring.

Oftivilliga muskelsammandragningar (kramper).

Snabbt vixlande mellan muskelsammandragning och muskelavslappning (klonus).
Svullnad i hjdrnan.

Grumlig 6gonlins.

Storningar i hjartfrekvens och hjartrytm.

Forsdmrad hjéartfunktion.

Oformaga hos lungorna att fungera normalt.

Lunginflammation som uppkommer dé frimmande material andas in i lungorna.
Tarmobstruktion.

Hal i tarmen.

Oformaga att kontrollera tarmtdmningarna.

Missférgad urin.

Brist pé urin.

Oformaga till normal sérldkning.

Inflammation i bukspottskorteln (pankreatit).

Hudblésor (bullds dermatit).

Inte kiind (frekvensen kan inte beriknas fran tillgiingliga data)

En forstoring och forsvagning av en kérlvéigg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner).

Roda, icke-forhojda, maltavieliknande eller runda fléckar pa béalen, ofta med blasor i mitten,
fjdllande hud, sér i mun, hals, ndsa, konsorgan och 6gon, vilka kan foregés av feber och
influensaliknande symtom. Dessa allvarliga hudutslag kan vara potentiellt livshotande
(Stevens—Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys).

En hudreaktion som orsakar roda prickar eller flickar som kan se ut som en maltavla med en
morkrdd mitt omgiven av ljusare roda ringar (erythema multiforme).

Foljande biverkningar kan péivisas genom tester som utfors av likare:

Protein eller blod i urinen (pévisas med urinprov).

Fordndrad hjartrytm (pavisas med EKG). Din ldkare kan be dig avbryta behandlingen med
Caprelsa eller att ta en lagre dos av Caprelsa.

Avvikelser i lever eller bukspottskortel (pavisas med blodprov). Avvikelserna ger normalt inga
symtom men din ldkare kan vilja 6vervaka dem.

Minskade nivéer av kalcium i blodet. Din likare kan behdva ordinera eller dndra din behandling
med skoldkortelhormon.

Minskade nivéer av kalium i blodet.

Okade nivéer av kalcium i blodet.

Okade nivaer av glukos i blodet.
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. Minskade nivéer av natrium i blodet.
° Forsamrad skoldkortelfunktion.
. Forhojda nivaer av roda blodkroppar i blodet.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal genast.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Caprelsa ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé blisterforpackningen och kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvinds. Dessa atgéirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen &r vandetanib. Varje tablett innehaller 100 eller 300 mg vandetanib.

. Ovriga innehallsimnen ir kalciumhydrogenfosfatdihydrat, mikrokristallin cellulosa,
krospovidon (typ A), povidon (K29-32), magnesiumstearat, hypromellos, makrogol och
titandioxid (E171).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Caprelsa 100 mg &r en vit, rund filmdragerad tablett markt ”Z100” pa ena sidan.
Caprelsa 300 mg &r en vit, oval filmdragerad tablett mérkt ”Z300” pé ena sidan.
Caprelsa tillhandahélls i blisterforpackningar med 30 tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nederldnderna

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050

Tél/Tel: + 32 (0) 2 710 54 00
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Bruarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

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

Tel: +42 0233 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
EArada Portugal

Sanofi-Aventis Movonpdécmnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351
TnA: +30 210 900 16 00 213589400

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.o.
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
Ireland

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: + 358 201 200 300

Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

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

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva

Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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