PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Caprelsa 100 mg potahované tablety
Caprelsa 300 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Caprelsa 100 mg tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje vandetanibum 100 mg.

Caprelsa 300 mg tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje vandetanibum 300 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Caprelsa 100 mg tablety
Ptipravek Caprelsa 100 mg je kulata bikonvexni bila potahovana tableta s vyrazenym ,,Z100% na
jedné strang.

Caprelsa 300 mg tablety
Pripravek Caprelsa 300 mg je ovalna bikonvexni bila potahovana tableta s vyrazenym ,,Z300“ na
jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Caprelsa je indikovan k 1é¢b¢ agresivniho a symptomatického medularniho karcinomu $titné
zlazy (MTC) s mutaci RET (rearranged during transfection) u pacientl s neresekovatelnym lokalné
pokro¢ilym nebo metastazujicim onemocnénim.

Pripravek Caprelsa je indikovan u dospé€lych, dospivajicich a déti ve véku 5 let a starSich.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu ma zahajit a vést 1ékar, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou MTC, s pouzivanim protinddorovych l1é¢iv
a s vyhodnocovanim elektrokardiogramu (EKG).

RET (rearranged during transfection) status

Vzhledem k tomu, Ze ucinnost ptipravku Caprelsa je na zaklad¢é dostupnych daji povazovana u
pacientl bez identifikované mutace RET za nedostate¢nou, musi byt ped zahajenim 1écby piipravkem
Caprelsa ptitomnost mutace RET stanovena validovanym testem. Pokud je to mozné, maji byt vzorky
tkané pro stanoveni stavu mutace RET odebirany v dobé zahajeni 1écby, a nikoliv v dob€ stanoveni
diagnézy.

Déavkovani u dospélych pacientii s MTC
Doporucena davka je 300 mg jednou denné, uziva se s jidlem, nebo bez jidla v pfiblizné stejnou denni
dobu.

Pokud dojde k vynechani davky, je tfeba ji uzit, jakmile si pacient vzpomene. Pokud do dalsi davky
zbyva méné nez 12 hodin, pacient si vynechanou davku nevezme. Pacient nema uzit dvojnasobnou
davku (dveé davky ve stejnou dobu), aby nahradil zapomenutou davku.



Uprava davky u dospélych pacientii s MTC

Pted zahajenim lécby je nutné peclivé zhodnotit QTc interval. V piipad¢ toxicity stupné 3 nebo vyssi
podle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci u¢inky (CTCAE) nebo prodlouZeni intervalu
QTc na EKG je tfeba davkovani vandetanibu alespon docasné prerusit a znovu zahajit snizenou
davkou po odeznéni toxickych projevi nebo zlepSeni toxicity na stupeni 1 podle CTCAE (viz bod 4.4).
Denni davku 300 mg lze snizit na 200 mg (dvé 100mg tablety) a dale na 100 mg, pokud je tieba.
Pacienta je tifeba vhodnym zpisobem monitorovat. Nezadouci G¢inky v¢etné prodlouzeni intervalu
QTc nemusi vzhledem k 19dennimu polo¢asu rychle odeznit (viz bod 4.4).

Davkovani u pediatrickych pacientti s MTC

Déavkovani u pediatrickych pacientii ma byt zalozeno na BSA v mg/m?. Pediatriéti pacienti 1é¢eni
ptipravkem Caprelsa a osoby pecujici o tyto pacienty musi mit k dispozici privodce davkovanim a
musi byt informovani o spravném davkovani pii tvodnim predepsani 1éku a pii kazdé nasledujici
upravé davkovani. Doporuc¢ené rezimy davkovani a informace o upravach davky jsou uvedeny

v tabulce 1.

Tabulka 1: Davkovaci nomogram u pediatrickych pacientii s MTC

BSA (m?) Pocateéni davka (mg)* | ZvySeni davky (mg)®, Snizeni davky (mg)*
pokud je dobie snasena
po 8 tydnech po
pocateéni davce

0,7-<0,9 100 obden 100 denné -
0,9-<1,2 100 denné 7denni schéma: 100 obden
100-200-100-200-100-
200-100
1,2-<1,6 7denni schéma: 200 denné 100 denné
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 denné 300 denné 7denni schéma:
100-200-100-200-100-
200-100

*pocatecni davka je davka, kterou ma byt zahajena lécba

b vy§3i davky vandetanibu nez 150 mg/m? nebyly v klinickych studiich u pediatrickych pacientt
pouzity

¢pacienti s nezadoucimi u¢inky vyzadujicimi snizeni davky maji prestat vandetanib uzivat po dobu
nejméné jednoho tydne. Davkovani muze byt obnoveno ve snizené davce poté, kdy dojde k plnému
zotaveni z nezadoucich ucinki.

Uprava davky u pediatrickych pacientii s MTC

o V piipadé toxicity stupné 3 nebo vys$si nebo prodlouzeni intervalu QTc na EKG je tieba
davkovani vandetanibu alespon docasné prerusit a znovu zahajit snizenou davkou po odeznéni
toxickych projevli nebo zlepSeni toxicity na stupen 1 podle CTCAE.

o Pacienti uzivajici po¢ate¢ni davku (* v tabulce 1) maji 1é€bu znovu zahajit snizenou
davkou (°v tabulce 1).
o Pacienti uzivajici zvysenou davku (° v tabulce 1) maji 1é¢bu znovu zahéjit pocateéni

davkou (* v tabulce 1). V pripadé¢ dalsi toxicity stupné 3 nebo vyssi podle obecnych
terminologickych kritérii pro nezddouci ucinky (CTCAE) nebo prodlouzeni intervalu QTc na
EKG, ma byt davkovani piipravkem Caprelsa alesponl docasné pieruseno a znovu zahajeno
snizenou davkou (°v tabulce 1), kdyz toxicita odezni nebo se zlepsi na CTCAE stupen 1.

o Pokud dojde k dalsi ptihod¢ odpovidajici toxicité CTCAE stupné 3 nebo vyssi, nebo se
prodlouzi interval QTc na EKG, ma byt uzivani vandetanibu trvale ukonceno.

Pacient musi byt vhodnym zptisobem monitorovan. Vzhledem k 19dennimu polo¢asu nemusi
nezadouci G¢inky vcetné prodlouzeni QTc intervalu rychle odeznit (viz bod 4.4).



Trvani lécby

Vandetanib lze podavat az do doby progrese onemocnéni nebo dokud pfinos pokracovani 1é¢by jiz
nepievysuje jeji rizika, tedy s ohledem na zavaznost nezadoucich uc¢inkt (viz bod 4.8) v zavislosti na
stupni klinické stabilizace nadoru.

Zvlastni populace pacientil

Pediatricka populace

Ptipravek Caprelsa nema byt podavan détem mlads$im 5 let. Bezpe¢nost a G¢innost piipravku Caprelsa
nebyla u déti mladsich 5 let stanovena. Nejsou k dispozici zadné tdaje.

Neexistuji zadné zkuSenosti s uzivanim tohoto pfipravku u pediatrickych pacientt s dédicnym MTC
ve véku mladsim 9 let (viz bod 5.1). Davkovani pro pacienty ve véku 5—18 let ma probihat v souladu
s nomogramem v tabulce 1. Vy3§i davky nez 150 mg/m? vandetanibu nebyly u pediatrickych pacientli
v klinickych studiich pouzity.

Starsi pacienti
U starSich pacientti neni tieba upravovat poc¢ateéni davku. U pacientti s MTC starSich nez 75 let jsou
pouze omezené klinické zkuSenosti tykajici se vandetanibu.

Porucha funkce ledvin u dospélych pacientit s MTC

Farmakokinetick4 studie u dobrovolnikt s lehkou, stiedné té¢zkou a t€¢Zkou poruchou funkce ledvin
prokézala, Ze expozice vandetanibu po jednorazové davce je zvySena az 1,5krat; 1,6krat a 2krat

u pacientll s vychozi lehkou, stiedné tézkou (clearance kreatininu > 30 az < 50 ml/min) a téZkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min) (viz bod 5.2). Podle klinickych
udajii neni tfeba ménit pocate¢ni davku u pacientii s lehkou poruchou funkce ledvin. U pacient se
stfedné tézkou poruchou funkce ledvin existuji pouze omezené udaje s davkou 300 mg: u 5 ze 6
pacientu bylo tfeba v disledku nezadouciho u¢inku prodlouzeni QT intervalu snizit davku na 200 mg.
U pacientti se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin je tfeba pocatecni davku snizit na 200 mg;
bezpecnost a ucinnost ddvky 200 mg vsak nebyla stanovena (viz bod 4.4). U pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin se nedoporucuje vandetanib podavat, nebot’ existuji pouze omezené udaje

u pacientil s t€Zkou poruchou funkce ledvin a v této skupin€ nebyla stanovena bezpecnost a ucinnost.

Porucha funkce ledvin u pediatrickych pacientit s MTC
Nejsou zadné zkuSenosti s uzivanim vandetanibu u pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin.
Vzhledem k dostupnym udajim u dospélych pacientti s poruchou funkce ledvin:

o U pediatrickych pacientil s lehkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zména tvodni
davky.
o U pediatrickych pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin je tieba davku snizit, jak je

uvedeno v tabulce 1. Individualni rezim davkovani vedeny 1ékafem je zapotiebi zejména u
pediatrickych pacientt s nizkou BSA.

o Podavani vandetanibu se u pediatrickych pacient s tézkou poruchou funkce ledvin
nedoporucuje.
Porucha funkce jater

Protoze existuji pouze omezené Udaje u pacientii s poruchou funkce jater a bezpe¢nost a t€innost
nebyla v této skupiné stanovena, nedoporucuje se podavat vandetanib dospélym a pediatrickym
pacientiim s poruchou funkce jater [sérovy bilirubin vyssi nez 1,5nasobek horni hranice referen¢niho
rozmezi (ULRR). Toto kritérium se nevztahuje na pacienty s Gilbertovou chorobou a
alaninaminotransferazou (ALT), aspartataminotransferazou (AST) nebo alkalickou fosfatazou (ALP)
vys$§imi nez 2,5nasobek ULRR, nebo vyss$imi nez Snasobek ULRR, pokud je 1ékafem stanovena
souvislost s metastdzami v jatrech (viz bod 4.4).

Farmakokinetické tidaje u dobrovolnikl naznacuji, Ze u pacientl s lehkou, stfedné t€zkou nebo té¢zkou
poruchou funkce jater neni tieba upravovat pocatecni davku (viz bod 5.2).

Zpusob podani
Ptipravek Caprelsa je ur€en k peroralnimu podani. U pacient(l, ktefi maji potize s polykanim, Ize
tablety s vandetanibem rozpustit v poloviné sklenice nesycené pitné vody. Nema se pouZzivat jina



tekutina. Tableta se vhodi do vody a bez drceni se micha, dokud se nerozpadne (asi 10 minut) a
vznikla disperze se ihned vypije. Ulpélé Castice se znovu disperguji v poloving sklenky vody a vypiji.
Tuto disperzi je mozné podat téZ nazogastrickou sondou nebo ptes gastrostomickou trubici.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Vrozeny syndrom dlouhého QTec.

Pacienti s intervalem QTc del$im nez 480 ms.

Soubézné podavani vandetanibu a nasledujicich 1é¢ivych ptipravki znamych tim, Ze prodluzuji
interval QTc a/nebo vyvolavaji torsades de pointes: arsen, cisaprid, intravenozni erythromycin
(i. v.), toremifen, mizolastin, moxifloxacin, antiarytmika tfidy IA a III (viz bod 4.5).

. Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vzhledem k doprovodnym rizikim je dilezité, aby byla 1é¢ba vandetanibem omezena na pacienty,
kteti tuto 1écbu skutecné pottebuji, tj. pacienty se symptomatickou agresivni formou nemoci. Samotna
symptomatickd nemoc nebo progresivni nemoc nejsou dostatecnym ditvodem pro potiebu zahajit
1é¢bu vandetanibem. Vyskyt zmén biomarkert, napt. kalcitoninu (CTN) a/nebo
karcinoembryogenniho antigenu (CEA), stejné tak jako vyskyt zmén objemu nadoru v prubehu
peclivého sledovani mohou pomoci identifikovat nejen pacienty, kteti potiebuji 1écbu, ale téz vhodny
okamzik k zahajeni 1é¢by vandetanibem.

ProdlouzZeni intervalu QTc a torsades de pointes

Vandetanib v davce 300 mg je spojen s podstatnym a na koncentraci zavislym prodlouzenim
intervalu QTc¢ (v priméru 28 ms, median 35 ms). K prvnimu prodlouzeni intervalu QTc¢ dochazi
nejcastéji v prubehu prvnich 3 mésict 1é¢by, ale mize se objevit i pozdéji. Prodlouzeni intervalu
QTc je zvlaste problematické s ohledem na polocas vandetanibu (19 dnt) (viz bod 4.8). ProdlouZeni
intervalu QTc¢ na EKG na 500 ms pii davkovani 300 mg denn¢ u pacientd s MTC ve studii faze I11
bylo pozorovano u 11 % pacientii. Prodlouzeni intervalu QTc na EKG se zda byt zavislé na davce.
Méné casto byly hlaseny torsades de pointes a komorové tachykardie u pacientd, kterym byl
podavan vandetanib v ddvce 300 mg denné. Riziko torsades mlize byt zvySené u pacientl

s elektrolytovou dysbalanci (viz bod 4.8).

Lécba vandetanibem se nesmi zahajovat u pacientt, ktefi maji interval QTc na EKG delsi nez
480 ms. Vandetanib by se nem¢l podavat ani pacientim s anamnézou torsades de pointes.
Vandetanib nebyl studovan u pacientd s komorovymi arytmiemi a recentnim infarktem myokardu.

Pred 1é¢bou, 1, 3, 6 a 12 tydnti po zahajeni 1é¢by a kazdé 3 mésice nejméné po dobu jednoho roku je
tieba provadét vysetteni EKG a stanoveni sérové koncentrace drasliku, vapniku a hoic¢iku a
hormonu stimulujiciho §titnou zlazu (TSH). Toto ¢asové schéma je tfeba uplatnit i po snizeni davky
v disledku prodlouzeni intervalu QTc a po pteruseni davkovani na dobu delsi nez 2 tydny.

V prubéhu 1écby 1 po 16¢b¢ je tfeba provadét monitorovani EKG a krevni testy, pokud je to klinicky
indikovano. V ¢astém monitorovani intervalu QTc¢ na EKG je tieba pokracovat.

Sérové koncentrace drasliku, hoif¢iku a vapniku je tieba udrzovat v rozmezi normalnich
koncentraci, aby se snizilo riziko prodlouzeni intervalu QTc na EKG. Dal§i monitorovani intervalu
QTec, elektrolytd a funkce ledvin se pozaduje zvlasté v ptipad€ prijmu, zhorSeni
prijmu/dehydrataci, elektrolytové dysbalanci a/nebo zhorSené funkci ledvin. Pokud dojde ke
zna¢nému prodlouZeni intervalu QTec, ale interval je do 500 ms, mél by byt konzultovan kardiolog.

Soubézné podavani vandetanibu s latkami, které jsou znamy tim, ze prodluzuji interval QTc na
EKG, je kontraindikovano nebo se nedoporucuje (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné podavani vandetanibu a ondansetronu se nedoporucuje (viz bod 4.5).




Pacienti, u kterych se vyvine jednotliva hodnota intervalu QTc na EKG > 500 ms, musi
prerusit uZivani vandetanibu. V podavani sniZené davky lze pokracovat aZ po potvrzeni
navratu hodnoty intervalu QTc na EKG na hodnotu pred 1é¢bou a po korekci mozné
elektrolytové dysbalance.

Syndrom reverzibilni zadni encefalopatie, PRES (Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome
—RPLS)

PRES je syndrom subkortikalniho vazogenniho edému diagnostikovany pti MRI mozku, byl méné
¢asto pozorovan pii 1é¢b¢ vandetanibem v kombinaci s chemoterapii. PRES byl téZ pozorovan

u pacientti 1é¢enych vandetanibem v monoterapii. Na tento syndrom je tieba myslet u vSech pacientd,
kteti maji epileptické zachvaty, bolest hlavy, poruchy vidéni, jsou zmateni nebo jinak mentalné
alterovani. U kazdého pacienta, ktery ma epileptické zachvaty, je zmateny nebo mentalné alterovany,
je tieba provést MRI mozku.

Zavazné kozni nezadouci reakce (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) a jiné kozni reakce

V souvislosti s 1é¢bou vandetanibem byly hlaseny SCAR, vcetné toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN) a Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pii
predepisovani maji byt pacienti informovani o zndmkach a ptiznacich a maji byt peclive sledovani

s ohledem na vyskyt koznich reakci. V piipadé podezieni na SJS nebo TEN je tfeba vandetanib
vysadit a pacienta odeslat k vySetieni a 1é¢bé na specializované odd¢leni. V piipadé, Ze se SIS nebo
TEN potvrdi, musi byt 1é€ba vandetanibem trvale ukoncena a zvéZena alternativni 1écba (podle
potieby).

U pacientt léCenych vandetanibem byly pozorovany fotosenzitivni reakce. Vzhledem k moznému
riziku vyskytu fototoxickych reakci spojenych s [éCbou vandetanibem je tfeba opatrnosti pfi vystaveni
se slune¢nimu zafeni a doporucuje se pouzit ochranny odév a/nebo opalovaci krém.

Lehkée az stfedn¢ t€zké kozni reakce lze zvladnout symptomatickou 1é€bou, snizenim davky nebo
ptrerusenim 1éCby.

Prijem

Prijem je priznakem souvisejicim s nemoci samotnou a dobfe znamym nezadoucim G¢inkem
vandetanibu. K 16¢bé prijmu se doporucuje podavat obvyklé protiprijmové prostiedky. Cast&ji je
nutné monitorovat QTc a hladiny sérovych elektrolytii. Pokud se rozvine t€zky prijem (CTCAE
stupen 3—4), je tfeba 1é¢bu vandetanibem prerusit, dokud prijem neustane. Po zlepSeni stavu lze 1éCbu
znovu zahajit se snizenou davkou (viz body 4.2 a 4.8).

Krvaceni
U pacientl s metastazami do mozku, kterym je podavan vandetanib, je tieba opatrnosti, nebot’ bylo
hlaseno nitrolebni krvaceni.

Srde¢ni selhani

U pacientl 1éCenych vandetanibem bylo pozorovano srde¢ni selhani. U pacientt se srde¢nim selhanim
muze byt nezbytné doCasné nebo i trvalé preruseni 1€cby. Preruseni 1é¢by vandetanibem nemusi vést
k reverzibilité srdecniho selhani. Nékteré pripady byly smrtelné.

Hypertenze
U pacientli lécenych vandetanibem byla pozorovana hypertenze vcetné hypertenzni krize. Pacienti

maji byt sledovani pro mozny vyskyt hypertenze a podle potteby kontrolovani. Pokud nelze vysoky
krevni tlak kontrolovat reZimovymi opatienimi, nelze znovu zahajit 1é¢bu vandetanibem, dokud neni
krevni tlak pod farmakologickou kontrolou. Snizeni davky mutze byt nezbytné (viz bod 4.8).

Komplikace pfi hojeni ran

Nebyly provedeny zadné formalni studie i¢inku vandetanibu na hojeni ran. ZhorSené hojeni ran se
muze objevit u pacientti IéCenych inhibitory signalni drahy VEGF a bylo hlaseno u pacientt
uzivajicich vandetanib. Ackoli diikkazy o optimalni délce pieruseni 1é¢by pied planovanou operaci jsou
velmi omezené, ma byt zvazeno docasné preruseni 1é¢by vandetanibem po dobu nejméné 4 tydn pred




planovanym chirurgickym zakrokem na zaklad¢ individualniho ptinosu a rizika. Rozhodnuti obnovit
1é¢bu vandetanibem po velkém chirurgickém zakroku ma byt provedeno na zakladé klinického
posouzeni adekvatniho hojeni ran.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitort drahy VEGF u pacientd s hypertenzi nebo bez hypertenze mize prispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahajenim uzivani piipravku Caprelsa toto riziko peclivé zvazit.

Selhani ledvin
U pacienttli lécenych vandetanibem bylo hlaseno selhéni ledvin (viz bod 4.8 Nezadouci u€inky). Muze
byt nezbytné preruseni, iprava nebo vysazeni davky (viz bod 4.2).

Expozice vandetanibu je zvySena u pacientl s poruchou funkce ledvin. U pacientt se stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu >30 az <50 ml/min) ma byt snizena pocatecni davka
vandetanibu na 200 mg a ma byt peclive sledovan QT interval.

Vandetanib se nedoporuc¢uje podavat u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance pod 30
ml/min) (viz body 4.2, 5.1 a 5.2). Nejsou dostupné zadné informace o pacientech v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin vyZzadujicim dialyzu.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientli s poruchou funkce jater (sérovy bilirubin vys$si nez 1,5nasobek horni hranice normy) se
nedoporucuje podavat vandetanib, nebot’ existuji pouze omezené daje u pacientd s poruchou funkce
jater a bezpecnost a u¢innost nebyla stanovena. Farmakokinetické udaje od dobrovolnikti ukazuji, ze
neni potiebné upravovat poc¢atecni davku u pacientd s lehkou, stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou
funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Vzestup koncentraci alaninaminotransferazy
U pacientli lécenych vandetanibem casto dochazi k vzestupu koncentraci alaninaminotransferazy.

S pokracovanim 1é¢by dojde ve vétsin€ pripadii k obnoveni ptivodniho stavu, v ostatnich pfipadech
pak po pieruseni 1é¢by na dobu 1-2 tydnl. Doporucuje se pravidelné sledovat koncentraci
alaninaminotransferazy.

Intersticialni plicni nemoc

U pacientl IéCenych vandetanibem byla pozorovana intersticialni plicni nemoc (ILD) a nékteré jeji
ptipady byly smrtelné. Pokud dojde u pacienta k rozvoji dusnosti, kasle a horecky, je tfeba lécbu
vandetanibem prerusit a ihned provést vysetfeni. Pokud je ILD potvrzena, je tfeba 1écbu vandetanibem
trvale vysadit a pacienta adekvatn¢ 1é¢it.

Induktory CYP3A4
Je tfeba vyloucit soubézné podavani vandetanibu a silnych induktord CYP3A4 (napft. rifampicin,
trezalka teCkovana, karbamazepin, fenobarbital) (viz bod 4.5).

Koncentrace CTN niz§i nez 500 pg/ml

Prospéch z 1é¢by vandetanibem u pacientt s koncentraci CTN nizsi nez 500 pg/ml nebyl stanoven,

a proto se doporucuje opatrnost u pacientd s hladinou CTN < 500 pg/ml vzhledem k rizikiim spojenym
s 1écbou vandetanibem.

Pediatricka populace

Na zakladé méteni vysky pii vSech navstévach, byl u vSech déti a dospivajicich v pediatrické studii
uzivajicich vandetanib prokazan linearni rist. Nicméné, dlouhodobé daje o bezpe¢nosti u
pediatrickych pacientl nejsou k dispozici.




Karta pacienta

Vsichni, kdo piedepisuji ptipravek Caprelsa, musi byt seznameni s informacemi uréenymi pro 1ékaie a
doporucenimi k 1écbé. Lékatr musi s pacientem probrat rizika 1éCby ptipravkem Caprelsa a pii kazdém
predepsani ptipravku vybavit pacienta kartou pacienta.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Viiv vandetanibu na jiné lécivé pripravky

Expozice midazolamu (substrat pro CYP3A4) u zdravych dobrovolnikli nebyla ovlivnéna soucasnym
podéanim jednorazové davky 800 mg vandetanibu.

Vandetanib je inhibitorem transportéru 2 organickych kationtti (OCT-2). Pfi soubézném podavani
vandetanibu a metforminu zdravym dobrovolnikiim s divokym typem OCT2 se AUC . @ Ciax
metforminu (substrat pro OCT2) zvysila o 74 %, resp. 50 %, a Cl; metforminu se snizila o 52 %.
U pacientt, kterym je soubézné podavan vandetanib a metformin, se doporucuje vhodné klinické
a/nebo laboratorni monitorovani a u téchto pacientli mize byt potfebna nizsi davka metforminu.

Pti soub&Zzném podavani digoxinu (substrat pro P-gp) zdravym dobrovolnikiim se hodnoty AUC .
a Crmax zvysily 0 23 %, resp. 29 %, v disledku inhibice P-gp vandetanibem. Bradykardizujici u¢inek
digoxinu mize dale zvySovat riziko prodlouzeni intervalu QTc a torsades de pointes vandetanibem.
U pacientli soubézné 1é¢enych digoxinem a vandetanibem se doporucuje vhodné klinické
monitorovani (napt. EKG) a/nebo laboratorni monitorovani a u téchto pacientli mtize byt potiebna
niz§i davka digoxinu. (K monitorovani vandetanibu viz bod 4.2 Davkovani a zptsob podani a bod

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro podavani).

V piipadé kombinace s vandetanibem se doporucuje klinické monitorovani u dalSich substratti pro
P-gp, jako je napf. dabigatran.

Viiv jinych lécivych pripravkii na vandetanib

U zdravych dobrovolnikl nebyla pozorovana klinicky vyznamna interakce mezi vandetanibem
(jednorazova davka 300 mg) a silnym inhibitorem CYP3A4 itrakonazolem (opakované davky 200 mg
jednou denng). U zdravych dobrovolniki muzi byla expozice vandetanibu snizena o 40 %, pokud byl
podavan soubézné se silnym induktorem CYP3 A4 rifampicinem. Poddvani vandetanibu se silnymi
induktory CYP3A4 je tieba vyloudit.

Pti soubézném podavani omeprazolu zdravym dobrovolnikiim se Cmax vandetanibu snizila o 15 %

a hodnota AUCo.;) vandetanibu se nezmeénila. Pfi soucasném podavani s ranitidinem se hodnoty Crax
a AUC 0.y vandetanibu nezménily. Pokud je vandetanib podavan soubézné s omeprazolem nebo
ranitidinem, neni tfeba upravovat ddvkovani vandetanibu.

Farmakodynamické interakce

Biliarni exkrece nezménéného vandetanibu je jednou z vylu¢ovacich cest pro vandetanib. Vandetanib
neni substratem pro ,,multidrug resistance protein 2° (MRP2), p-glykoprotein (P-gp) nebo ,,breast
cancer resistance protein® (BCRP).

Leécivé pripravky znamé tim, ze prodluzuji QTc interval

Bylo prokazano, zZe vandetanib prodluzuje QTc interval na EKG, méné Casto byly hlaseny torsades de
pointes. Soubézné podavani vandetanibu s 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji QTc¢ interval a/nebo
indukuji torsades de pointes, je bud’to kontraindikovano nebo se nedoporucuje, a to v zavislosti na
dostupnosti jiné alternativni 1écby.

. Kombinace kontraindikované (viz bod 4.3): cisaprid, intravenozni erythromycin (i. v.),
toremifen, mizolastin, moxifloxacin, arsen, antiarytmika tiidy IA a III.
. Kombinace, které se nedoporucuji: methadon, haloperidol, amisulprid, chlorpromazin, sulpirid,

zuklopenthixol, halofantrin, pentamidin a lumefantrin.



Pokud neexistuje vhodna alternativni 1é¢ba, 1ze nedoporu¢ované kombinace podavat soub&ézné
s vandetanibem pii dodate¢ném sledovani QTc intervalu na EKG, hodnoceni elektrolyti a dalsi
kontrole pfi ndstupu nebo zhorSeni prijmu.

Vysledky farmakodynamickych a farmakokinetickych interak¢nich studii ukazuji, ze soubézné
podavani s ondansetronem zdravym pacientiim ma pouze maly vliv na farmakokinetiku vandetanibu,
ale ma maly aditivni vliv na prodlouzeni intervalu QTc o pfiblizn€¢ 10 ms. Z tohoto dtivodu se
nedoporucuje soub&zné podavani ondansetronu a vandetanibu. Pokud je ondansetron podavan spolu
s vandetanibem, je tfeba peclivé monitorovat hladiny elektrolyti v séru a EKG a dusledné korigovat
jakékoliv abnormality.

Antagonisté vitaminu K

Vzhledem ke zvySenému riziku trombotickych piihod u pacientli s nadorovym onemocnénim je
pouziti antikoagulancii ¢asté. Vzhledem k vysoké intraindividuélni variabilit¢ odpovédi na podani
antikoagulancia a moznosti interakce mezi antagonisty vitaminu K a chemoterapeutiky se doporucuje
provadét ¢astéjsi hodnoceni INR (International Normalised Ratio), pokud bylo rozhodnuto o 1é¢bé
antagonisty vitaminu K.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat i¢innou antikoncepci v pribéhu 1é¢by a alesponi 4 mésice po
podani posledni davky vandetanibu.

Tehotenstvi

Existuji pouze omezené udaje o pouziti vandetanibu v prub&hu té¢hotenstvi. Vandetanib vykazuje
vyznamny vliv na vSechna stadia samici reprodukce u laboratornich potkanii (viz bod 5.3), coz je
v souladu s ohledem na farmakologicky uc¢inek vandetanibu.

Pokud je vandetanib podavan v priibéhu téhotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni v pribéhu 1écby
vandetanibem, je tfeba pacientku sezndmit s moznym nebezpecim vzniku vyvojovych vad plodu nebo
rizikem potratu. V 1é¢bé se ma pokracovat pouze tehdy, pokud potencialni prospéch pro matku pievazi
nad rizikem pro plod.

Kojeni

Neexistuji udaje o pouziti vandetanibu u kojicich Zen. Vandetanib a/nebo jeho metabolity se vylucu;ji
do matetského mléka u laboratornich potkant a byly nalezeny v plazmé mlad’at, pokud byl vandetanib
podavan v pribéhu kojeni (viz bod 5.3).

V pribéhu 1écby vandetanibem je kojeni kontraindikovano.

Fertilita

Vandetanib nema Zzadny vliv na sam¢i plodnost, ale zhorSuje samici plodnost u laboratornich potkant
(viz bod 5.3).

Utinky na reprodukci u pediatrickych pacientii 1é¢enych vandetanibem nejsou znamy.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie, které by stanovily vliv vandetanibu na schopnost fidit a ovladat stroje.
Byly vsak hlaSeny pfipady tnavy a rozmazaného vidéni a pacienti, ktefi maji tyto ptiznaky, maji byt
opatrni, pokud fidi ¢i ovladaji stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu
Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly prijem, vyrazka, nauzea, hypertenze a bolest hlavy.




Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly identifikovany v pritbéhu klinickych studii u pacientd, kterym byl
podavan vandetanib k 1écbé MTC a po uvedeni ptipravku na trh. Frekvence nezadoucich ucinki jsou
uvedeny v tabulce 2, nezadouci ucinky podle Rady pro mezinarodni organizace 1ékaiskych véd
(CIOMS I1I), jsou setazeny podle tiid organovych systémti (SOC) MedDRA a na podkladé
preferencnich termint a dale podle frekvence. Frekvence nezadoucich ucinki jsou definovany takto:
velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tabulka 2: Nezadouci uinky a tfidy organovych systémi

Tridy
organovych
systémiu

Velmi ¢asté

Casté

Méné casté

Neni znamo

Infekce a infestace

Nazofaryngitida,
bronchitida,
infekce hornich
cest dychacich,
infekce
mocovych cest

Pneumonie, sepse,
chiipka, cystitida,
sinusitida,
laryngitida,
folikulitida,
furunkl, plisnové
infekce,

Apendicitida,
stafylokokové
infekce,
divertikulitida,
celulitida,
absces bii$ni
stény

pyelonefritida
Endokrinnt Hypotyre6za
poruchy
Poruchy Snizena chut’ Hypokalemie, Malnutrice
metabolismu k jidlu, hyperkalcemie,
a vyzivy hypokalcemie hyperglykemie,
dehydratace,
hyponatremie
Psychiatrickeé Insomnie, Uzkost
poruchy deprese
Poruchy Bolest hlavy, Ttes, letargie, Kftece, klonus,
nervového systému | parestezie, ztrata védomi, otok mozku
dysestezie, zavrat’ | poruchy
rovnovahy,
dysgeuzie
Poruchy oka Rozmazané Poruchy vidéni, Katarakta,
vidéni, vidéni zativého poruchy
strukturalni kruhu okolo akomodace
zmeény rohovky predmétti/osob
(v€etné depozit (,,halo vision®),
v rohovce a fotopsie, glaukom,
zakalu rohovky) | konjunktivitida,
suché oko,
keratopatie
Srdecni poruchy Prodlouzeni Srdecni selhani,
intervalu QTc na akutni srde¢ni
EKG(¥) (*%) selhani,
poruchy
srdecniho
rytmu, poruchy
vedeni srdce,
komorové
arytmie a
srdecni zastava
Cévni poruchy Hypertenze Hypertenzni krize, Aneurysmata a
ischemické arterialni disekce
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cerebrovaskularni
stavy
Respiracni, hrudni Epistaxe, Respira¢ni
a mediastindlni hemoptyza, selhani,
poruchy pneumonitida aspiracni
pneumonie
Gastrointestinalni | Bolest bficha, Kolitida, sucho Pankreatitida,
poruchy prijem, nauzea, v ustech, peritonitida,
zvraceni, stomatitida, ileus, perforace
dyspepsie dysfagie, zacpa, stfeva,
gastritida, inkontinence
gastrointestinalni | stolice
krvaceni
Poruchy jater a Cholelitiaza
zlucovych cest
Poruchy kiize a Fotosenzitivni Syndrom Bulozni Stevensuv-
podkozni tkané reakce, vyrazka a | palmoplantarni dermatitida Johnsontiv
jiné kozni reakce | erytrodysestezie, syndrom/toxicka
(véetné akné, alopecie epidermalni
suché kuze, nekrolyza (¥*%*),
dermatitidy a erythema
pruritu), poruchy multiforme
nehtll
Poruchy ledvin a Proteinurie, Dysurie, Chromaturie,
mocovych cest nefrolitiaza hematurie, selhani | anurie
ledvin,
polakisurie,
nuceni na moceni
Celkové poruchy a | Astenie, unava, Pyrexie Porucha hojent
reakce v misté bolest, edém
aplikace
Vysetreni Prodlouzeni Zvyseni sérovych | ZvySené
intervalu QTc na | koncentraci ALT | koncentrace
EKG a AST, pokles hemoglobinu,
télesné hmotnosti, | zvySené
zvyseni kreatininu | koncentrace
v krvi sérové amylazy

* 13,4 % pacientd 1éCenych vandetanibem mélo QTc (podle Bazetta) > 500 ms ve srovnani s 1,0 % u
pacientd, kterym bylo podavano placebo. U vice nez 91 % pacientii bylo prodlouzeni QTcF o > 20 ms,
u35%o>60msaul,7% o>100ms. U8 % pacientil doslo ke snizeni davky v disledku prodlouzeni
QTc.

** yeetné 2 tmrti u pacientd s QTc > 550 ms (jedno v disledku sepse a jedno v dasledku srde¢niho
selhani).

*** Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

U pacientl léCenych vandetanibem v monoterapii byly pozorovany piihody jako torsades de pointes,
intersticialni plicni nemoc (n¢kdy fatalni) a PRES (RPLS). Predpoklada se, Ze jde o méné Casté
nezadouci Géinky u pacienttl, kterym je podavan vandetanib k 1é¢bé MTC.

U pacientl, kterym byl podavan vandetanib k 16cbé MTC, se Casto vyskytovaly o¢ni piihody, jako je
neostré vidéni. Planovana vySetfeni Stérbinovou lampou odhalila u 1é¢enych pacientti zakal rohovky

(keratopatie); ovSem pravidelnd vysetieni Stérbinovou lampou u pacientti Ié¢enych vandetanibem se

nevyzaduji.

Stiedni hodnoty koncentraci hemoglobinu pfi riznych délkach expozice u pacientt [éCenych
vandetanibem byly zvySeny o 0,5-1,5 g/dl ve srovnani s vychozi hodnotou.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

Pediatricka populace

Udaje z klinickych studii s vandetanibem u pediatrickych pacientt s MTC (viz bod 5.1) ziskané

v prubéhu vyvoje léCiva jsou omezené na 16 pacientd ve véku od 9 do 17 let s dédicnym
medularnimkarcinomem §titné zlazy (Studie IRUSZACT0098). Ackoli je studie mala, je z hlediska
cilové populace vzhledem k vzacnosti MTC u déti povazovana za reprezentativni.

Bezpecnostni nalezy v této studii jsou v souladu s bezpe¢nostnim profilem vandetanibu u dospélych
pacientd s MTC. Dlouhodobé udaje o bezpecnosti u pediatrickych pacientii nejsou k dispozici.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani vandetanibem neexistuje specificka 1é¢ba a nebyly ureny ani mozné
ptiznaky predavkovani. Ve studii u zdravych dobrovolnikl a pacientd po opakovanych davkach

300 mg a vyssich byla pozorovana vyssi frekvence a zavaznost n€ékterych nezadoucich t€inkd, jako je
vyrazka, prijem a hypertenze. Je tfeba uvazovat i o moznosti prodlouzeni intervalu QTc a torsades de
pointes. Davky vandetanibu > 150 mg/m? nebyly u pediatrickych pacientti v klinickych studiich
podavany.

Nezadouci ucinky spojené s predavkovanim je tfeba 1é¢it symptomaticky; zvlasté spravné musi byt
1é¢en té€zky prijem. V piipadé predavkovani je tieba prerusit podavani vandetanibu a je tieba pfijmout
opatfeni k vylouceni vyskytu nezadoucich t€inkd, tj. monitorovani EKG v pribéhu 24 hodin ke
stanoveni prodlouzeni QTc intervalu. Nezadouci ucinky spojené s predavkovanim mohou byt
prodlouzené vzhledem k dlouhému polo¢asu vandetanibu (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EX04
Mechanismus U¢inku a farmakodynamické 0¢inky

Vandetanib je silnym inhibitorem receptoru-2 vaskularniho endotelialniho ristového faktoru
(VEGFR-2, téz znamého jako receptor s vaznym mistem pro kindzu [KDR]), receptoru epidermalniho

rustového faktoru (EGFR) a RET tyrosin kinaz. Vandetanib je téZ sub-mikromolarnim inhibitorem
tyrosinkinazy pro vaskularni endotelialni receptor-3.

Vandetanib inhibuje VEGF stimulovanou migraci endotelialnich bun¢k, proliferaci, pfezivani a tvorbu
novych bungk krevnich cév v in vitro modelech angiogeneze. Vandetanib dale inhibuje epidermalnim
rustovym faktorem (EGF) stimulovanou receptorovou tyrozin kinazu v nadorovych a endotelialnich
bunkach. Vandetanib inhibuje na EGFR zavislou proliferaci a pfezivani bun¢k in vitro. Vandetanib
inhibuje jak divoky typ, tak vétSinu mutovanych aktivovanych forem RET a vyznamné inhibuje
proliferaci bunécnych linii MTC in vitro.

Podavani vandetanibu v podminkach in vivo snizuje angiogenezi indukovanou buitkami nadoru,
permeabilitu nadorovych cév, hustotu nadorovych mikrokapilar a inhibuje rist nadoru u celé fady
lidskych modeld §tépu u athymickych mysi. Vandetanib téz inhibuje rist nadorového stépu MTC in
Vivo.

Presny mechanismus G¢inku vandetanibu u lokalné pokroc¢ilého nebo metastazujiciho MTC neni
zZnam.
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Klinicka u¢innost u dospélych

Klinicka data u MTC

Randomizovana, dvojité zaslepena studie kontrolovana placebem (studie 58) byla provedena za
ucelem prukazu bezpecnosti a u¢innosti vandetanibu 300 mg ve srovnani s placebem. Studie
zahrnovala 331 pacientil s neresekovatelnym lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim MTC. Zatazeni
byli pouze pacienti s CTN > 500 pg/ml (konvenéni jednotky) nebo > 146,3 pmol/I (standardizované
mezinarodni jednotky). Z pacientt zafazenych do studie mélo 10 pacientd v rameni s vandetanibem

a 4 pacienti v rameni s placebem (4 % vSech pacientll) performance status podle Svétové zdravotnické
organizace (WHO PS) > 2 a 28 pacientt (12,1 %) v rameni s vandetanibem a 10 (10,1 %) v rameni

s placebem mélo srdec¢ni poruchu. Srde¢ni porucha byla definovana jako pacienti s anamnézou
kardiovaskuldrni abnormality.

Primarnim cilovym parametrem této studie bylo prokazat zlepSeni v parametru pieziti bez progrese
(PFS) v rameni s vandetanibem ve srovnani s placebem. Sekundarnim cilovym parametrem bylo
hodnoceni celkového vyskytu objektivni odpovédi (ORR), vyskytu kontroly nemoci (DCR)
definované jako, ¢aste¢na odpovéd’ (PR) nebo kompletni odpoveéd’ (CR) nebo stabilni nemoc (SD) po
dobu nejméné 24 tydnt, trvani odpovédi (DOR), ¢as do zhorSeni bolesti na podkladé strucné prirucky
bolesti (BPI) ve $kale nejhorsi bolesti a celkové preziti (OS). Primarni cilovy parametr PFS;, ORR

a DCR byly vyhodnocovany centralnim nezavislym zaslepenym posouzenim obrazovych dat. Jako
sekundarni cilovy parametr byla hodnocena i biochemicka odpovéd’ na vandetanib ve srovnani

s placebem méfenim CTN a CEA.

Pacienti byli 1é¢eni vandetanibem nebo placebem az do doby, kdy doslo k objektivni progresi nemoci.
Kdyz doslo, podle posouzeni fesitele, k objektivni progresi nemoci, pacient byl vytazen ze zaslepené
studijni 1écby a byla mu nabidnuta moznost podavani vandetanibu v oteviené fazi studie. V diisledku
nezadoucich U€inkl prerusilo 1écbu 28 z 231 pacientt (12,1 %) v rameni s vandetanibem a 3 z 99

(3,0 %) v rameni s placebem. Ctrnact z 28 pacient (50 %), kteii ukonéili 16¢bu vandetanibem pro
nezadoucti Gcinek, prerusilo 1écbu bez snizeni davky. Pét pacientil ze Sesti (83 %) se stfedné t€zkym
selhanim ledvin 1é¢enych vandetanibem mélo snizenou davku na 200 mg v dtsledku nezddouciho
ucinku; u jednoho pacienta bylo nutné snizit davku na 100 mg.

Vysledky primarni analyzy PFS prokézaly statisticky vyznamné zlepSeni PFS u pacientii
randomizovanych do ramene s vandetanibem ve srovnani s placebem [pomér rizik (HR) = 0,46; 95%
interval spolehlivosti (CI) = 0,31-0,69; p=0,0001].

Nebyl dosazen median PFS u pacienti randomizovanych do ramene s vandetanibem; ovSem na
podkladé statistického modelovani dat pozorovanych az do 43. percentilu je predikovana hodnota
medianu PFS 30,5 mésice a pii 95% intervalu spolehlivosti 25,5 az 36,5 mésice. Median PFS

u pacientil randomizovanych do ramene s placebem byl 19,3 mésice. U pacientii randomizovanych do
ramene s vandetanibem byl po 12 meésicich podil pacientii Zijicich a bez progrese 192 (83 %)

a v rameni s placebem 63 (63 %). V rameni s vandetanibem celkem progredovalo 73 (32 %) pacientu;
64 (28 %) progresi podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadortt (RECIST) a 9 (4 %) zemielo
bez znamek progrese. Zbyvajicich 158 pacientt (68 %) bylo v analyze PFS cenzurovano. V rameni

s placebem celkové progredovalo 51 (51 %) pacienti; 46 (46 %) progresi RECIST a 5 (5 %) zemfelo
bez znamek progrese. Zbyvajicich 49 pacientd (49 %) bylo v analyze PFS cenzurovano.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka PFS

!
re=r=1m

1 _———— - — -
el e o el S 1 oot |

meésice 0 6 12 18 24 30 36
n-vandetanib 231 196 169 140 40 1 0
n-placebo 100 71 57 45 13 0 0

vandetanib 300 mg, --------- placebo, osa-y = PFS, osa-x = ¢as v mésicich, n-vandetanib =
pocet rizikovych pacientl vandetanib, n-placebo = pocet rizikovych pacientil placebo

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

PFS n Median PFS HR 95% CI hodnota p
Vandetanib 300 mg 73/231 Nebylo dosazeno
(32 %) (ptedpoveéd

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

Stav preziti a median kone¢ného celkového preziti (81,6 mésici v rameni s vandetanibem a 80,4
meésict v rameni s placebem) byly podobné v obou lé¢ebnych ramenech. Nebyl statisticky vyznamny
rozdil v kone¢ném parametru OS (HR 0,99; 95,002% CI 0,72, 1,38; p=0,9750). Vysledky maji byt
interpretovany s opatrnosti vzhledem k vysokému procentu pacientd v rameni s placebem prevadénych
do ramene s vandetanibem [79,0 % (79/100) pacientii].

Vétsina (95 % pacienttl) mélo metastazujici onemocnéni. Ctrnact pacienti 1é&enych vandetanibem a tfi
pacienti, kterym bylo podavano placebo, m¢lo pouze neresekovatelné lokalné pokrocilé onemocnéni.
Existuji pouze omezené udaje o pouziti vandetanibu u pacientl s neresekovatelnym lokalné
pokrocilym onemocnénim bez metastaz.

Statisticky vyznamna vyhoda byla pozorovdna v rameni s vandetanibem v sekundérnich cilovych
parametrech vyskyt odpovédi, vyskyt kontroly nemoci a biochemické odpovéd'.
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Tabulka 3: Souhrn kli¢ovych udaji uc¢innosti ve studii 58

ORR? n Vyskyt odpovédi  ORP 95% CI Hodnota p
Vandetanib 300 mg 104/231 45 %

5,48  2,99;10,79 <0,0001
Placebo 13/100 13 %

DCR? n Vyskyt odpovédi  ORP 95% CI Hodnota p
Vandetanib 300 mg  200/231 87 % 2,64 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71 %

CTN ODPOVED n Vyskyt odpovédi  ORP 95% CI Hodnota p
Vandetanib 300 mg 160/231 69 %

72,9  26,2;303,2 <0,0001
Placebo 3/100 3%
ODPOVED CEA n Vyskyt odpovédi  OR® 95% CI Hodnota p
1 o
Vandetanib 300 mg 119/231 52 % 520 16.0:320.3 <0,0001
Placebo 2/100 2%

CELKOVE PREZITI n Median OS HR® 95% CI Hodnota p

Vandetanib 300 mg 116/231 81,6 mésicu
0,99 0,72; 1,38 0,9750
Placebo 52/100 80,4 mésicu

* Celkovy vyskyt odpovédi = kompletni + nekompletni odpoved’. Vyskyt kontroly nemoci = vyskyt
odpovédi + stabilni nemoc po 24 tydnech. Intent-to-treat (ITT) analyza zahrnuje pacienty, kterym byl
podavan vandetanib v oteviené fazi studie predtim, neZ byla progrese stanovena centralnim
posouzenim.

® OR = pomér $anci. Hodnota > 1 upfednostiiuje vandetanib. Analyza byla provedena za pouziti
logistického regresniho modelu s 1é¢bou jako jedinym faktorem.

n = pocet ptihod/pocet randomizovanych pacientt.

°HR = pom¢r rizik. Hodnota < 1 upfednostiuje vandetanib. Analyza byla provedena za pouziti log-
rank testu s 1é€bou jako jedinym faktorem.

Statisticky vyznamna vyhoda byla pozorovana u vandetanibu v sekundarnim cilovém parametru ¢asu
do zhorSeni bolesti (odvozen od slozeného cilového parametru za pouziti nejhorsiho skore bolesti

v BPI a pouziti opioidi k analgezii hlaSenych pacientem) (vandetanib 49 %, placebo 57 %, HR 0,61;
97,5% CI (0,43-0,87, p < 0,006: 8 proti 3 mésice). Neexistuji statisticky vyznamné rozdily
pozorované v exploratornim cilovém parametru prijem (hlasen jako frekvence stolic).

Stav mutace RET

Reanalyza stavu mutace RET ve studii 58

Ve studii 58 byla mutace RET inicialn¢ uréovana za pouziti metody polymerazové fetézové reakce
(PCR) zaloZené na metod¢ amplifikace refraktorniho mutacniho systému (ARMS) mutace M918T a
ptimého sekvenovani DNA pro mutace v exonech 10, 11, 13, 14, 15 a 16 (misto mutace M918T)

u vSech sporadickych pacientd, kde byla dostupna DNA (297/298). Pro reanalyzu vzorkt bez mutace
MOI18T byly sekvence RET obohaceny pomoci vlastniho ¢inidla Agilent SureSelect a sekvenovany na
sekvenatoru [llumina. Zpracovani dat a automatizované stanoveni RET variant byly provadény
pomoci série programt Broad Genome Analysis ToolKit (GATK) s manualnim zajisténim vSech
problematickych ptipadi pomoci softwaru Broad Integrative Genomics Viewer (IGV).

Pivodné nebyla u 79 pacientd identifikovana zadna mutace M918T. Z téchto 79 pacientli mélo 69
pacientt dostate¢ny vzorek tkan¢ k provedeni post-hoc reanalyzy stavu mutace RET na zakladé
novych dostupnych analyz. Vétsina pacientti byla reklasifikovana jako pacienti s mutaci RET (52/69)
au 17/69 pacientd nebyla zjisténa zadnd mutace RET (M918T nebo jind) (11 lécenych vandetanibem
a 6 placebem). Pacienti reklasifikovani jako pacienti s mutaci RET (n=52) byli sdruzeni se 187
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pacienty, ktefi byli ptiivodn¢ identifikovani jako pacienti s mutaci RET, coz vedlo k celkovému poctu
239 pacientti s mutaci RET (172 1é¢eno vandetanibem a 67 1é¢eno placebem). Vysledky byly zalozeny
na zaslepené centralni kontrole obrazovych dat.

Tabulka 4: Cilové parametry Gcinnosti u pacientii s mutaci RET

Cilovy parametr Pacienti s mutaci RET
ucinnosti (n=239)

(vandetanib vs. placebo)

Objektivni vyskyt 51,7 % vs. 14,9 %

odpovédi

Cilovy parametr u¢innosti 0,46 (0,29; 0,74)

PFS HR (95%) interval

spolehlivosti

2lety vyskyt PFS 55,7 % vs. 40,1 %

Klinicka ucinnost u pediatrickych pacienti

Oteviena jednoramenna monocentricka studie faze I/I1 (studie IRUSZACT0098) hodnotila aktivitu
vandetanibu u 16 pacientd s neresekovatelnym lokalné pokroc¢ilym nebo dédi¢nym metastazujicim
MTC. Charakteristiky pacientil pfi vstupu do studie byly nasledujici: primérmy vek 14,2 let (rozmezi
9-17 let); 50 % zen; 50 % muzi; 93,8 % bélosi; 26,7 % Hispanci a 6,3 % Cernosi. VEtsina pacientli
(81,3 %) podstoupila pred vstupem do studie ¢aste¢nou nebo uplnou tyroidektomii. Poc¢atecni davka
vandetanibu byla 100 mg/m?*/den u vSech pacientd s vyjimkou jednoho, u kterého byla po&ateéni
davka 150 mg/m?/den. Poté, co byl prvni nebo druhy cyklus 1é¢by dobie snasen (1 cyklus = 28 dni),
pokra¢ovali zbyvajici pacienti s ddvkou 100 mg/m?. Primarni kritérium Gi¢innosti bylo ORR podle
RESIST v 1,0. Vyskyt objektivnich 1é¢ebnych odpovédi byl 43,8 %, z nich vSechny byly odpovédmi
castecnymi. 31,3 % pacientii meélo onemocnéni stabilni po dobu alespon 8 tydnti. Vyskyt kontroly
onemocnéni veetné nejlepsi odpoveédi nebo stabilniho onemocnéni > 24 tydnt byl 75,0 %. V této
studii nejsou zadné zkuSenosti s podavanim pripravku Caprelsa u pacientd ve véku 5-8 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podani vandetanibu je absorpce pomald a maximalnich plazmatickych koncentraci je

typicky dosazeno s medianem 6 hodin, rozmezi 4—10 hodin, po podani. Vandetanib se po opakovaném
podani kumuluje pfiblizné¢ 8nasobn¢ a rovnovazného stavu je dosazeno od piiblizné¢ 2 mésict.

Distribuce

Vandetanib se vaze na lidsky sérovy albumin a alfa-1 kysely glykoprotein s vazebnosti in vitro
priblizng 90 %. V ex vivo vzorcich od pacientti s kolorektalnim karcinomem po podavani 300 mg
jednou denné v rovnovazném stavu, byla primérna vazba na bilkoviny 93,7 % (rozmezi 92,2 az
95,7 %). Farmakokinetika vandetanibu pii davce 300 mg u pacientli s MTC je charakterizovana
distribu¢nim objemem ptiblizné 7450 1.

Biotransformace

Po peroralnim podani '*C-vandetanibu byl v plazmé&, mo¢i a stolici detekovan nezménény vandetanib
a metabolity vandetanibu N-oxid a N-desmetyl-vandetanib. Konjugat glukuronid byl pozorovan jako
minoritni metabolit pouze v exkretech. N-desmetyl-vandetanib se primarné vytvari CYP3A4

a vandetanib-N-oxid monooxygenazami (FMO1 a FMO3), které obsahuji flavin.
N-desmetyl-vandetanib a vandetanib-N-oxid cirkuluji v koncentracich ptiblizné 11 % a 1,4 %
koncentraci vandetanibu.

Eliminace

Farmakokinetika vandetanibu pti davce 300 mg u pacienti s MTC je charakterizovana clearance
piiblizn¢ 13,2 I/h a plazmatickym polocasem ptiblizné 19 dnd. V pribéhu 21denniho sbéru po
jednorazovém podani *C-vandetanibu se vyloudi pfiblizné 69 %, z toho 44 % do stolice a 25 % do
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moci. Vylucovani davky bylo pomalé a je tfeba pocitat s dal§im vylu¢ovanim po 21 dnech s ohledem
na plazmaticky polocas.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Farmakokineticka studie po jednorazovém podani davky dobrovolnikiim ukazala, Ze expozice
vandetanibu je u pacientil s lehkou, stfedn¢ tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin zvysena (az
1,5krat; 1,6krat a 2krat) ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Porucha funkce jater

Farmakokinetick4 studie po jednorazovém podani davky dobrovolnikiim ukazala, Ze porucha funkce
jater neovliviluje expozici vandetanibu. Existuji pouze omezené udaje u pacientt s poruchou funkce
jater (sérovy bilirubin vys$si nez 1,5nasobek horni hranice normy) (viz body 4.2 a 4.4).

Vliv potravy
Potrava nema vliv na expozici vandetanibu.

Farmakokinetika u pediatrické populace

Farmakokinetické parametry vandetanibu u pediatrickych pacientti s MTC ve véku 9-17 let byly
srovnatelné s dospélymi. Expozice vandetanibu u pediatrickych pacientd ve véku 5-8 let v indikacich
souvisejicich s pfitomnosti gliomu byla srovnatelna s pacienty s MTC ve véku 9—18 let. Davka 100
mg/m?*den v indikovaném davkovani (funkce BSA) u pediatrickych pacientll pfinasi srovnatelnou
expozici, jaké bylo dosazeno u dospélych s davkou 300 mg denné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Vandetanib nema mutagenni ani klastogenni potencial.

V toxikologickych studiich s opakovanymi davkami trvajicich az 9 mésicti bylo zaznamenano
zvraceni, ztrata télesné hmotnosti a prijjem u pst a porucha vyvoje a ristu kosti u mladych pst

a laboratornich potkanti s otevienymi ristovymi ploténkami. U laboratornich potkanii byl zaznamenan
vliv na zuby, ledviny a ktizi. Tyto nalezy, které byly ucinény pfi klinicky relevantnich plazmatickych
koncentracich, byly vét§inou reverzibilni v prib&hu 4 tydnt po preruseni davkovani a byly disledkem
inhibice receptoru vaskularniho endotelialniho rstového faktoru (VEGFR) nebo EGFR.

Utinky pozorované v jinych studiich zahrnovaly inhibici hERG (ether-a-go-go gene) a prodlouZeni
QTec intervalu u pst. U laboratornich potkani a pstt bylo pozorovano zvyseni systolického

a diastolického krevniho tlaku. U my$i vandetanib zpomaloval, ale nevylu€oval, hojeni ran. Ve studii
na cytotoxicitu byl prokazan fototoxicky potencial vandetanibu v podminkach in vitro. Na zvifecim
modelu hojeni ran bylo zjisténo, zZe mysi, kterym byl podavan vandetanib, maji snizenou pevnost kiize
ve srovnani s kontrolami. Predpoklada se, ze vandetanib zpomaluje, ale nevylucuje, hojeni ran. Nebyl
stanoven vhodny interval mezi pferusenim 1é¢by vandetanibem a elektivnim chirurgickym zakrokem
s ohledem na vylouceni rizika zhor§eného hojeni ran. V klinickych studiich podstoupil maly pocet
pacientli uzivajicich vandetanib chirurgicky zakrok a nebyly hlaseny zadné komplikace pii hojeni ran.

Reprodukéni toxikologie

Vandetanib nema vliv na plodnost u samcti laboratornich potkand. Ve studii fertility u samic
laboratornich potkant byl zaznamenan trend ke zvySené nepravidelnosti estralniho cyklu, mirné
snizeni vyskytu biezosti a zvySeni po¢tu implantacnich ztrat. Ve studii s opakovanym podanim davky
u laboratornich potkanti byl zaznamenan snizeny pocet zlutych télisek ve vajecnicich potkand, kterym
byl podavéan vandetanib po dobu 1 mésice.

U laboratornich potkanti byla pozorovana embryofetalni toxicita jako ztrata plodu, opozdény vyvoj
plodu, abnormality srde¢nich cév a pied¢asna osifikace lebe¢nich kosti. Ve studii na prenatalni
a postnatalni vyvoj u laboratornich potkani vandetanib v davkach vyvolavajicich toxické ptiznaky
u matky v pribéhu gestace a/nebo laktace zvySoval pocet potratii a zpomaloval postnatalni riist
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mlad’at. Vandetanib se vylu¢oval do matefského mléka u laboratornich potkanti a byl nalezen
v plazmé mlad’at pii davkovani v prib&hu laktace u laboratornich potkani.

Kancerogenita
Vandetanib neprokazal kancerogenni potencial v 6mési¢ni studii kancerogenity na rasH2 transgennich

mysich. Dvouleta studie kancerogenity u potkant byla narusena nizkou mirou pieZiti ve skupin¢ samic
s vysokou davkou a omezenou expozici zvifat vandetanibu; u ostatnich zvitat vSak nebyly pozorovany
zadné kancerogenni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon (typ A)

Povidon (K 29-32)

Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromelosa

Makrogol (300)

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC/PVDC/AL blistry, uzaviené hlinikovou folii, kazdy obsahuje 30 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/11/749/001
EU/1/11/749/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. tnora 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. listopadu 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http:// www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Irsko

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

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec€nosti

Pozadavky na podavani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a veskerych naslednych aktualizacich zvefejnénych na evropském webovém
portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 schvalené registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Pred uvedenim ptipravku Caprelsa na trh v kazdém clenském statu, musi drzitel rozhodnuti

o registraci (MAH) odsouhlasit format a obsah edukacniho programu, v¢éetné¢ komunikacnich médii,
distribu¢nich modalit a dalSich aspektii programu s narodni 1ékovou agenturou.
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MAH musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, kde bude ptipravek Caprelsa uveden na trh, v§ichni
zdravotni¢ti pracovnici (HCP) a pacienti/osoby pecujici o pacienta, u kterych se predpoklada, Ze
budou predepisovat, vydavat a pouzivat ptipravek Caprelsa, budou mit piistup/obdrzi edukaéni
balicek obsahujici:

Zdravotnicti pracovnici (HCP)

Souhrn udaji o ptipravku (SmPC).
Edukaéni material, ktery obsahuje:
o Informace o z&vaznych rizicich spojenych s uzivanim piipravku Caprelsa:
- prodlouZeni intervalu QTc a torsades de pointes;
- syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES);
- zubni a kosterni vyvojové abnormality u pediatrickych pacientt;
- chyby v medikaci u pediatrickych pacientt.
o Priruc¢ku o davkovani a monitorovani pediatrickych pacientl pro 1ékare.
Ptirucka o davkovani a monitorovani pro pediatrické pacienty a osoby pecujici o
pacienta.
Pfibalova informace pro pacienta.
Karta pacienta.

Pacienti/osoby pecujici o pacienty

Ptirucka o davkovani a monitorovani pro pediatrické pacienty a osoby pecujici o
pacienta.

Pfibalova informace pro pacienta.

Karta pacienta.

Edukaéni material pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

Prodlouzeni intervalu QTc a torsades de pointes

Ptipravek Caprelsa prodluzuje interval QTc a miize vyvolat torsades de pointes a nahlé

umrti.

Lécba piipravkem Caprelsa se nesmi zahajovat u pacienti:

o jejichz interval QTc na EKG je delsi nez 480 ms;

o ktefi maji vrozeny syndrom dlouhého QTc;

o ktefi maji v anamnéze torsades de pointes, pokud nebyly vSechny rizikové faktory
prispivajici k torsades de pointes korigovany.

Nezbytnost monitorovat EKG, sérové koncentrace drasliku, vapniku a hoiciku a hormonu

stimulujiciho §titnou zlazu (TSH) a Casy a situace, kdy maji byt provadény.

Pacienti, u kterych se vyvine jednotliva korigovana hodnota intervalu QTc¢ na EKG

alespofi 500 ms, musi pfestat uzivat piipravek Caprelsa. Podavani ptipravku Caprelsa lze

znovu zahdjit s niz§i davkou teprve po potvrzeni navratu intervalu QTc na EKG na

hodnoty pted 1é¢bou a pokud byla provedena korekce mozné elektrolytové dysbalance.

Pokud se hodnota intervalu QTc zasadné prodlouzi, ale zlstane pod hodnotou 500 ms, je

tfeba zadat o radu kardiologa.

Detaily 1é¢ivych piipravki, u kterych je soubézné podavani s piipravkem Caprelsa bud’to

kontraindikovano nebo se nedoporucuje.

Vyznam a pouziti karty pacienta.

Svyndrom reverzibilni zadni encefalopatie (PRES) znamy téZ jako syndrom reverzibilni zadni

leukoencefalopatie (PRLS)

Na PRES je tfeba myslet u kazdého pacienta, ktery si stézuje na epileptické zachvaty,
bolest hlavy, poruchy vidéni, zmatenost nebo alteraci mentalnich funkci. U kazdého
pacienta, ktery si stézuje na epileptické zachvaty, zmatenost nebo alteraci mentalnich
funkci, musi byt provedeno MRI mozku.

Nutnost informovat pacienty o riziku prodlouZeni intervalu QTc¢ a PRES a informovat je
o ptiznacich a znamkach, kterych si maji v§imat, a jak se zachovat.

Vyznam a pouziti karty pacienta.
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Zubni a kosterni vyvojové abnormality u pediatrickych pacientu

v klinickych studiich bylo zjisténo, Ze vandetanib nenarusSuje linearni rist u déti a
dospivajicich;

v neklinickych studiich prokazal vandetanib nepfiznivy vliv na rostouci tkan, ktera
podporuje vaskularizaci zubi a ristovych desticek;

potieba peclivého sledovani zubnich a kosternich abnormalit u pediatrické populace.

Chyby v medikaci u pediatrickvch pacienti

Ptirucka o davkovani a monitorovani pediatrickych pacientli pro I€kaie musi obsahovat nasledujici
kli¢ové informace:

jake se pocita davka pfipravku Caprelsa u déti a dospivajicich;

davkovaci rezimy podle plochy povrchu téla pacienta (BSA), vEetn€ vizualni prezentace
dvoutydenniho davkovaciho rezimu podle BSA;

jak se pripravek Caprelsa uziva/jak je podavan;

pokyny pro pouziti ptiruc¢ky pro davkovani a monitorovani a denni zapisova tabulka pro
pediatrické pacienty a osoby pecujici o pacienta.

Priru¢ka o davkovani a monitorovani pro pacienty a oSetiovatele pacienta musi obsahovat
nasledujici kli¢ové informace:

co je pripravek Caprelsa, co 1é¢i a jak se podava;

jak se vypocita davka ptipravku Caprelsa;

jaké jsou nezadouci G¢inky spojené s pripravkem Caprelsa; a jaké sledovani je
pozadovano;

jak pouzivat denni zapisovou tabulku (v¢etné prikladl vyplnéné denni zépisové tabulky);
vSeobecna zapisova tabulka po dobu 14 dnt a prazdné kopie zapisové tabulky.

Karta pacienta musi zahrnovat nasledujici klicové informace:

informace o rizicich spojenych s prodlouzeni intervalu QTc, torsades de pointes a
syndromu zadni reverzibilni encefalopatie (PRES);

znamky a pfiznaky bezpec€nostnich rizik a kdy vyzaduji pozornost zdravotnického
pracovnika;

nepiestavat uzivat ptipravek Caprelsa nebo neménit davkovani bez konzultace s [ékafem,
ktery pripravek predepsal,

kontaktni udaje 1ékate, ktery ptipravek Caprelsa predepsal.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

24



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caprelsa 100 mg potahované tablety
vandetanibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vandetanibum 100 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/749/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

caprelsa 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caprelsa 100 mg tablety
vandetanibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caprelsa 300 mg potahované tablety
vandetanibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje vandetanibum 300 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/749/002

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

caprelsa 300 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Caprelsa 300 mg tablety
vandetanibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta
Caprelsa 100 mg potahované tablety
Caprelsa 300 mg potahované tablety

vandetanibum

Kromeg této pribalové informace obdrzite kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni
informace, které byste mél(a) znat predtim, nez zacnete uzivat piipravek Caprelsa a v prib¢hu
1é¢by piipravkem Caprelsa.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci a kartu pacienta pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist
Znovu.

- Ponechte kartu pacienta u sebe po celou dobu 1é¢by, je to dulezité.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Caprelsa a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Caprelsa uzivat
3. Jak se pripravek Caprelsa uziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5 Jak ptipravek Caprelsa uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Caprelsa a k ¢emu se pouZiva
Piipravek Caprelsa je urcen k 1é¢bé dospélych a déti ve véku 5 let a starSich s:

typem meduldrniho karcinomu §titné zlazy s pfitomnosti tzv. mutace RET, ktery nelze odstranit
chirurgicky nebo se rozsifil do jinych ¢asti téla.

Ptipravek Caprelsa plisobi tak, ze zpomaluje rtst novych krevnich cév v nadorech (karcinomech). Tim
se prerusi dodavka zivin a kysliku do nadoru. Ptipravek Caprelsa pisobi také ptfimo na nadorové
bunky tim, Ze je zabiji nebo zpomaluje jejich rast.

2. Cemu musime vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Caprelsa uzivat

Neuzivejte piipravek Caprelsa

- Jestlize jste alergicky(a) na vandetanib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- Jestlize mate vrozené problémy se srdcem oznacované jako ,,vrozeny syndrom dlouhého QTc".
To lze vidét na elektrokardiogramu (EKG).

- Jestlize koyjite.

- Jestlize uzivate nasledujici 1é¢ivé pripravky: arsen, cisaprid (k 1écbé paleni zahy), nitrozilni
erythromycin a moxifloxacin (k 1écbé infekci), toremifen (k 1é¢bé nadoru prsu), mizolastin
(k 1é¢bé alergii), antiarytmika tfidy IA a III (ke kontrole srde¢niho rytmu).
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Neuzivejte ptipravek Caprelsa, pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka. Pokud si nejste jisty(a),
zeptejte se svého 1ékare.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Caprelsa se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

o Jestlize jste citlivy(4) na slunce. Nékteii lidé, ktefi uzivaji ptipravek Caprelsa, jsou citlivi na
slunce. Mohou vzniknout popaleniny po slunéni. Kdyz uzivate ptipravek Caprelsa, chraiite se
pii pobytu venku pfed piimym sluncem a noste vhodné obleCeni, abyste zabranil(a) vystaveni

slunci.

o Jestlize méate vysoky krevni tlak.

. Jestlize mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu
ve sténé cévy.

o Jestlize potiebujete chirurgicky zakrok. Lékat miize zvazit vysazeni pripravku Caprelsa, pokud

budete podstupovat velky chirurgicky zakrok, protoze ptipravek Caprelsa muze ovlivnit hojeni
ran. Lécba ptipravkem Caprelsa mize byt znovu zahajena, jakmile je rdna pfiméfené zahojena.
o Jestlize mate jakékoli problémy s ledvinami.

V souvislosti s 1é€bou vandetanibem byly hlaseny zavazné kozni reakce (SCAR), vCetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epiderméalni nekrolyzy (TEN). Prestante uzivat piipravek
Caprelsa a okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud si v§imnete jakychkoli piiznakd souvisejicich
s témito zavaznymi koznimi reakcemi, které jsou popsany v bodg 4.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Caprelsa bude nutné ucit stav mutace RET Vaseho karcinomu.

Monitorovani Vasi krve a srdce:

Vas lékaf nebo zdravotni sestra by méli provadét kontrolni vysetieni hladin drasliku, vapniku, hot¢iku
a hormonu stimulujiciho Stitnou zlazu (TSH) v krvi a kontrolu elektrické aktivity Vaseho srdce
vySetfenim elektrokardiogramu (EKG). Tato vySetieni byste mél(a) podstoupit:

pred zahajenim 1écby pripravkem Caprelsa;

pravideln¢ v prub¢hu 1é¢by piipravkem Caprelsa;

1, 3 a 6 tydnt po zahajeni 1éCby piipravkem Caprelsa;

12 tydnti po zahajeni 1écby piipravkem Caprelsa;

dale kazdé 3 mésice;

jestlize 1ékar nebo 1ékarnik zméni davku piipravku Caprelsa;

jestlize zaCnete uzivat 1éky, které ovliviuji ¢innost srdce;

podle pokynii Vaseho 1ékate nebo 1ékarnika.

Déti
Ptipravek Caprelsa se nema podéavat détem mladsim 5 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Caprelsa

Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu
a lécich s obsahem rostlinnych 1é¢iv. Divodem je okolnost, Ze pfipravek Caprelsa muze ovlivnit
ucinek jinych 1€kt a jiné Iéky mohou mit vliv na ucinek ptipravku Caprelsa.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate nasledujici 1éky:

. itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, klarithromycin, rifampicin a moxifloxacin (Iéky k 1é¢be
infekci);

° karbamazepin a fenobarbital (k pfedchazeni zachvatiim kieci);
ondansetron (k 1é¢b¢ pocitu na zvraceni a zvraceni);

o cisaprid (k 1é¢b¢ paleni zahy), pimozid (k 1écbé nekontrolovanych opakovanych pohybi téla a
prehnanych slovnich projevil) a halofantrin a lumefantrin (k 16cbé maléarie);

o methadon (k odvykaci 1é¢b¢), haloperidol, chlorpromazin, sulpirid, amisulprid a zuklopenthixol
(k 1é¢bé psychickych onemocnéni);

. pentamidin (k 1é¢bé infekei);
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o antagonisty vitaminu K a dabigatran Casto oznacované jako léky , .k fedéni krve®;

o cyklosporin a takrolimus (k pfedchazeni odhojovani §tépu po transplantaci), digoxin (k 1écbé
nepravidelného srde¢niho rytmu) a metformin (ke kontrole hladiny cukru v krvi);

o inhibitory protonové pumpy (k 1écb¢ paleni zahy).

Tyto informace naleznete také na kart€ pacienta, kterou jste obdrzel(a) od 1ékate. Tuto kartu si
ponechte u sebe a ukazte ji i VaSemu partnerovi nebo opatrovnikovi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat. Diivodem je okolnost, Ze ptipravek

Caprelsa mize mit $kodlivy vliv na jesté nenarozené dité. Lékar s Vami bude diskutovat o prospéchu a

rizicich uzivani ptipravku Caprelsa v tomto obdobi.

. Pokud mizete otéhotnét, musite v pribéhu 1é¢by piipravkem Caprelsa a jesté alespon 4 mésice
po podani posledni davky ptipravku Caprelsa uZivat u¢innou antikoncepci.

V prubéhu 1écby pripravkem Caprelsa nesmite kojit s ohledem na bezpecnost Vaseho ditéte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Bud'te opatrni, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje. Mé&jte na paméti, Ze ptipravek Caprelsa muze
vyvolat pocit Uinavy, slabost nebo neostré vidéni.

3. Jak se pripravek Caprelsa uziva

Pouziti u dospélych
Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

o Doporucend davka piipravku je 300 mg kazdy den.
o Uzivejte ptipravek Caprelsa ve stejnou denni dobu.
. Ptipravek Caprelsa mizete uzivat s jidlem nebo mimo jidlo.

Pouziti u déti a dospivajicich

Lékat Vas informuje, kolik tablet ptipravku Caprelsa mate podat svému ditéti. Mnozstvi ptipravku
Caprelsa bude zaviset na télesné hmotnosti a vysce ditéte. Celkova denni davka u déti nesmi
presahnout 300 mg. Lécba miize byt Vasemu ditéti podavana v davkovani jednou denng, kazdy druhy
den (obden), nebo podle opakujiciho se 7denniho davkovaciho schématu, jak je uvedeno v piirucce
pro davkovani, kterou jste obdrzel(a) od svého I1ékare. Je dilezité, abyste si tuto ptirucku pro
davkovani ponechal(a) a ukazal(a) ji osobé, ktera o Vas pecuje.

Pokud mate problémy s polykanim tablety

Pokud mate problémy s polykanim tablety, mtiZete ji rozmichat ve vod¢ takto:

° Sklenku napliite do poloviny vodou bez oxidu uhli¢itého (nesycena voda). Pouzijte pouze vodu,
nepouzivejte jiné tekutiny.

° Vlozte tabletu do vody.

. Michejte, dokud se tableta nerozpadne. To muze trvat asi 10 minut.

. Potom ihned vypijte.

Napliite jeste jednou sklenku do poloviny vodou a obsah vypijte, abyste uZzil(a) veSkerou 1é¢ivou latku.

Pokud se objevi nezadouci u¢inky

Pokud se objevi nezadouci ucinky, vzdy to feknéte svému Iékati. Lékat Vam muze predepsat nizsi
nebo vyssi davku ptipravku Caprelsa (napt. dvé 100 mg tablety nebo jednu 100 mg tabletu). Lékar
Vam muze predepsat i jiné 1éky ke kontrole nezadoucich u¢inkd. Nezadouci ucinky ptipravku
Caprelsa jsou uvedeny v bodé¢ 4.
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JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Caprelsa, neZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tablet ptipravku Caprelsa, nez Vam piedepsal 1ékar, obrat’te se na lékate nebo
jdéte pfimo do nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Caprelsa
Pokud jste zapomnél(a) uzit davku, zalezi na tom, kolik ¢asu zbyva do dalsi pravidelné davky.

o Pokud zbyva 12 hodin a vice: uzijte vynechanou davku ihned, jakmile si vzpomenete. Dalsi
davku uzijte v pravidelnou dobu.
o Pokud zbyva méné neZ 12 hodin do dal§i davky: vynechte zapomenutou davku a pokracujte

dalsi davkou v pravidelnou dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dveé davky ve stejnou dobu), abyste nahradil(a) vynechanou
tabletu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého Iékatre nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se objevi nezadouci ucinky, Vas 1ékat Vam miize predepsat pripravek
Caprelsa v niz$i davce. Vas Iékat Vam muze také predepsat jiné 1éky ke kontrole nezadoucich tc¢inki.

Lékare kontaktujte ihned, pokud se objevi néktery z nasledujicich neZadoucich ucinki — je

moZzné, Ze budete poti‘ebovat neodkladnou lékai'skou pomoc:

o Slabost, zavrat’ nebo zmény srde¢niho rytmu. MiiZe jit o pfiznaky zménéné elektrické aktivity
Vaseho srdce. Jsou pozorovany u 8 % pacienti s medularnim karcinomem §titné z1azy, ktefi
uzivaji ptipravek Caprelsa. Lékat mize doporucit uzivani piipravku Caprelsa v nizsi davce nebo
ukoncit uzivani pripravku Caprelsa. Lécba piipravkem Caprelsa byla méné ¢asto spojena se
zménami srde¢niho rytmu, které ohrozovaly Zivot.

o Prestaiite uzivat ptipravek Caprelsa a okamzité vyhledejte 1ékatskou pomoc, pokud zaznamenate
nektery z nasledujicich pfiznakli: nacervenalé nevyvysSené, tercovité nebo kruhovité skvrny na
trupu, Casto s puchyti uprostted, olupovani kiize, viedy v ustech, krku, nose, na genitaliich a
oc¢ich. Témto zadvaznym koznim vyrazkam muze ptedchazet horecka a ptiznaky podobné chtipce
(Stevenstiv-Johnsonllv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza).

o Zavazny prujem.
o Zavazna dusnost, nebo nahlé zhorSeni dusnosti, nékdy doprovazené kaslem nebo vysokou

teplotou (horecka). Divodem miize byt zadnét plic, ktery se nazyva ,,intersticialni plicni nemoc*.
Tento zanét je méné Casty (postihuje méné nez 1 ze 100 pacientti), ale muze ohrozovat Zivot.

. Zachvaty kie¢i, bolest hlavy, zmatenost nebo potize s koncentraci. Toto mohou byt piiznaky
stavu, ktery se oznacuje jako RPLS (syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie). Obvykle
vymizi po preruseni 1é¢by pripravkem Caprelsa. RPLS je méné¢ Casty (postihuje méné nez
1 ze 100 pacientlt).

Pokud si vSimnete kteréhokoliv nezadouciho ucinku, ktery je uveden vyse, kontaktujte ihned svého
1ékare.

Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 z 10 pacientii)

. Prijem. Lékat Vam muze predepsat jiny 1€k k 1écbé prijmu. Pokud se prijem zhorSuje,
informujte ihned svého 1ékare.

Bolest bricha.

Kozni vyrazka nebo akné.

Deprese.

Unava.
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Pocit na zvraceni.

Podrazdény zaludek (porucha traveni).

Poruchy nehtd.

Zvraceni.

Ztrata chuti k jidlu (anorexie).

Slabost.

Vysoky krevni tlak. Lékat Vam miize predepsat dalsi 1€k k [é¢be vysokého krevniho tlaku.
Bolest hlavy.

Unava, vy&erpani.

Potize s usinanim (nespavost).

Zanét nosnich dutin.

Zanét hlavnich dychacich cest vedoucich do plic.

Infekce hornich dychacich cest.

Infekce mocovych cest.

Necitlivost nebo pichani v kazi.

Abnormalni citlivost pokozky.

Zavrat.

Bolest.

Otoky v disledku nahromadénych tekutin.

Kameny nebo ukladani vapniku v mocovych cestach (ledvinné kaménky).

Rozmazané vidéni véetn€ mirnych zmen oka, které mohou vést k rozmazanému vidéni (zakal
rohovky).

Citlivost ktize na oslunéni. Po dobu uzivani ptipravku Caprelsa chranite svoji pokozku pfi pobytu
venku opalovacim krémem a vhodnym oblecenim, abyste vyloucil(a) vystaveni slune¢nimu
zateni.

Casté (postihuji méné nez 1 pacienta z 10)
. Dehydratace (odvodnéni organismu).
. Velmi vysoky krevni tlak.
) Ztrata télesné hmotnosti.
o Cévni mozkova ptihoda nebo jiné piihody, kdy se mozku nedostava krve.
. Druh vyrazky, ktera postihuje ruce a chodidla (syndrom ruka noha).
o Zanét dutiny Gstni.

o Sucho v tstech.

o Zanét plic.

o Toxiny v krvi jako komplikace probihajici infekce.
o Chtipka.

o Zanét mocového méchyte.

o Zangt vedlejSich nosnich dutin.

. Zanét hlasivek (hrtanu).

. Zanét folikula (cibulek), zvlasteé vlasovych folikult.
. Vridek (furunkl).

. Plistiové infekce.

. Infekce ledvin.

. Ztrata télesnych tekutin (dehydratace).

. Uzkost.

. Ties.

. Ospalost.

. Slabost.

. Pocit nerovnovahy.

. ZvysSeny nitroo¢ni tlak (zeleny zakal).

. Vykaslavani krve.

. Zanét plicni tkang.

. Obtize pfi polykéni.
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Zacpa.

Zanét sliznice zaludku (gastritida).

Krvaceni do zazivaciho traktu.

Zluové kameny (cholelithiza).

Bolestivé moceni.

Selhani ledvin.

Casté modeni.

Nahla potfeba moceni.

Horecka.

Krvaceni z nosu (epistaxe).

Sucho v ocich.

Podrazdéni oc¢i (zanét spojivky).

ZhorSené vidéni.

Vidéni zativého kruhu okolo pfedmétt/osob.
Vidéni zableskt svétla (fotopsie).

Poruchy o¢ni rohovky (keratopatie).

Urc¢ity druh prijmu (kolitida).

Ztrata vlasti na hlavé a chlupti na téle (plesatost).
Zmény vnimani chuti potravin.

Méné casté (postihuji méné neZ 1 pacienta ze 100)
Srdecni selhani.

Zanét slepého streva.

Bakterialni infekce.

Zanét divertiklti (mala vychlipenina, kterd se mtize vytvofit v travicim traktu).
Kozni bakterialni infekce.

Absces (dutina) v biisni sténé.

ZhorSeny stav vyZzZivy.

Mimovolni svalové stahy/zaskuby.

Rychlé¢ se sttidajici stahy a uvolnéni svali (klonus).
Otok mozku.

Zakal ocni Cocky.

Poruchy srde¢niho rytmu.

Zastava srdce.

Neschopnost plic pracovat normalné.

Zanét plic po vdechnuti ciziho télesa do plic.
Neprichodnost stieva.

Prodéravéni (perforace) stieva.

Ztrata kontroly nad vylu¢ovanim stolice.
Neobvykla barva moce.

Nedostatecna tvorba moce.

Zpomalené hojeni.

Zanét slinivky btisni (pankreatitida).
Zpuchytovaténi ktize (bul6zni dermatitida).

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

. Rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce).

. Nacervenalé nevyvysené, terCovité nebo kruhovité skvrny na trupu, ¢asto s puchyii uprostied,
olupovani kiize, viedy v ustech, krku, nose, na genitéliich a o¢ich. Témto zavaznym koznim
vyrazkdm muze predchazet horecka a priznaky podobné chtipce (Stevensiiv-Johnsontv
syndrom, toxicka epidermdlni nekrolyza).

. Kozni reakce zplsobujici Cervené skvrny nebo fleky na kazi, které mohou vypadat jako tere
(nebo stied terce) s tmave Cervenym stiedem, ktery je obklopen kruhy svétlejsi Cervené barvy
(erythema multiforme).
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Nasledujici neZadouci ucinky lze zjistit pii kontrolnich vySetienich provadénych lékarem:

o Bilkovina nebo krev ve Vasi mo¢i (pii kontrole moci).

o Zmény srde¢niho rytmu (prokazané na EKG). Lékai muze ukon¢it 1é¢bu piipravkem Caprelsa
nebo predepsat nizsi davku piipravku Caprelsa.

o Zmény funkce Vasich jater nebo slinivky bfisni (pii kontrole krve). Obvykle se nijak
neprojevuji, ale Iékai mize chtit, aby se pravidelné kontrolovaly.

o Snizeni hladiny vapniku ve Vasi krvi. Lékat mlze pfedepsat ¢i zménit 1écbu hormony stitné

zlazy.

Snizena hladina drasliku ve Vasi krvi.

Zvysena hladina vapniku ve Vasi krvi.

Zvysena hladina glukozy ve Vasi krvi.

Snizena hladina sodiku ve Vasi krvi.

Snizeni funkce $titné Zlazy.

Zvysena hodnota cervenych krvinek ve Vasi krvi.

Pokud se kterykoli z nezadoucich tcinkii vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, sdé€lte to ihned svému 1ékati
nebo lékarnikovi.

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u€inky miZzete hlasit také pifimo prostfednictvim
narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich
ucinkit muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Caprelsa uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Caprelsa obsahuje

- Lécivou latkou je vandetanibum. Jedna tableta obsahuje 100 mg nebo 300 mg vandetanibu.

- Pomocnymi latkami jsou dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého, mikrokrystalicka
celulosa, krospovidon (typ A), povidon (K 29-32), magnesium-stearat, hypromelosa, makrogol
(300), oxid titanicity (E 171).

Jak pripravek Caprelsa vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Caprelsa 100 mg jsou bilé kulaté potahované tablety s vyrazenym ,,Z100* na jedné stran¢.

Ptipravek Caprelsa 300 mg jsou bilé ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,2300% na jedné stran€.

Pripravek Caprelsa se dodava v blistrech po 30 tabletach.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko

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

Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 avenue Gustave Eiftel, 37100 Tours, Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbnarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland

Sanofi s.r.0. 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 Sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel.: +48 22 280 00 00
EA\Goa Portugal
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Roménia
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
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Slovenska republika
Hrvatska Swixx Biopharma s.r.0.
Swixx Biopharma d.o.o. Tel: +421 2 208 33 600
Tel: +385 1 2078 500

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.1. Sanofi AB

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

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 pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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