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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caprelsa 100 mg tabletki powlekane.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg wandetanibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane (tabletki).

Okragte, dwuwypukte, biate tabletki powlekane z wyttoczeniem “Z100” na jednej stronie.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Caprelsa jest wskazany w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy.

U pacjentéw, u ktérych nie wykryto mutacji RET lub uzyskano wynik negatywny, jest mozliwe
uzyskanie mniejszej skutecznosci leku nalezy to rozwazy¢ przed podjeciem decyzji o leczeniu
pacjenta (patrz wazne informacje w punktach 4.4 15.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu raka rdzeniastego
tarczycy oraz w prowadzeniu terapii z zastosowaniem lekow przeciwnowotworowych, a takze
doswiadczony w interpretacji elektrokardiogramu (zapisu EKG).

Dozwolone jest wylacznie przepisanie ilosci leku wystarczajacej na jeden cykl leczenia. W celu
zapewnienia pacjentowi kolejnej porcji leku konieczne jest wystawienie nowej recepty.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka 300 mg raz na dobg, przyjmowana w trakcie lub miedzy positkami,
codziennie o tej samej porze.

Jesli dawka zostanie pominigta, nalezy ja przyjac, kiedy tylko pacjent sobie o tym przypomni. Jesli do
pory przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac pominigtej
dawki. Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwojnej (dwoch dawek o tej samej porze) w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Pacjenci stosujacy produkt Caprelsa musza otrzymac ,,Karte ostrzegawcza pacjenta” oraz musza by¢
poinformowani o mozliwych zagrozeniach zwiazanych ze stosowaniem produktu Caprelsa (patrz

rowniez: Ulotka dla pacjenta).

Czas trwania leczenia




Wandetanib moze by¢ stosowany tak dlugo, jak u pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy widoczne
sa korzysci z leczenia.

Dostosowanie dawkowania

Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest wnikliwa ocena odstgpu QTc w zapisie EKG.

W przypadku zdarzenia 3. stopnia wedlug wspolnej terminologii kryteriow dla dziatan niepozadanych
(CTCAE) lub wigkszej toksycznosci lub wydtuzenia odstgpu QT (w zapisie EKG), nalezy
przynajmniej tymczasowo przerwac stosowanie wandetanibu, a kiedy objawy toksycznos$ci ustapia lub
ulegna poprawie do stopnia 1. w skali CTCAE (patrz punkt 4.4), wznowi¢ jego stosowanie w
zmniejszonej dawce. Jezeli to konieczne, dobowa dawka 300 mg moze zosta¢ zmniejszona do 200 mg
(2 tabletki po 100 mg) lub do 100 mg. Stan pacjenta musi by¢ odpowiednio kontrolowany. Ze wzglgdu
na 19-dniowy okres poltrwania leku, dzialania niepozadane, w tym wydtuzony odstep QTc, moga nie
ustegpowac w krotkim czasie (patrz punkt 4.4).

Szczegoblne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu u dzieci nie zostaly okreslone. Z tego wzgledu
wandetanib nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdow w podesztym wieku zmiana dawki poczatkowej nie jest konieczna. Dostgpne sa
ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania wandetanibu u pacjentow w wieku powyzej 75 lat z
rdzeniastym rakiem tarczycy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badanie farmakokinetyczne przeprowadzone u ochotnikéw z tagodnymi, umiarkowanymi oraz
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wykazato, ze ekspozycja na wandetanib po podaniu
pojedynczej dawki wzrasta 1,5-krotnie, 1,6-krotnie oraz 2-krotnie odpowiednio u pacjentéw z
fagodna, umiarkowana (klirens kreatyniny > 30 do < 50 ml/min) oraz cigzka (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min) niewydolnoscia nerek na poczatku badania (patrz punkt 5.2). Z danych klinicznych
wynika, Ze u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek zmiana poczatkowej dawki leku
nie jest wymagana. Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania dawki 300 mg u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek: u pigciu sposrod szesciu pacjentow dawka musiata
zosta¢ zmniejszona do 200 mg. Mimo zmniejszenia dawki poczatkowej do 200 mg u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawki 200 mg nie
zostaty okreslone (patrz punkt 4.4). Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z cigzka
niewydolno$cia nerek, poniewaz dostgpne sa jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania go u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek, a bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania leku w tej
grupie pacjentow nie zostaty okreslone.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie
bilirubiny w surowicy przekraczajace 1,5-krotnie goérna granic¢ normy), poniewaz istnieja ograniczone
dane dotyczace stosowania leku u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, a bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ stosowania leku w tej grupie pacjentow nie zostaty okreslone (patrz punkt 4.4).

Dane farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych wsrod ochotnikow wskazuja, ze
zmiana dawki poczatkowej nie jest wymagana u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

W przypadku pacjentow, ktorzy maja trudnosci z potykaniem, tabletke zawierajaca wandetanib mozna
rozpusci¢ w potowie szklanki wody niegazowanej. Nie nalezy stosowa¢ innych ptynow. Tabletke
wrzuci¢ do wody, nie kruszy¢, miesza¢ do rozpuszczenia (okoto 10 minut) a uzyskang mieszaning




natychmiast wypi¢. Jakiekolwiek pozostatosci w szklance nalezy wymiesza¢ z potowa szklanki wody i
wypié. Ptyn moze by¢ rowniez podawany poprzez zgtebnik nosowo-zotadkowy lub gastrostomijny.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Wrodzony zespo6t wydtuzonego odstepu QTec.
Pacjenci z czasem trwania odstgpu QTc przekraczajacym 480 ms.

Jednoczesne stosowanie wandetanibu z nastgpujacymi produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze rowniez wydtuzaja odstep QTc i (lub) indukuja wystepowanie zespotu Torsades de
pointes: arszenik, cyzapryd, dozylnie podawana erytromycyna, toremifen, mizolastyna,
moksyfloksacyna, leki przeciwarytmiczne klas IA oraz III) (patrz punkt 4.5).

o Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wobec mozliwych zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem wandetanibu istotne jest, aby stosowanie
leczenia tym lekiem bylo ograniczone do pacjentoéw, ktorzy rzeczywiscie jego potrzebuja, tj. do
pacjentdw z choroba objawowa o agresywnym przebiegu. Choroba wylacznie objawowa lub
wylacznie postepujaca nie jest wystarczajacym wskazaniem do wdrozenia leczenia wandetanibem.
Tempo zmian poziomdw biomarkerow, takich jak kalcytonina (skrot ang. CTN) i (lub) antygen
karcynoembrionalny (skrot ang. CEA), a takze tempo zmiany objetosci guza okreslone w toku
wnikliwej obserwacji stanu pacjenta moga pomdc nie tylko w wyborze pacjentow rzeczywiscie
potrzebujacych leczenia, ale takze moga utatwic¢ okreslenie optymalnego momentu rozpoczecia
leczenia wandetanibem.

Wydluzenie odstepu QTc i Torsades de pointes

Ze stosowaniem wandetanibu w dawce 300 mg zwiazane jest znaczne i zalezne od stezenia leku
wydtuzenie odstgpu QTc ($rednio o 28 ms, mediana 35 ms). Wystgpowanie pierwszych zdarzen
wydtuzenia odstgpu QTc stwierdzano najczgsciej w pierwszych trzech miesiacach leczenia, ale i po
tym czasie stwierdzano je po raz pierwszy. Okres pottrwania wandetanibu (wynoszacy 19 dni)
sprawia, ze ocena momentu wystapienia wydtuzenia odstepu QTc jest szczegolnie problematyczna
(patrz punkt 4.8). Po zastosowaniu dawki dobowej 300 mg w terapii raka rdzeniastego tarczycy w
badaniu klinicznym fazy 111 wydtuzenie odstgpu QTc w EKG powyzej 500 ms byto obserwowane u
11% pacjentow. Wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG wydaje si¢ zalezne od dawki.

U pacjentow otrzymujacych wandetanib w dawce dobowej 300 mg niezbyt czgsto obserwowano
wystepowanie Torsades de pointes i tachykardii komorowej. Ryzyko wystapienia Torsades moze by¢
zwigkszone u pacjentdow z zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej (patrz punkt 4.8).

Nie wolno rozpoczyna¢ stosowania wandetanibu u pacjentow, u ktorych czas trwania odstepu QTc w
zapisie EKG jest dtuzszy niz 480 ms. Wandetanibu nie nalezy stosowac u pacjentow z Torsades de
pointes w wywiadzie, chyba ze wszystkie czynniki ryzyka prowadzace do Torsades de pointes zostaly
skorygowane. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania wandetanibu u pacjentdow z arytmia
komorowg lub po niedawno przebytym zawale mig$nia sercowego.

Nalezy wykona¢ badanie EKG, okresli¢ stgzenie potasu, wapnia i magnezu w surowicy oraz poziom
hormonu tyreotropowego (TSH) w momencie rozpoczgcia leczenia, po 1, 3, 6 oraz 12 tygodniach od
rozpoczecia leczenia, a nastgpnie co 3 miesiace przez co najmniej rok po zakonczeniu leczenia. Taki
schemat powinien by¢ zastosowany w okresie po zmniejszeniu dawek na skutek wydtuzenia odstgpu
QTc oraz po wstrzymaniu stosowania przez wigcej niz 2 tygodnie. Badania EKG i badania krwi
nalezy wykonywa¢, kiedy wystepuja wskazania kliniczne w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu.
Nalezy kontynuowac czgste kontrolowanie odstgpow QT w zapisie EKG.




Stezenie potasu w surowicy powinno by¢ utrzymywane na poziomie 4 mEq/l lub wyzszym. Stezenie
magnezu i wapnia w surowicy powinno by¢ utrzymywane w prawidlowym zakresie, aby zmniejszy¢
ryzyko wydtuzenia odstgpu QT w zapisie EKG. Dodatkowe monitorowanie QTc, st¢zen elektrolitow
oraz czynnos$ci nerek sa wymagane szczegolnie w przypadku wystapienia biegunki i (lub) nasilenia
biegunki/odwodnienia, w przypadku zaburzen rownowagi elektrolitowej, zaburzen czynnosci nerek.
W przypadku utrzymywania si¢ wydtuzenia odstepu QTc do 500 ms lub wigcej zalecane jest
zasiggnigcie porady kardiologa. Jesli odstep QTc ulega znacznemu wzrostowi, ale utrzymuje si¢
ponizej 500 ms, trzeba zasiggna¢ porady kardiologa.

Stosowanie wandetanibu jednocze$nie z substancjami znanymi z ich wplywu na wydtuzanie odstepu
QTc w EKG, jest przeciwwskazane lub nie jest zalecane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie wandetanibu i ondansetronu nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, u ktérych pojedyncza warto$¢ skorygowanego odstepu QTc w zapisie EKG > 500 ms,
powinni przerwa¢ stosowanie wandetanibu. Przyjmowanie leku mozna wznowi¢ od zmniejszonej
dawki po potwierdzonym powrocie czasu trwania QTc do wartosci sprzed leczenia i
skorygowaniu ewentualnych zaburzen rownowagi elektrolitowej.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
Zespot PRES jest zespotem podkorowego obrzeku naczyniopochodnego diagnozowanym przy uzyciu
obrazowania mozgu metoda rezonansu magnetycznego (skrot ang. MRI) i ktory byl obserwowany
niezbyt czgsto w toku leczenia wandetanibem w skojarzeniu z chemioterapia. Zespot PRES byt
roOwniez obserwowany u pacjentow otrzymujacych wandetanib w monoterapii. Wystapienie tego
zespotu powinno by¢ brane pod uwage u kazdego pacjenta z drgawkami, bélem glowy, zaburzeniami
widzenia, splataniem lub zaburzeniami stanu psychicznego.

Status mutacji RET

W przypadku pacjentow z guzem bez mutacji RET skutecznos$c¢ leczenia wandetanibem moze
by¢ zmniejszona, a stosunek korzysci do ryzyka w tej grupie pacjentéw moze by¢é réozny niz w
grupie z guzem z mutacjg RET. U pacjentow, u ktérych status mutacji moze by¢ negatywny,
decyzje o leczeniu wandetanibem danego pacjenta nalezy starannie rozwazy¢ z powodu ryzyka
zwiazanego z mniej skutecznym leczeniem. Z tego powodu zaleca sie badanie mutacji RET. Przy
ustalaniu statusu mutacji RET probki tkanki powinny byé pobrane w miare mozliwosci w czasie

raczej rozpoczynania leczenia niz diagnozy (patrz punkty 4.1i5.1).

Reakcje skorne
U pacjentow stosujacych wandetanib obserwowano wystgpowanie wysypki i innych reakcji skornych

(w tym reakcje nadwrazliwosci na swiatto i zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowe;.

W przypadku reakcji skornych tagodnych do umiarkowanych wystarczajace moze by¢ leczenie
objawowe, zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania leku. Cigzsze reakcje skorne (takie jak
zespot Stevensa-Johnsona) moga wymagaé zastosowania ogdlnie dziatajacych glikokortykosteroidow
i catkowitego przerwania stosowania wandetanibu.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ekspozycji na $wiatto stoneczne poprzez stosowanie ubran
ochronnych i (lub) filtrow przeciwstonecznych ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji
fototoksycznych zwiazanych ze stosowaniem wandetanibu.

Biegunka
Biegunka moze by¢ objawem zwiazanym z choroba podstawowa, jak rowniez jest mozliwym

dziataniem niepozadanym wandetanibu. Do leczenia biegunki zalecane jest stosowanie standardowych
srodkoéw przeciwbiegunkowych. Nalezy czgsciej kontrolowac odstgp QTc i stezenie elektrolitow w
surowicy. W przypadku wystapienia cig¢zkiej biegunki (stopien 3-4 CTCAE), nalezy przerwac




stosowanie wandetanibu dopoki biegunka nie ustapi. Po ustapieniu lub zmniejszeniu nasilenia
biegunki leczenie nalezy wznowi¢ stosujac zmniejszong dawke leku (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Krwawienie
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania wandetanibu u pacjentdow z przerzutami do mozgu,
poniewaz opisywano przypadki krwawienia srédczaszkowego.

Niewydolno$¢ serca

U pacjentéw przyjmujacych wandetanib obserwowano wystgpowanie niewydolnosci serca.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca konieczne moze by¢ tymczasowe lub catkowite zaprzestanie
stosowania leczenia. Niewydolno$¢ serca moze mie¢ charakter nieodwracalny i nie ustgpowac po
zaprzestaniu przyjmowania wandetanibu. W niektorych przypadkach dochodzito do zgonu.

Nadcisnienie

U pacjentéw leczonych wandetanibem obserwowano przypadki nadci$nienia tetniczego, w tym
przetomu nadcis$nieniowego. Z tego powodu pacjentdow nalezy monitorowac i odpowiednio
kontrolowac¢. Jezeli nadci$nienie krwi nie moze by¢ wlasciwie kontrolowane za pomoca lekow, nie
nalezy wznawia¢ leczenia wandetanibem do czasu uzyskania klinicznej kontroli nadci$nienia
tetniczego. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz dostgpne sg tylko ograniczone dane na ten temat, a bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ leczenia nie zostaly okreslone (patrz punkty 4.2, 5.115.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie
bilirubiny w surowicy przekraczajace 1,5-krotnie gorna granicg normy), poniewaz dostepne sa jedynie
ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, a
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania leku w tej grupie pacjentéw nie zostaty ustalone. Dane
farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych wsrdd ochotnikéw wskazuja, ze nie jest
wymagana zmiana dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zwickszona aktywno$§¢ aminotransferazy alaninowej

U pacjentéw leczonych wandetanibem czgsto wystepuje zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej. W wigkszos$ci przypadkéw aktywno$¢ wraca do normy podczas kontynuowania terapii, w
innych przypadkach zwykle w ciagu 1-2 tygodni po przerwaniu terapii. Zaleca si¢ okresowe kontrole
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;.

Srédmiazszowa choroba ptuc

U pacjentow przyjmujacych wandetanib obserwowano wystgpowanie §rodmiazszowej choroby ptuc,
w niektorych przypadkach ze skutkiem $miertelnym. Jezeli u pacjenta wystepuja objawy ze strony
uktadu oddechowego, takie jak: duszno$¢, kaszel i goraczka, nalezy przerwac leczenie wandetanibem i
natychmiast przeprowadzi¢ odpowiednie badania. W przypadku potwierdzenia §rédmiazszowej
choroby pluc nalezy catkowicie przerwac stosowanie wandetanibu i podja¢ odpowiednie leczenie.

Substancje indukujace CYP3A4
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wandetanibu z substancjami silnie indukujacymi CYP3A4
(takimi jak ryfampicyna, dziurawiec, karbamazepina, fenobarbital) (patrz punkt 4.5)

Stezenie kalcytoniny ponizej 500 pg/ml




Korzysci ze stosowania wandetanibu u pacjentéw, u ktorych stezenie kalcytoniny jest mniejsze niz
500 pg/ml nie zostaty okreslone i dlatego stosowanie leku w tej grupie pacjentdw nalezy dokladnie
rozwazy¢ ze wzgledu na mozliwe zagrozenia zwiazane z leczeniem wandetanibem.

Karta ostrzegawcza pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt Caprelsa muszg zapoznaé si¢ z Informacjami dla lekarza
i Wytycznymi dotyczacymi postepowania. Lekarz powinien przedyskutowaé z pacjentem
zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Caprelsa i przekazaé pacjentowi Karte
ostrzegawcza pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw wandetanibu na inne produkty lecznicze

Dane z badan in vitro wskazuja, ze wandetanib w umiarkowany sposéb indukuje enzym CYP3A4.
Poniewaz badania kliniczne dotyczace interakcji nie byty prowadzone, nalezy zachowac ostroznos¢
podczas stosowania wandetanibu w skojarzeniu z substratami izoenzymu CYP3A4, szczeg6lnie
srodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny i estrogeny, lekami immunosupresyjnymi,
takimi jak cyklosporyna lub takrolimus, lub lekami przeciwnowotworowymi, takimi jak docetaksel 1
bortezomib.

Wandetanib jest stabym inhibitorem pompy p-glikoproteinowej (P-gp). Jednoczesne stosowanie
wandetanibu i produktow leczniczych wydalanych przez P-gp, takich jak dabigatran lub digoksyna,
moze powodowac zwigkszenie stgzenia tych lekow w osoczu. U pacjentéw otrzymujacych dabigatran
lub digoksyng i wandetanib moze by¢ konieczny wigkszy nadzor kliniczny i biologiczny, a w razie
koniecznosci - odpowiednie dostosowanie dawkowania.

Wandetanib jest inhibitorem transportera kationow organicznych 2 (OCT2). Dlatego wandetanib moze
wykazywac zdolno$¢ do zmniejszania eliminacji produktéw leczniczych, ktére wydalane sa przez
OCT2 i zwiekszania ekspozycji pacjenta na te produkty lecznicze. Metformina jest substratem dla
OCT?2 i dlatego pacjenci stosujacy jednoczesnie wandetanib i metforming (lub inny substrat dla
OCT?2) moga wymagac¢ bardziej szczegdtowej kontroli i prawdopodobnie dostosowania dawki
metforminy.

Nie okreslono wptywu inhibitorow pompy protonowej na wchianianie wandetanibu z przewodu
pokarmowego. Wandetanib wykazuje rozpuszczalnos¢ zalezng od pH; z tego wzgledu jednoczesne
stosowanie wandetanibu i inhibitor6w pompy protonowej moze zmniejsza¢ ekspozycje pacjenta na
wandetanib. Rownoczesne stosowanie wandetanibu z lekami nalezacymi do tych klas terapeutycznych
nie jest wigc zalecane (patrz punkt 4.4).

Wplyw innych produktow leczniczych na wandetanib

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikow, jednoczesne podawanie
wandetanibu (w pojedynczej dawce 300 mg) oraz itrakonazolu (w dawkach powtarzanych po 200 mg,
raz na dobg), ktory jest silnym inhibitorem CYP3A4, powodowato zwigkszenie stezenia wandetanibu
w osoczu o okoto 9%. Jako ze dawki itrakonazolu byly mniejsze niz minimalne dawki zalecane do
hamowania aktywnosci CYP3A4 (tj. 400 mg raz na dobg), nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania itrakonazolu i innych silnych inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazolu,
rytonawiru i klarytromycyny), w potaczeniu z wandetanibem.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym wsréd zdrowych ochotnikow ptci meskiej, stezenie
wandetanibu zmniejszyto si¢ o 40% podczas jednoczesnego stosowania z silnym induktorem
CYP3AA4, ryfampicyna. Z tego wzgledu nalezy unikaé¢ stosowania wandetanibu jednoczes$nie z
ryfampicyna oraz z innymi silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazeping, fenobarbitalem oraz
zielem dziurawca) (patrz punkt 4.4).



Interakcje farmakodynamiczne

Jedna z drog eliminacji wandetanibu jest wydalanie z z6tcia w postaci niezmienionej. Wandetanib nie
jest substratem dla biatka opornosci wielolekowej 2 (MRP2), glikoproteiny P (Pgp) Iub biatka
opornosci raka piersi (BCRP).

Produkty lecznicze wydtuzajqce odstep QTc

Wykazano, iz wandetanib powoduje wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG; wystepowanie zespotu
Torsade de pointes zgtaszano rzadko. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie wandetanibu i
produktoéw leczniczych znanych z tego, ze powoduja wydtuzenie odstepu QTc i (lub) powoduja
Torsades de pointes jest albo przeciwwskazane, albo niezalecane, zaleznie od istniejacych
alternatywnych sposobow leczenia.

. Produkty lecznicze, ktorych stosowanie jednoczesnie z wandetanibem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3): cyzapryd, stosowana dozylnie erytromycyna., toremifen, mizolastyna,
moksifloksacyna, arszenik, leki przeciwarytmiczne klas IA i I1I

. Produkty lecznicze, ktorych stosowanie tacznie z wandetanibem nie jest zalecane: metadon,
haloperydol, amisulpiryd, chlorpromazyna, sulpiryd, zuklopentiksol, halofantryna, pentamidyna
oraz lumefantryna.

Jesli nie jest dostgpna wlasciwa, alternatywna terapia, mozna zastosowa¢ niezalecane leczenie
wandetanibem z tymi produktami leczniczymi, lecz konieczne jest dodatkowe monitorowanie EKG w
celu kontroli odstepu QTc, ocena stezen elektrolitow oraz dalsza kontrola w razie wystapienia lub
nasilenia biegunki.

Wyniki badania interakcji farmakodynamicznych i farmakokinetycznych wykazaty, ze stosowanie
wandetanibu jednoczesnie z ondansetronem u zdrowych ochotnikdw ma niewielki wptyw na
farmakokinetyke wandetanibu, lecz ma niewielki addytywny wplyw na wydtuzenie odstepu QTc o
okoto 10 ms. Dlatego jednoczesne stosowanie ondansetronu z wandetanibem nie jest zalecane. Jezeli
ondansetron jest podawany jednocze$nie z wandetanibem, wymagane jest bardziej wnikliwe
kontrolowanie stezenia elektrolitow w surowicy oraz zapiséw EKG i zdecydowane dziatanie w
przypadku jakichkolwiek odstgpstw od normy.

Antagoni$ci witaminy K

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystepowania zakrzepow u pacjentdw z nowotworami czesto sa
stosowane leki przeciwzakrzepowe. Uwzgledniajac wysoka zmienno$¢ osobnicza odpowiedzi na
leczenie przeciwzakrzepowe, a takze mozliwos¢ interakcji miedzy antagonistami witaminy K a lekami
stosowanymi w chemioterapii, zaleca sig czgstsze kontrolowanie wskaznika INR (ang. International
Normalised Ratio) jesli podjeto decyzje o leczeniu pacjenta antagonistami witaminy K.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy przez caty okres
leczenia oraz przez co najmniej 4 miesiace po przyjgciu ostatniej dawki leku.

Ciaza

Dostepna jest niewielka liczba danych dotyczacych stosowania wandetanibu podczas ciazy. Zgodnie z
oczekiwaniami opartymi na dziataniach farmakologicznych wandetanibu, lek ten wykazuje istotny
wplyw na wszystkie etapy rozrodu u samic szczurdéw (patrz punkt 5.3).



Jezeli wandetanib jest stosowany podczas ciazy lub jezeli pacjentka zajdzie w ciaze¢ w trakcie leczenia
wandetanibem, nalezy uprzedzi¢ ja o mozliwo$ci uszkodzenia ptodu lub ryzyku poronienia.
Stosowanie leku u kobiet cigzarnych mozna kontynuowac tylko wtedy, jezeli potencjalne korzysci dla
matki przewyzszaja ryzyko dla dziecka.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych stosowania wandetanibu u kobiet karmiacych piersia. Wandetanib i (lub)
jego metabolity przenikaja do mleka samic szczuréw i sa wykrywane w osoczu potomstwa szczurow
po podaniu leku karmigcym samicom szczurdéw (patrz punkt 5.3).

Podczas terapii wandetanibem karmienie piersia jest przeciwwskazane.

Plodnos¢
U szczuréw, wandetanib nie wptywal na ptodnos¢ osobnikdéw meskich, ale powodowat zaburzenia
ptodnosci osobnikoéw zenskich (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu wandetanibu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jednakze, podczas stosowania leku zglaszano przypadki zmeczenia i
niewyraznego widzenia; dlatego pacjenci, ktorzy do§wiadcza takich objawow powinni zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane
Ogolne podsumowanie dziatan niepozadanych

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane leku to: biegunka, wysypka, nudnosci, nadci$nienie
tetnicze oraz bol glowy.

Dziatania niepozadane zebrane podczas badan klinicznych

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty stwierdzone podczas badan klinicznych przeprowadzonych z
udziatem pacjentow stosujacych wandetanib w celu leczenia raka rdzeniastego tarczycy. Czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabeli 1 wykorzystujac dane z CIOMS 111
wymienione w oparciu o klasyfikacj¢ uktadow i narzadow MedDRA, uzywajac preferowane;
terminologii oraz klasyfikacji wedtug czgsto$ci wystgpowania. Czgsto§¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 to < 1/10); niezbyt
czesto (> 1/1.000 to < 1/100); rzadko (> 1/10.000 to < 1/1.000); bardzo rzadko (< 1/10.000) i czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych). Ta cze§¢ zawiera jedynie dane
otrzymane z zakonczonych badan, w ktérych ekspozycja pacjenta na dziatanie leku jest znana.

Tabela 1. Dzialania niepozadane i klasyfikacja ukladéw i narzadow

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i
narzadow
Zakazenia i Zapalenie btony Zapalenie ptuc, posocznica, | Zapalenie wyrostka
zarazenia sluzowej nosogardta, grypa, zapalenie pgcherza robaczkowego,
pasozytnicze zapalenie oskrzeli, moczowego, zapalenie zakazenia
zakazenia gornych drog | zatok, zapalenie krtani, gronkowcem,
oddechowych, zapalenie mieszkow zapalenie uchylka,
zakazenia uktadu wlosowych, czyrak, zapalenie tkanki
moczowego zakazenia grzybicze, acznej, ropien $ciany
odmiedniczkowe zapalenie | brzucha
nerek
Zaburzenia Niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne




Zaburzenia Zmniejszenie apetytu, Hipokaliemia, Niedozywienie
metabolizmu i hipokalcemia hiperkalcemia,
odzywiania hiperglikemia,
odwodnienie, hiponatremia
Zaburzenia Bezsenno$¢, depresja Niepokoj, lek
psychiczne
Zaburzenia uktadu | BOl glowy, parestezje, | Drzenie, letarg, utrata Drgawki, klonus,
nerwowego zaburzenia czucia, swiadomosci, zaburzenia obrzek mozgu

uczucie zawrotu glowy

roOwnowagi, zaburzenia
smaku

Zaburzenia oczu

Niewyrazne widzenie,
zmiany strukturalne
rogowki (w tym ztogi
rogowki lub zmegtnienie
rogowki)

Zaburzenia widzenia,
widzenie z efektem “halo”,
btyski, jaskra, zapalenie
spojowek, sucho$¢ oka,
ubytki rogowki

Zacma, zaburzenia
akomodacji oka

Zaburzenia serca

Wydtuzenie odstepu
QTc w zapisie EKG

) (**)

Niewydolnos$¢ serca,
ostra niewydolno$¢
serca, zaburzenia
czestosci 1 rytmu
serca, zaburzenia
przewodzenia,
arytmia komorowa,
zatrzymanie akcji
serca

Zaburzenia
naczyniowe

Nadcisnienie tgtnicze

Przetom nadci$nieniowy,
niedokrwienne zaburzenia
mozgowo-naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Krwawienie z nosa,
krwioplucie, zapalenie pluc

Niewydolnos¢
oddechowa,
zachtystowe
zapalenie pluc

Zaburzenia zotqdka
i jelit

Bol brzucha, biegunka,
nudno$ci, wymioty,

Zapalenie jelita grubego,
suchos$¢ w ustach, zapalenie

Zapalenie trzustki,
zapalenie otrzewne;j,

niestrawnos¢ jamy ustnej, zaburzenia niedrozno$c¢ jelita,

przelykania, zaparcie, perforacja jelit,
zapalenie btony $luzowej nietrzymanie stolca
zotadka, krwawienie z
przewodu pokarmowego

Zaburzenia waqtroby Kamica pgcherzyka

i drog zotciowych z6lciowego

Zaburzenia skory i | Reakcje Zespot erytrodyzestezji Pe¢cherzowe zapalenie

tkanki podskornej

nadwrazliwos$ci na
$wiatto, wysypka i inne
reakcje skorne (w tym
tradzik, sucha skora,
zapalenie skory, §wiad),
zmiany w obrgbie
paznokci

dtoniowo-podeszwowej,
lysienie

skory

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Bialkomocz, kamica
nerkowa

Dyzuria, krwiomocz,
niewydolno$¢ nerek,
czgstomocz, parcie na
pecherz

Chromaturia
(zabarwienie moczu),
bezmocz

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

Astenia, zmeczenie,
bol, obrzek

Goraczka

Zaburzenia gojenia
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podania

Badania Wydtuzenie odstepu Zwigkszenie aktywnos$ci Zwickszone stezenie

diagnostyczne QTc w zapisie EKG ALT i AspAT w surowicy, | hemoglobiny,
zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie
zwigkszenie st¢zenia aktywnosci amylazy
kreatyniny we krwi W SUrowicy

* Odstgp QTc (wg Bazetta) wynosit > 500 ms u 13,4% pacjentow przyjmujacych wandetanib i u 1,0% pacjentow
przyjmujacych placebo. U ponad 91% pacjentow wydluzenie QTcF wynosito > 20 ms, > 60 ms u 35%, > 100 ms
u 1,7%. U 8% procent pacjentow zmniejszono dawke¢ wandetanibu z powodu wydluzenia odstgpu QTc.

** w tym dwa zgony u pacjentow z wydluzeniem QTc > 550 ms (jeden z powodu posocznicy i jeden z powodu
niewydolnosci serca)

U pacjentow stosujacych wandetanib w monoterapii obserwowano przypadki takie jak Torsades de
pointes, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, choroba §rodmiazszowa phuc i zespot
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). Oczekuje sig, iz beda to dzialania niepozadane
wystepujace niezbyt czgsto u pacjentdéw przyjmujacych wandetanib w leczeniu raka rdzeniastego
tarczycy.

U pacjentow stosujacych wandetanib w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy czgsto wystepuja
zaburzenia narzadu wzroku, takie jak niewyrazne widzenie. Badania z uzyciem lampy szczelinowej
ujawnilty u leczonych pacjentdéw zmetnienie rogdwek (ang. vortex keratopathies); jednakze rutynowe
badanie lampa szczelinowa nie jest wymagane u pacjentéw stosujacych wandetanib.

W zaleznosci od czasu ekspozycji, mediana stgzenia hemoglobiny u pacjentéw leczonych
wandetanibem wzrosta o 0,5-1,5 g/dl w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznej metody leczenia w przypadku przedawkowania wandetanibu, a prawdopodobnych
objawow przedawkowania nie okre$lono. W badaniach klinicznych z udzialem zdrowych ochotnikow
1 pacjentéw, ktorym podawano wielokrotnie dawki 300 mg i wigksze, obserwowano zwigkszona
czestos¢ wystepowania i zwigkszone nasilenie niektorych dziatan niepozadanych, takich jak wysypka,
biegunka czy nadcis$nienie tetnicze. Dodatkowo, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia
odstepu QTc oraz wystapienia Torsades de pointes.

Dziatania niepozadane zwiazane z przedawkowaniem wandetanibu nalezy leczy¢ objawowo;
szczegolnie ostra biegunka musi by¢ odpowiednio leczona. W przypadku przedawkowania, nalezy
przerwac stosowanie kolejnych dawek i podja¢ odpowiednie procedury medyczne, aby oceni¢ czy nie
wystapity dzialania niepozadane, np. EKG w ciagu 24 godzin, aby okresli¢ wydtuzenie odcinka QTc.
Dziatania niepozadane zwiazane z przedawkowaniem moga utrzymywac si¢ przez dtuzszy czas ze
wzgledu na dhugi okres pottrwania wandetanibu (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kinazy proteinowe;j, leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XE12

Mechanizm dziatania

Wandetanib jest silnym inhibitorem receptora 2. dla czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGFR-2), okreslanego takze jako receptor KDR (ang. kinase insert domain containing receptor),
receptora czynnika wzrostu naskorka (EGFR) i kinaz tyrozynowych RET (ang. rearranged during
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transfection). Wandetanib jest rowniez mniej niz mikromolowym inhibitorem kinazy tyrozynowej
receptora 3. czynnika wzrostu $rodblonka.

Wandetanib hamuje stymulowana przez VEGF migracj¢, namnazanie i przezycie komorek §rodbtonka
oraz tworzenie nowych naczyn krwiono$nych w modelach angiogenezy in vitro. Dodatkowo
wandetanib hamuje stymulowane przez czynnik wzrostu naskorka (EGF) kinazy tyrozynowe receptora
EGF w komorkach guza i komorkach srodbtonka. Wandetanib hamuje zalezne od EGFR namnazanie
komorek i1 przezycie komorek in vitro. Wandetanib hamuje takze RET typu ,,dzikiego” oraz wigkszo$¢
zmutowanych, aktywowanych form RET i znacznie hamuje namnazanie linii komérkowych raka
rdzeniastego tarczycy (RRT) in vitro.

Wandetanib stosowany in vivo powodowal ograniczenie angiogenezy wywolywanej przez komorki
guza, zmniejszal przepuszczalno$¢ naczyn guza oraz gesto$¢ mikronaczyn guza oraz hamowat wzrost
guza w r6znych modelach guza ludzkiego ksenoprzeszczepu u myszy pozbawionych grasicy.
Wandetanib hamowat takze wzrost guzéw ksenoprzeszczepéw RRT in vivo.

Doktadny mechanizm dziatania wandetanibu w miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym RRT
nie jest znany.

Dane kliniczne dotyczace raka rdzeniastego tarczycy (RRT)

Przeprowadzono randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie z kontrola placebo (Badanie 58) w
celu wykazania bezpieczenstwa i skutecznosci wandetanibu w dawce 300 mg w porownaniu z
placebo. W badaniu uczestniczyto 331 pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym RRT. Do badania zostali wlaczeni tylko pacjenci ze stezeniem CTN > 500 pg/ml
(jednostki konwencjonalne) lub > 146,3 pmol/l (migdzynarodowe jednostki standardowe). Sposrod
pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w badaniu 10 0s6b przyjmujacych wandetanib i 4 osoby
przyjmujace placebo (4% wszystkich pacjentdow) miato wskaznik stanu sprawnosci wg WHO
(WHO PS) wynoszacy > 2 , au 28 (12,1%) pacjentdw przyjmujacych wandetanib i 10 (10,1%)
pacjentow przyjmujacych placebo wystgpowato zaburzenie czynnos$ci serca. Zaburzenie czynnosci
serca zdefiniowano jako wystgpujace wczesniej zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego u
pacjentow.

Glownym punktem koncowym tego badania byla ocena poprawy w zakresie przezycia bez progresji
(progression free survival, PFS) po zastosowaniu wandetanibu w poréwnaniu z placebo.
Dodatkowymi punktami koncowymi byly ocena catkowitego odsetka obiektywnych odpowiedzi
(overall objective response rate, ORR), odsetka kontroli choroby (disease control rate, DCR)
zdefiniowanego jako odpowiedz czg§ciowa (partial response, PR) lub odpowiedz catkowita (complete
response, CR) lub stabilna choroba (stable disease, SD) trwajaca co najmniej 24 tygodnie, czas
trwania odpowiedzi (duration of response, DOR), czas do nasilenia bdlu na podstawie skali
najgorszego bolu wedtug krotkiego inwentarza bolu (Brief Pain Inventory, BPI) oraz catkowite
przezycie (overall survival, OS). Oceng gtownego punktu koncowego badania - PFS oraz ORR i DCR
oparto na scentralizowanym, niezaleznym zaslepionym (bez znajomosci leczenia przydzielonego
pacjentom) przegladzie danych z badan obrazowych. Jako dodatkowe punkty koncowe oceniano takze
odpowiedz biochemiczna dla wandetanibu w poréwnaniu z placebo mierzona st¢zeniem kalcytoniny
(CT) 1 antygenu karcynoembrionalnego (CEA).

Pacjentom podawano wandetanib lub placebo do momentu osiagnigcia przez nich obiektywnej
progresji choroby. Po obiektywnej progresji choroby wedlug oceny badacza pacjenci konczyli udziat
w leczeniu zaslepionym w ramach badania i mieli mozliwo$¢ otrzymywania wandetanibu w leczeniu
otwartym. Dwudziestu o§miu z 231 pacjentdéw (12,1%) przyjmujacych wandetanib i 3 z 99 (3,0%)
przyjmujacych placebo przerwato leczenie z uwagi na dziatania niepozadane. Czternastu sposrod 28
pacjentow (50%), ktorzy przestali przyjmowac wandetanib z powodu dziatania niepozadanego
odstawilto lek bez zmniejszania dawki. U 5 z 6 pacjentow (83%) z umiarkowana niewydolnoscia nerek
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stosujacych wandetanib zmniejszono dawke do 200 mg z powodu dziatania niepozadanego leku; 1
pacjent wymagat dalszego zmniejszenia dawki do 100 mg.

Wynik wstgpnej analizy PFS wskazuje na istotna statystycznie poprawe w zakresie PFS w przypadku
pacjentow zrandomizowanych do grupy przyjmujacej wandetanib w poréwnaniu z placebo
(wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,46; 95%; przedziat ufnosci (CI) = 0,31-0,69; p=0,0001).

Mediana PFS dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujacej wandetanib nie zostala
osiagnieta; jednak w oparciu o statystyczne modelowanie danych obserwowanych do 43. percentyla
przewiduje si¢, ze mediana PFS wynosi 30,5 miesiaca, z 95% przedziatem ufnosci od 25,5 do

36,5 miesigcy. Mediana PFS dla pacjentéow zrandomizowanych do grupy przyjmujacej placebo
wynosita 19,3 miesiaca. Po 12 miesiacach proporcja pacjentdow zyjacych i bez progresji choroby
wynosila 192 (83%) dla pacjentow zrandomizowanych do grupy przyjmujacej wandetanib i 63 (63%)
dla pacjentow zrandomizowanych do grupy przyjmujacej placebo. W przypadku wandetanibu
progresja wystapita facznie u 73 (32%) pacjentéw: u 64 (28%) przez progresj¢ w skali RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumours), a u 9 (4%) przez zgon przy braku progresji.
Obserwacje pozostalych 158 pacjentow (68%) w zakresie analizy PFS zostaly ucigte. W przypadku
placebo progresja wystapita tacznie u 51. (51%) pacjentow: u 46 (46%) przez progresje w skali
RECIST, a u 5 (5%) przez zgon przy braku progresji. Obserwacje pozostatych 49 pacjentow (49%) w
zakresie analizy PFS zostaty ucigte.

Wykres 1. Krzywe czasu przezycia bez progresji (PFS) wg metody Kaplana-Meiera

0 53 12 18 24 20 B
23 156 189 140 40 1 0
100 &7 45 13 0 0
Miesiace 0 6 12 18 24 30 36
n — wandetanib | 231 196 | 169 | 140 40 1 0
n — placebo 100 71 57 45 13 0
wandetanib 300 mg; ------ placebo; 0$ Y = PFS; 0§ X = czas w miesiacach; n-wandetanib = liczba

pacjentow zagrozonych ryzykiem zgonu w grupie przyjmujacych wandetanib; n-placebo = liczba
pacjentow zagrozonych ryzykiem zgonu w grupie przyjmujacych placebo

HR = 0.46; 95%CI (0,36-0,69); p = 0.0001

Przezycie bez N Mediana PFS Wskaznik | 95% CI | Wartos¢ p
progresji ryzyka
(HR)

Wandetanib 300 mg | 73/231 Nie osiagnigta

(32%) (przewidywana
30,5 miesiaca) 0,46 0,31, 0,0001
0,69

Placebo 51/100 19,3 miesiaca
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| (51%) | | | |

W czasie analizy wstepnej PFS, 48 (15%) pacjentdow zmarlo i nie stwierdzono istotnej roznicy w
catkowitym przezyciu migdzy grupami (HR = 0,89; 99,98% CI = 0,28 — 2,85; p =0,712). Zmarlo
32 pacjentow (14%) z grupy przyjmujacej wandetanib i 16 pacjentow (16%) z grupy przyjmujacej
placebo.

Wigkszo$¢ sposrad pacjentow (95%) miata chorobg przerzutowa. Czternastu pacjentow leczonych
wandetanibem i 3 przyjmujacych placebo miato tylko nieoperacyjna miejscowo zaawansowang postac
choroby. Istnieje ograniczone do§wiadczenie kliniczne w stosowaniu wandetanibu u pacjentow z
nieoperacyjna miejscowo zawansowang choroba i bez przerzutow.

Zaobserwowano istotne statystycznie korzysci ze stosowania wandetanibu pod wzgledem
dodatkowych punktow koncowych dotyczacych odsetka odpowiedzi, stopnia kontroli choroby oraz

odpowiedzi biochemicznej.

Tabela 2: Podsumowanie innych wynikéw dotyczacych skuteczno$ci w badaniu 58

CALKOWITY ODSETEK N Odsetek OR" 95% CI Wartos¢ p
OBIEKTYWNYCH odpowiedzi
ODPOWIEDZI"
Wandetanib 300 mg 104/231 45%
5,48 2,99; 10,79 <0,0001
Placebo 13/100 13%
STOPIEN KONTROLI N Odsetek b o <z
CHOROBY* odpowiedzi  OR 95%Cl Wartoscp
Wandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
STEZENIE CT N
K , Odsetek e 95% CI  Warto$é p
(Kalcytonina) odpowiedzi
Wandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9 26,2;303,2 <0,0001
Placebo 3/100 3%
STEZENIE C.EA (antygen N Odsefek . OR" 95% CI Warto$é p
karcynoembrionalny) odpowiedzi
Wandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0, 320,3 <0,0001
Placebo 2/100 2%

a Catkowity odsetek odpowiedzi = odpowiedz calkowita + czgSciowa. Stopien kontroli choroby = odsetek
odpowiedzi + stabilna choroba po 24 tygodniach. Analiza ITT (Intent-to-treat) uwzglednia pacjentow,
ktérzy otrzymali wandetanib metoda otwartej proby przed progresja wedlug centralnego odczytu.

b  OR=lloraz szans. Warto$¢ > 1 przemawia na korzy$¢ wandetanibu. Analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu
modelu regresji logistycznej, w ktorym jedynym czynnikiem bylo leczenie.

N = Liczba zdarzen/liczba zrandomizowanych pacjentow;

Statystycznie istotna przewage wandetanibu zaobserwowano w odniesieniu do dodatkowego punktu
koncowego jakim byt czas do pogorszenia bolu (wyprowadzony jako punkt koncowy, ztozony, na
ktory sktadat si¢ najgorszy wynik punktacji bolu w skroconym formularzu oceny bolu (BPI) oraz
raportowane przez pacjenta wykorzystanie opioidowych lekow przeciwbdlowych) (wandetanib 49%,
placebo 57%; HR = 0,61, 97,5%CI 0,43-0,87; p < 0,006; 8 miesigcy vs. 3 miesiace). Nie byto
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statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego dotyczacego biegunki
(zglaszanej w postaci parametru czgstosci oddawania stolca).

Status mutacji RET w badaniu 58

W badaniu 58, badanie mutacji RET byto prowadzone z zastosowaniem tancuchowej reakcji
polimerazy (PCR) w oparciu o system amplifikacji mutacji (ang. ARMS - Amplification Refractory
Mutation System) testu do wykrycia mutacji M918T i bezposredniego sekwencjonowania tancucha
DNA do wykrycia mutacji w sekwencjach 10, 11, 13, 14, 151 16 (pozycja mutacji M918T) u
wszystkich pacjentéw, ktorych materiat DNA byt dostepny (297/298).

Jednak status mutacji RET nie mogl by¢ zbadany u wigkszosci pacjentow (gléwnie z powodu
niedostgpnych wynikow bezposredniego sekwencjonowania DNA) i odsetek odpowiedzi byt nieco
mniejszy u pacjentéw z nieznanym statusem mutacji RET w poréwnaniu z tymi, u ktérych mieli status
pozytywny: odpowiednio 51,8% vs 35,9%. W zasdlepionym poréwnaniu wandetanibu vs placebo tylko
2 pacjentow ze stwierdzonym brakiem mutacji RET we wszystkich 6 sekwencjach otrzymato
wandetanib i nie dalo odpowiedzi.

Przeprowadzono wielokrotna analiz¢ podgrupy bez mutacji RET w oparciu o brak mutacji M918T w
podstawowym badaniu 58. Oceniono, ze w guzie pacjenta wystapita mutacja RET w postaci mutacji
MOI18T w tescie ARMS lub mutacja RET w ktoérejkolwiek sekwencji. W rzeczywistosci u 79
pacjentow stwierdzono brak mutacji M918T i brak mutacji RET w ktorymkolwiek ze zbadanych 6
sekwencji, ale u 71 pacjentdw sekwencjonowanie 6 sekwencji nie byto zakonczone. Mutacja M918T
jest najczestsza z wystepujacych mutacji wykrywanych u pacjentow ze sporadyczna postacia raka
rdzeniastego tarczycy, jednak nie mozna wykluczy¢, ze niektdrzy pacjenci, u ktérych stwierdzono
brak mutacji RET, moga wykazywa¢ mutacje M918T w innych sekwencjach.

Wiyniki dotyczace statusu mutacji RET (definicje pozytywnych, nieznanych i mutacji RET M918T
negatywnych) sa przedstawione w Tabeli 3.

Tabela 3: Podsumowanie wynikéw badania pacjentow pod wzgledem statusu mutacji RET

Pacjenci ze stwierdzona Pacjenci bez mutacji
mutacjg RET MO18T i innych
(n=187) mutacji nie
badanych lub z
wynikiem
negatywnym
(n=79)*
Odsetek odpowiedzi 52% 35%
obiektywnych
(wandetanib)
Punkty koncowe 0,45 (0,26, 0,78) 0,57 (0,29, 1,13)

skutecznosci PFS HR
(95%) przedziat ufnosci

"Status mutacji RET byt uzyskany w czasie diagnozowania u wigkszoséci pacjentow i od tego czasu mogt ulec
zmianie

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan wandetanibu w jednej

lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z dziedziczna postacia raka rdzeniastego tarczycy,
stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i, w razie koniecznos$ci, ChPL zostanie
zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wandetanib wchtania si¢ powoli, przy czym maksymalne st¢zenie w osoczu
osiagane jest zwykle w okresie od 4 do 10 godzin po przyjeciu, a mediana czasu do osiagnigcia
stezenia maksymalnego wynosi 6 godzin. Wandetanib kumuluje si¢ w organizmie osiagajac 8-
krotno$¢ tego stezenia po zastosowaniu dawek powtarzanych, a stan stacjonarny osiagany jest po
okoto 2 miesiagcach.

Dystrybucja
Wandetanib wigze si¢ z albuminami ludzkiej surowicy i kwasna glikoproteing alfa-1, przy czym w

warunkach in vitro wiazanie z biatkami wynosi okoto 90%. W probkach osocza ex vivo od pacjentow
z rakiem jelita grubego (okrgznicy i odbytnicy) podczas statego przyjmowania dawki 300 mg raz na
dobe, sredni odsetek wigzania z biatkami wynosit 93,7% (w zakresie od 92,2 do 95,7%).
Farmakokinetyka wandetanibu podczas stosowania dawki 300 mg u pacjentéw z rakiem rdzeniastym
tarczycy charakteryzowata si¢ objetoscia dystrybucji wynoszaca okoto 7450 litrow.

Metabolizm

Po podaniu doustnym znakowanego weglem '“C wandetanibu, lek ten w postaci niezmienionej oraz
jego metabolity, N-tlenek wandetanibu i N-demetylowandetanib, wykrywano w osoczu, moczu i kale.
Koniugat glukuronidu stanowit jedynie poboczny metabolit znajdowany w wydalinach.
N-demetylowandetanib jest gtownie produkowany przez CYP3A4, a N-tlenek wandetanibu przez
enzymy monooksygenazy zawierajace flawing (FM01 and FMO3). N-demetylowandetanib i N-tlenek
wandetanibu kraza w ustroju w stezeniach wynoszacych odpowiednio 11% oraz 1,4% stgzenia
wandetanibu.

Wydalanie
Farmakokinetyka wandetanibu po stosowaniu dawki 300 mg u pacjentéw z rakiem rdzeniastym

tarczycy charakteryzuje sig klirensem wynoszacym okoto 13,2 I/h oraz okresem pottrwania w osoczu
wynoszacym w przyblizeniu 19 dni. W ciagu 21-dniowego okresu zbiorki po zastosowaniu
pojedynczej dawki znakowanego weglem '“C wandetanibu, wykryto okoto jej 69%, w tym 44% w
kale 1 25% w moczu. Wydalanie przyj¢tej dawki bylo powolne, a na podstawie okresu pottrwania leku
nalezy spodziewac si¢ dalszego wydalania leku takze po 21 dniu.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki u ochotnikow wykazato, ze
ekspozycja na wandetanib jest zwigkszona u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (odpowiednio: 1,5-krotnie, 1,6-krotnie i 2-krotnie wigksza) w
poréownaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2, 4.4 oraz 4.5).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki u ochotnikow wykazato, ze
zaburzenie czynno$ci watroby nie wptywa na ekspozycje na wandetanib. Dostepne sa jedynie
ograniczone dane dotyczace pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w
surowicy 1,5-krotnie wigksze od gérnej granicy normy) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Spozywanie pokarmow
Pozywienie nie wptywa na ekspozycje na wandetanib.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wandetanib nie wykazuje wlasciwo$ci mutagennych ani klastogennych.

W badaniach toksycznosci dawek powtarzanych, trwajacym do 9 miesigcy obserwowano wymioty,
utrat¢ masy ciata i biegunke u pséw, dysplazj¢ nasad kostnych u mtodych psow i szczurow z
otwartymi ptytkami wzrostu. U szczuréw obserwowano wplyw na zeby, nerki i skorg. Objawy te
wystapity przy klinicznie istotnym stgzeniu w osoczu, byty w znacznym stopniu odwracalne w ciagu 4
tygodni po zakonczeniu leczenia i byly zwiazane z hamowaniem receptora czynnika wzrostu
srodblonka naczyniowego (VEGFR) lub EGFR.

W innych badaniach obserwowano blokowanie kanatéw potasowych przez gen hERG (ang. human
Ether-a-go-go Related Gene) i wydtuzenie odstgpu QT u psow. U szczurdw i pséw obserwowano
zwigkszenie cis$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi. U myszy wandetanib op6zniat, ale nie
zapobiegatl gojeniu si¢ ran. Wandetanib wykazuje rowniez wplyw fototoksyczny w badaniach
cytotoksycznosci in vitro. W modelu zwierzecym gojenia si¢ ran, u myszy przyjmujacych wandetanib
zaobserwowano pekanie skory pod wptywem mniejszej sity nacisku w poréwnaniu z osobnikami z
grupy kontrolnej. Sugeruje to, iz wandetanib spowalnia, ale nie zapobiega gojeniu si¢ ran. Czas
migdzy odstawieniem wandetanibu a planowym zabiegiem operacyjnym, jaki jest konieczny dla
uniknigcia ryzyka zaburzen gojenia si¢ ran nie zostat okreslony. W badaniach klinicznych, niewielka
liczba pacjentéw poddana byta zabiegom chirurgicznym w okresie przyjmowania wandetanibu i nie
obserwowano u tych pacjentéw zadnych powiktan zwiazanych z gojeniem ran.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Wandetanib nie wptywa na ptodnos$¢ u samcow szczuréw. W badaniu dotyczacym ptodnosci u
osobnikoéw zenskich obserwowano tendencje w kierunku zwigkszonej nieregularnosci cyklu rujowego,
niewielkie zmniejszenie liczby ciaz i zwigkszenie liczby przypadkow utraty zagniezdzen. W badaniu
dotyczacym toksycznosci dawek powtarzanych w jajnikach samic szczuréw otrzymujacych
wandetanib przez 1 miesiac obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych.

U szczurow toksyczny wptyw na zarodek i ptod przejawiat sig¢ poronieniem, op6znieniem rozwoju
ptodu, zaburzeniami naczyn sercowych i przedwczesnym kostnieniem niektdrych kosci czaszki. W
badaniu dotyczacym rozwoju pre- i postnatalnego, podczas stosowania dawek majacych toksyczny
wptyw na matke podczas ciazy i (lub) karmienia piersia, wandetanib powodowat zwigkszenie liczby
poronien i zmniejszenie wzrostu noworodkoéw szczurow. Wandetanib przenikat do mleka samic
szczurow, a jego obecno$¢ stwierdzono w osoczu noworodkoéw szczurow po podaniu leku karmiacym
samicom.

Wplyw na powstawanie nowotworow
Nie prowadzono badan dotyczacych rakotwodrczego dziatania wandetanibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Wodorofosforan wapnia dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)

Powidon (K 29-32)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
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Hypromeloza

Makrogol (300)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/ PVDC/Aluminium pokryte folia aluminiowa, kazdy zawierajacy po 30 tabletek
powlekanych.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertilje
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caprelsa 300 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 300 mg wandetanibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane (tabletki).

Owalne, dwuwypukle, biate tabletki powlekane z wytloczeniem “Z300” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Caprelsa jest wskazany w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy.

U pacjentow, u ktorych nie wykryto mutacji RET Iub uzyskano wynik negatywny, jest mozliwe
uzyskanie mniejszej skutecznosci leku nalezy to rozwazy¢ przed podjeciem decyzji o leczeniu
pacjenta (patrz wazne informacje w punktach 4.4 15.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu raka rdzeniastego
tarczycy oraz w prowadzeniu terapii z zastosowaniem lekow przeciwnowotworowych, a takze
doswiadczony w interpretacji elektrokardiogramu (zapisu EKG).

Dozwolone jest wylacznie przepisanie ilosci leku wystarczajacej na jeden cykl leczenia. W celu
zapewnienia pacjentowi kolejnej porcji leku konieczne jest wystawienie nowej recepty.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka 300 mg raz na dobg, przyjmowana w trakcie lub migdzy positkami,
codziennie o tej samej porze.

Jesli dawka zostanie pominigta, nalezy ja przyjac, kiedy tylko pacjent sobie o tym przypomni. Jesli do
pory przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowaé pominigte;
dawki. Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwojnej (dwoch dawek o tej samej porze) w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Pacjenci stosujacy produkt Caprelsa musza otrzymac ,,Karte ostrzegawcza pacjenta” oraz musza by¢
poinformowani o mozliwych zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem produktu Caprelsa (patrz

rowniez: Ulotka dla pacjenta).

Czas trwania leczenia
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Wandetanib moze by¢ stosowany tak dlugo, jak u pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy widoczne
sa korzysci z leczenia.

Dostosowanie dawkowania

Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest wnikliwa ocena odstgpu QTc w zapisie EKG.

W przypadku zdarzenia 3. stopnia wedlug wspolnej terminologii kryteriow dla dziatan niepozadanych
(CTCAE) lub wiekszej toksycznosci lub wydtuzenia odstgpu QT (w zapisie EKG), nalezy
przynajmniej tymczasowo przerwac stosowanie wandetanibu, a kiedy objawy toksycznos$ci ustapia lub
ulegna poprawie do stopnia 1. w skali CTCAE (patrz punkt 4.4), wznowi¢ jego stosowanie w
zmniejszonej dawce. Jezeli to konieczne, dobowa dawka 300 mg moze zosta¢ zmniejszona do 200 mg
(2 tabletki po 100 mg) lub do 100 mg. Stan pacjenta musi by¢ odpowiednio kontrolowany. Ze wzglgdu
na 19-dniowy okres poltrwania leku, dzialania niepozadane, w tym wydtuzony odstep QTc, moga nie
ustegpowac w krotkim czasie (patrz punkt 4.4).

Szczegoblne grupy pacjentdow

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu u dzieci nie zostaly okreslone. Z tego wzgledu
wandetanib nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdow w podesztym wieku zmiana dawki poczatkowej nie jest konieczna. Dostgpne sa
ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania wandetanibu u pacjentow w wieku powyzej 75 lat z
rdzeniastym rakiem tarczycy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badanie farmakokinetyczne przeprowadzone u ochotnikéw z tagodnymi, umiarkowanymi oraz
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wykazato, ze ekspozycja na wandetanib po podaniu
pojedynczej dawki wzrasta 1,5-krotnie, 1,6-krotnie oraz 2-krotnie odpowiednio u pacjentéw z
fagodna, umiarkowana (klirens kreatyniny > 30 do < 50 ml/min) oraz cigzka (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min) niewydolnoscia nerek na poczatku badania (patrz punkt 5.2). Z danych klinicznych
wynika, Ze u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek zmiana poczatkowej dawki leku
nie jest wymagana. Dostegpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania dawki 300 mg u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek: u pigciu spos$rod szesciu pacjentow dawka musiata
zosta¢ zmniejszona do 200 mg. Mimo zmniejszenia dawki poczatkowej do 200 mg u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawki 200 mg nie
zostaty okreslone (patrz punkt 4.4). Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z cigzka
niewydolno$cia nerek, poniewaz dostgpne sa jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania go u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek, a bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania leku w tej
grupie pacjentow nie zostaty okreslone.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie
bilirubiny w surowicy przekraczajace 1,5-krotnie goérna granic¢ normy), poniewaz istnieja ograniczone
dane dotyczace stosowania leku u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, a bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ stosowania leku w tej grupie pacjentow nie zostaty okreslone (patrz punkt 4.4).

Dane farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych wsrod ochotnikow wskazuja, ze
zmiana dawki poczatkowej nie jest wymagana u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

W przypadku pacjentow, ktorzy maja trudnosci z potykaniem, tabletke zawierajaca wandetanib mozna
rozpusci¢ w potowie szklanki wody niegazowanej. Nie nalezy stosowa¢ innych ptynow. Tabletke
wrzuci¢ do wody, nie kruszy¢, miesza¢ do rozpuszczenia (okoto 10 minut) a uzyskang mieszaning
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natychmiast wypi¢. Jakiekolwiek pozostatosci w szklance nalezy wymiesza¢ z potowa szklanki wody i
wypié. Ptyn moze by¢ rowniez podawany poprzez zgtebnik nosowo-zotadkowy lub gastrostomijny.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Wrodzony zespo6t wydtuzonego odstepu QTec.
Pacjenci z czasem trwania odstgpu QTc przekraczajacym 480 ms.

Jednoczesne stosowanie wandetanibu z nastgpujacymi produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze rowniez wydtuzaja odstep QTc i (lub) indukuja wystepowanie zespotu Torsades de
pointes: arszenik, cyzapryd, dozylnie podawana erytromycyna, toremifen, mizolastyna,
moksyfloksacyna, leki przeciwarytmiczne klas IA oraz III) (patrz punkt 4.5).

o Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wobec mozliwych zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem wandetanibu istotne jest, aby stosowanie
leczenia tym lekiem bylo ograniczone do pacjentoéw, ktorzy rzeczywiscie jego potrzebuja, tj. do
pacjentdw z choroba objawowa o agresywnym przebiegu. Choroba wylacznie objawowa lub
wylacznie postepujaca nie jest wystarczajacym wskazaniem do wdrozenia leczenia wandetanibem.
Tempo zmian poziomdw biomarkerow, takich jak kalcytonina (skrot ang. CTN) i (lub) antygen
karcynoembrionalny (skrot ang. CEA), a takze tempo zmiany objetosci guza okreslone w toku
wnikliwej obserwacji stanu pacjenta moga pomdc nie tylko w wyborze pacjentow rzeczywiscie
potrzebujacych leczenia, ale takze moga utatwic¢ okreslenie optymalnego momentu rozpoczecia
leczenia wandetanibem.

Wydluzenie odstepu QTc i Torsades de pointes

Ze stosowaniem wandetanibu w dawce 300 mg zwiazane jest znaczne i zalezne od stezenia leku
wydtuzenie odstgpu QTc ($rednio o 28 ms, mediana 35 ms). Wystgpowanie pierwszych zdarzen
wydtuzenia odstgpu QTc stwierdzano najczgsciej w pierwszych trzech miesiacach leczenia, ale i po
tym czasie stwierdzano je po raz pierwszy. Okres pottrwania wandetanibu (wynoszacy 19 dni)
sprawia, ze ocena momentu wystapienia wydtuzenia odstepu QTc jest szczegolnie problematyczna
(patrz punkt 4.8). Po zastosowaniu dawki dobowej 300 mg w terapii raka rdzeniastego tarczycy w
badaniu klinicznym fazy 111 wydtuzenie odstgpu QTc w EKG powyzej 500 ms byto obserwowane u
11% pacjentow. Wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG wydaje si¢ zalezne od dawki.

U pacjentow otrzymujacych wandetanib w dawce dobowej 300 mg niezbyt czgsto obserwowano
wystepowanie Torsades de pointes i tachykardii komorowej. Ryzyko wystapienia Torsades moze by¢
zwigkszone u pacjentdow z zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej (patrz punkt 4.8).

Nie wolno rozpoczyna¢ stosowania wandetanibu u pacjentow, u ktorych czas trwania odstepu QTc w
zapisie EKG jest dtuzszy niz 480 ms. Wandetanibu nie nalezy stosowac u pacjentow z Torsades de
pointes w wywiadzie, chyba ze wszystkie czynniki ryzyka prowadzace do Torsades de pointes zostaly
skorygowane. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania wandetanibu u pacjentdow z arytmia
komorowg lub po niedawno przebytym zawale mig$nia sercowego.

Nalezy wykona¢ badanie EKG, okresli¢ stgzenie potasu, wapnia i magnezu w surowicy oraz poziom
hormonu tyreotropowego (TSH) w momencie rozpoczgcia leczenia, po 1, 3, 6 oraz 12 tygodniach od
rozpoczecia leczenia, a nastgpnie co 3 miesiace przez co najmniej rok po zakonczeniu leczenia. Taki
schemat powinien by¢ zastosowany w okresie po zmniejszeniu dawek na skutek wydtuzenia odstgpu
QTc oraz po wstrzymaniu stosowania przez wigcej niz 2 tygodnie. Badania EKG i badania krwi
nalezy wykonywa¢, kiedy wystepuja wskazania kliniczne w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu.
Nalezy kontynuowac czgste kontrolowanie odstgpow QT w zapisie EKG.
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Stezenie potasu w surowicy powinno by¢ utrzymywane na poziomie 4 mEq/l lub wyzszym. Stezenie
magnezu i wapnia w surowicy powinno by¢ utrzymywane w prawidlowym zakresie, aby zmniejszy¢
ryzyko wydtuzenia odstgpu QT w zapisie EKG. Dodatkowe monitorowanie QTc, st¢zen elektrolitow
oraz czynnos$ci nerek sa wymagane szczegolnie w przypadku wystapienia biegunki i (lub) nasilenia
biegunki/odwodnienia, w przypadku zaburzen rownowagi elektrolitowej, zaburzen czynnosci nerek.
W przypadku utrzymywania si¢ wydtuzenia odstepu QTc do 500 ms lub wigcej zalecane jest
zasiggnigcie porady kardiologa. Jesli odstep QTc ulega znacznemu wzrostowi, ale utrzymuje si¢
ponizej 500 ms, trzeba zasiggna¢ porady kardiologa.

Stosowanie wandetanibu jednocze$nie z substancjami znanymi z ich wplywu na wydtuzanie odstepu
QTc w EKG, jest przeciwwskazane lub nie jest zalecane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie wandetanibu i ondansetronu nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, u ktérych pojedyncza warto$¢ skorygowanego odstepu QTc w zapisie EKG > 500 ms,
powinni przerwa¢ stosowanie wandetanibu. Przyjmowanie leku mozna wznowi¢ od zmniejszonej
dawki po potwierdzonym powrocie czasu trwania QTc do wartosci sprzed leczenia i
skorygowaniu ewentualnych zaburzen rownowagi elektrolitowej.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
Zespot PRES jest zespotem podkorowego obrzeku naczyniopochodnego diagnozowanym przy uzyciu
obrazowania mozgu metoda rezonansu magnetycznego (skrot ang. MRI) i ktory byl obserwowany
niezbyt czgsto w toku leczenia wandetanibem w skojarzeniu z chemioterapia. Zespot PRES byt
roOwniez obserwowany u pacjentow otrzymujacych wandetanib w monoterapii. Wystapienie tego
zespotu powinno by¢ brane pod uwage u kazdego pacjenta z drgawkami, bélem glowy, zaburzeniami
widzenia, splataniem lub zaburzeniami stanu psychicznego.

Status mutacji RET

W przypadku pacjentow z guzem bez mutacji RET skutecznos$c¢ leczenia wandetanibem moze
by¢ zmniejszona, a stosunek korzysci do ryzyka w tej grupie pacjentéw moze by¢é réozny niz w
grupie z guzem z mutacjg RET. U pacjentow, u ktérych status mutacji moze by¢ negatywny,
decyzje o leczeniu wandetanibem danego pacjenta nalezy starannie rozwazy¢ z powodu ryzyka
zwiazanego z mniej skutecznym leczeniem. Z tego powodu zaleca sie badanie mutacji RET. Przy
ustalaniu statusu mutacji RET probki tkanki powinny byé pobrane w miare mozliwosci w czasie

raczej rozpoczynania leczenia niz diagnozy (patrz punkty 4.1i5.1).

Reakcje skorne
U pacjentow stosujacych wandetanib obserwowano wystgpowanie wysypki i innych reakcji skornych

(w tym reakcje nadwrazliwosci na swiatto i zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowe;.

W przypadku reakcji skornych tagodnych do umiarkowanych wystarczajace moze by¢ leczenie
objawowe, zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania leku. Cigzsze reakcje skorne (takie jak
zespot Stevensa-Johnsona) moga wymagaé zastosowania ogdlnie dziatajacych glikokortykosteroidow
i catkowitego przerwania stosowania wandetanibu.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ekspozycji na $wiatto stoneczne poprzez stosowanie ubran
ochronnych i (lub) filtrow przeciwstonecznych ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji
fototoksycznych zwiazanych ze stosowaniem wandetanibu.

Biegunka
Biegunka moze by¢ objawem zwiazanym z choroba podstawowa, jak rowniez jest mozliwym

dziataniem niepozadanym wandetanibu. Do leczenia biegunki zalecane jest stosowanie standardowych
srodkoéw przeciwbiegunkowych. Nalezy czgsciej kontrolowac odstgp QTc i stezenie elektrolitow w
surowicy. W przypadku wystapienia cig¢zkiej biegunki (stopien 3-4 CTCAE), nalezy przerwac
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stosowanie wandetanibu dopoki biegunka nie ustapi. Po ustapieniu lub zmniejszeniu nasilenia
biegunki leczenie nalezy wznowi¢ stosujac zmniejszong dawke leku (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Krwawienie
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania wandetanibu u pacjentdow z przerzutami do mozgu,
poniewaz opisywano przypadki krwawienia srédczaszkowego.

Niewydolno$¢ serca

U pacjentéw przyjmujacych wandetanib obserwowano wystgpowanie niewydolnosci serca.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca konieczne moze by¢ tymczasowe lub catkowite zaprzestanie
stosowania leczenia. Niewydolno$¢ serca moze mie¢ charakter nicodwracalny i nie ustgpowac po
zaprzestaniu przyjmowania wandetanibu. W niektorych przypadkach dochodzito do zgonu.

Nadcisnienie

U pacjentéw leczonych wandetanibem obserwowano przypadki nadci$nienia tetniczego, w tym
przetomu nadcis$nieniowego. Z tego powodu pacjentdow nalezy monitorowac i odpowiednio
kontrolowac¢. Jezeli nadci$nienie krwi nie moze by¢ wlasciwie kontrolowane za pomoca lekow, nie
nalezy wznawia¢ leczenia wandetanibem do czasu uzyskania klinicznej kontroli nadci$nienia
tetniczego. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz dostgpne sg tylko ograniczone dane na ten temat, a bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ leczenia nie zostaly okreslone (patrz punkty 4.2, 5.115.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie
bilirubiny w surowicy przekraczajace 1,5-krotnie gorna granicg normy), poniewaz dostepne sa jedynie
ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, a
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania leku w tej grupie pacjentéw nie zostaty ustalone. Dane
farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych wsrdd ochotnikéw wskazuja, ze nie jest
wymagana zmiana dawki poczatkowej u pacjentdéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zwickszona aktywno$§¢ aminotransferazy alaninowej

U pacjentéw leczonych wandetanibem czgsto wystepuje zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej. W wigkszos$ci przypadkéw aktywno$¢ wraca do normy podczas kontynuowania terapii, w
innych przypadkach zwykle w ciagu 1-2 tygodni po przerwaniu terapii. Zaleca si¢ okresowe kontrole
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;.

Srédmiazszowa choroba ptuc

U pacjentow przyjmujacych wandetanib obserwowano wystgpowanie §rodmiazszowej choroby ptuc,
w niektorych przypadkach ze skutkiem $miertelnym. Jezeli u pacjenta wystepuja objawy ze strony
uktadu oddechowego, takie jak: duszno$¢, kaszel i goraczka, nalezy przerwac leczenie wandetanibem i
natychmiast przeprowadzi¢ odpowiednie badania. W przypadku potwierdzenia §rédmiazszowej
choroby pluc nalezy catkowicie przerwac stosowanie wandetanibu i podja¢ odpowiednie leczenie.

Substancje indukujace CYP3A4
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wandetanibu z substancjami silnie indukujacymi CYP3A4
(takimi jak ryfampicyna, dziurawiec, karbamazepina, fenobarbital) (patrz punkt 4.5)

Stezenie kalcytoniny ponizej 500 pg/ml
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Korzysci ze stosowania wandetanibu u pacjentéw, u ktorych stezenie kalcytoniny jest mniejsze niz
500 pg/ml nie zostaty okreslone i dlatego stosowanie leku w tej grupie pacjentdw nalezy dokladnie
rozwazy¢ ze wzgledu na mozliwe zagrozenia zwiazane z leczeniem wandetanibem.

Karta ostrzegawcza pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt Caprelsa muszg zapoznaé si¢ z Informacjami dla lekarza
i Wytycznymi dotyczacymi postepowania. Lekarz powinien przedyskutowaé z pacjentem
zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Caprelsa i przekazaé pacjentowi Karte
ostrzegawcza pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw wandetanibu na inne produkty lecznicze

Dane z badan in vitro wskazuja, ze wandetanib w umiarkowany sposéb indukuje enzym CYP3A4.
Poniewaz badania kliniczne dotyczace interakcji nie byty prowadzone, nalezy zachowac ostroznos¢
podczas stosowania wandetanibu w skojarzeniu z substratami izoenzymu CYP3A4, szczeg6lnie
srodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi progestageny i estrogeny, lekami immunosupresyjnymi,
takimi jak cyklosporyna lub takrolimus, lub lekami przeciwnowotworowymi, takimi jak docetaksel 1
bortezomib.

Wandetanib jest stabym inhibitorem pompy p-glikoproteinowej (P-gp). Jednoczesne stosowanie
wandetanibu i produktow leczniczych wydalanych przez P-gp, takich jak dabigatran lub digoksyna,
moze powodowac zwigkszenie stgzenia tych lekow w osoczu. U pacjentéw otrzymujacych dabigatran
lub digoksyng i wandetanib moze by¢ konieczny wigkszy nadzor kliniczny i biologiczny, a w razie
koniecznosci - odpowiednie dostosowanie dawkowania.

Wandetanib jest inhibitorem transportera kationow organicznych 2 (OCT2). Dlatego wandetanib moze
wykazywac zdolno$¢ do zmniejszania eliminacji produktéw leczniczych, ktére wydalane sa przez
OCT2 i zwigkszania ekspozycji pacjenta na te produkty lecznicze. Metformina jest substratem dla
OCT?2 i dlatego pacjenci stosujacy jednoczesnie wandetanib i metforming (lub inny substrat dla
OCT?2) moga wymagac¢ bardziej szczegdtowej kontroli i prawdopodobnie dostosowania dawki
metforminy.

Nie okreslono wptywu inhibitorow pompy protonowej na wchianianie wandetanibu z przewodu
pokarmowego. Wandetanib wykazuje rozpuszczalnos¢ zalezng od pH; z tego wzgledu jednoczesne
stosowanie wandetanibu i inhibitor6w pompy protonowej moze zmniejsza¢ ekspozycje pacjenta na
wandetanib. Rownoczesne stosowanie wandetanibu z lekami nalezacymi do tych klas terapeutycznych
nie jest wigc zalecane (patrz punkt 4.4).

Wplyw innych produktow leczniczych na wandetanib

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikow, jednoczesne podawanie
wandetanibu (w pojedynczej dawce 300 mg) oraz itrakonazolu (w dawkach powtarzanych po 200 mg,
raz na dobg), ktory jest silnym inhibitorem CYP3A4, powodowato zwigkszenie stezenia wandetanibu
w osoczu o okoto 9%. Jako ze dawki itrakonazolu byly mniejsze niz minimalne dawki zalecane do
hamowania aktywnosci CYP3A4 (tj. 400 mg raz na dobg), nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania itrakonazolu i innych silnych inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazolu,
rytonawiru i klarytromycyny), w potaczeniu z wandetanibem.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym wsréd zdrowych ochotnikow ptci meskiej, stezenie
wandetanibu zmniejszyto si¢ o 40% podczas jednoczesnego stosowania z silnym induktorem
CYP3AA4, ryfampicyna. Z tego wzgledu nalezy unikaé¢ stosowania wandetanibu jednoczes$nie z
ryfampicyna oraz z innymi silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazeping, fenobarbitalem oraz
zielem dziurawca) (patrz punkt 4.4).
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Interakcje farmakodynamiczne

Jedna z drog eliminacji wandetanibu jest wydalanie z z6tcia w postaci niezmienionej. Wandetanib nie
jest substratem dla biatka opornosci wielolekowej 2 (MRP2), glikoproteiny P (Pgp) Iub biatka
opornosci raka piersi (BCRP).

Produkty lecznicze wydtuzajqce odstep QTc

Wykazano, iz wandetanib powoduje wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG; wystepowanie zespotu
Torsade de pointes zgtaszano rzadko. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie wandetanibu i
produktoéw leczniczych znanych z tego, ze powoduja wydtuzenie odstepu QTc i (lub) powoduja
Torsades de pointes jest albo przeciwwskazane, albo niezalecane, zaleznie od istniejacych
alternatywnych sposobow leczenia.

. Produkty lecznicze, ktorych stosowanie jednoczesnie z wandetanibem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3): cyzapryd, stosowana dozylnie erytromycyna., toremifen, mizolastyna,
moksifloksacyna, arszenik, leki przeciwarytmiczne klas IA i I1I

. Produkty lecznicze, ktorych stosowanie tacznie z wandetanibem nie jest zalecane: metadon,
haloperydol, amisulpiryd, chlorpromazyna, sulpiryd, zuklopentiksol, halofantryna, pentamidyna
oraz lumefantryna.

Jesli nie jest dostgpna wlasciwa, alternatywna terapia, mozna zastosowa¢ niezalecane leczenie
wandetanibem z tymi produktami leczniczymi, lecz konieczne jest dodatkowe monitorowanie EKG w
celu kontroli odstepu QTc, ocena stezen elektrolitow oraz dalsza kontrola w razie wystapienia lub
nasilenia biegunki.

Wyniki badania interakcji farmakodynamicznych i farmakokinetycznych wykazaty, ze stosowanie
wandetanibu jednoczesnie z ondansetronem u zdrowych ochotnikdw ma niewielki wptyw na
farmakokinetyke wandetanibu, lecz ma niewielki addytywny wplyw na wydtuzenie odstepu QTc o
okoto 10 ms. Dlatego jednoczesne stosowanie ondansetronu z wandetanibem nie jest zalecane. Jezeli
ondansetron jest podawany jednocze$nie z wandetanibem, wymagane jest bardziej wnikliwe
kontrolowanie stezenia elektrolitow w surowicy oraz zapiséw EKG i zdecydowane dziatanie w
przypadku jakichkolwiek odstgpstw od normy.

Antagoni$ci witaminy K

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystepowania zakrzepow u pacjentdw z nowotworami czesto sa
stosowane leki przeciwzakrzepowe. Uwzgledniajac wysoka zmienno$¢ osobnicza odpowiedzi na
leczenie przeciwzakrzepowe, a takze mozliwos¢ interakcji miedzy antagonistami witaminy K a lekami
stosowanymi w chemioterapii, zaleca sig czgstsze kontrolowanie wskaznika INR (ang. International
Normalised Ratio) jesli podjeto decyzje o leczeniu pacjenta antagonistami witaminy K.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy przez caty okres
leczenia oraz przez co najmniej 4 miesiace po przyjgciu ostatniej dawki leku.

Ciaza

Dostepna jest niewielka liczba danych dotyczacych stosowania wandetanibu podczas ciazy. Zgodnie z
oczekiwaniami opartymi na dziataniach farmakologicznych wandetanibu, lek ten wykazuje istotny
wplyw na wszystkie etapy rozrodu u samic szczurdéw (patrz punkt 5.3).
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Jezeli wandetanib jest stosowany podczas ciazy lub jezeli pacjentka zajdzie w ciaze¢ w trakcie leczenia
wandetanibem, nalezy uprzedzi¢ ja o mozliwo$ci uszkodzenia ptodu lub ryzyku poronienia.
Stosowanie leku u kobiet cigzarnych mozna kontynuowac tylko wtedy, jezeli potencjalne korzysci dla
matki przewyzszaja ryzyko dla dziecka.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych stosowania wandetanibu u kobiet karmiacych piersia. Wandetanib i (lub)
jego metabolity przenikaja do mleka samic szczuréw i sa wykrywane w osoczu potomstwa szczurow
po podaniu leku karmigcym samicom szczurdéw (patrz punkt 5.3).

Podczas terapii wandetanibem karmienie piersia jest przeciwwskazane.

Plodnos¢
U szczuréw, wandetanib nie wptywal na ptodnos¢ osobnikdéw meskich, ale powodowat zaburzenia
ptodnosci osobnikoéw zenskich (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu wandetanibu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Jednakze, podczas stosowania leku zglaszano przypadki zmeczenia i
niewyraznego widzenia; dlatego pacjenci, ktorzy do§wiadcza takich objawow powinni zachowac
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.9 Dzialania niepozgdane
Ogolne podsumowanie dziatan niepozadanych

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane leku to: biegunka, wysypka, nudnosci, nadci$nienie
tetnicze oraz bol glowy.

Dziatania niepozadane zebrane podczas badan klinicznych

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty stwierdzone podczas badan klinicznych przeprowadzonych z
udziatem pacjentow stosujacych wandetanib w celu leczenia raka rdzeniastego tarczycy. Czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabeli 1 wykorzystujac dane z CIOMS 111
wymienione w oparciu o klasyfikacj¢ uktadow i narzadow MedDRA, uzywajac preferowane;
terminologii oraz klasyfikacji wedtug czgsto$ci wystgpowania. Czesto§¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 to < 1/10); niezbyt
czesto (> 1/1.000 to < 1/100); rzadko (> 1/10.000 to < 1/1.000); bardzo rzadko (< 1/10.000) i czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych). Ta cze$¢ zawiera jedynie dane
otrzymane z zakonczonych badan, w ktérych ekspozycja pacjenta na dziatanie leku jest znana.

Tabela 1. Dzialania niepozadane i klasyfikacja ukladéw i narzadow

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i
narzadow
Zakazenia i Zapalenie btony Zapalenie ptuc, posocznica, | Zapalenie wyrostka
zarazenia sluzowej nosogardta, grypa, zapalenie pgcherza robaczkowego,
pasozytnicze zapalenie oskrzeli, moczowego, zapalenie zakazenia
zakazenia gornych drog | zatok, zapalenie krtani, gronkowcem,
oddechowych, zapalenie mieszkow zapalenie uchylka,
zakazenia uktadu wlosowych, czyrak, zapalenie tkanki
moczowego zakazenia grzybicze, acznej, ropien $ciany
odmiedniczkowe zapalenie | brzucha
nerek
Zaburzenia Niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne
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Zaburzenia Zmniejszenie apetytu, Hipokaliemia, Niedozywienie
metabolizmu i hipokalcemia hiperkalcemia,
odzywiania hiperglikemia,
odwodnienie, hiponatremia
Zaburzenia Bezsenno$¢, depresja Niepokoj, lek
psychiczne
Zaburzenia uktadu | BOl glowy, parestezje, | Drzenie, letarg, utrata Drgawki, klonus,
nerwowego zaburzenia czucia, swiadomosci, zaburzenia obrzek mozgu

uczucie zawrotu glowy

roOwnowagi, zaburzenia
smaku

Zaburzenia oczu

Niewyrazne widzenie,
zmiany strukturalne
rogowki (w tym ztogi
rogowki lub zmegtnienie
rogowki)

Zaburzenia widzenia,
widzenie z efektem “halo”,
btyski, jaskra, zapalenie
spojowek, sucho$¢ oka,
ubytki rogowki

Zacma, zaburzenia
akomodacji oka

Zaburzenia serca

Wydtuzenie odstepu
QTc w zapisie EKG

) (**)

Niewydolnos$¢ serca,
ostra niewydolno$¢
serca, zaburzenia
czestosci 1 rytmu
serca, zaburzenia
przewodzenia,
arytmia komorowa,
zatrzymanie akcji
serca

Zaburzenia
naczyniowe

Nadcisnienie tgtnicze

Przetom nadci$nieniowy,
niedokrwienne zaburzenia
mozgowo-naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Krwawienie z nosa,
krwioplucie, zapalenie pluc

Niewydolnos¢
oddechowa,
zachtystowe
zapalenie pluc

Zaburzenia zotqdka
i jelit

Bol brzucha, biegunka,
nudno$ci, wymioty,

Zapalenie jelita grubego,
suchos$¢ w ustach, zapalenie

Zapalenie trzustki,
zapalenie otrzewne;j,

niestrawnos¢ jamy ustnej, zaburzenia niedrozno$c¢ jelita,

przelykania, zaparcie, perforacja jelit,
zapalenie btony $luzowej nietrzymanie stolca
zotadka, krwawienie z
przewodu pokarmowego

Zaburzenia waqtroby Kamica pgcherzyka

i drog zotciowych z6lciowego

Zaburzenia skory i | Reakcje Zespot erytrodyzestezji Pe¢cherzowe zapalenie

tkanki podskornej

nadwrazliwos$ci na
$wiatto, wysypka i inne
reakcje skorne (w tym
tradzik, sucha skora,
zapalenie skory, §wiad),
zmiany w obrgbie
paznokci

dtoniowo-podeszwowej,
lysienie

skory

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Bialkomocz, kamica
nerkowa

Dyzuria, krwiomocz,
niewydolno$¢ nerek,
czgstomocz, parcie na
pecherz

Chromaturia
(zabarwienie moczu),
bezmocz

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

Astenia, zmeczenie,
bol, obrzek

Goraczka

Zaburzenia gojenia
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podania

Badania Wydtuzenie odstepu Zwigkszenie aktywnos$ci Zwickszone stezenie

diagnostyczne QTc w zapisie EKG ALT i AspAT w surowicy, | hemoglobiny,
zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie
zwigkszenie st¢zenia aktywnosci amylazy
kreatyniny we krwi W SUrowicy

* Odstgp QTc (wg Bazetta) wynosit > 500 ms u 13,4% pacjentow przyjmujacych wandetanib i u 1,0% pacjentow
przyjmujacych placebo. U ponad 91% pacjentow wydluzenie QTcF wynosito > 20 ms, > 60 ms u 35%, > 100 ms
u 1,7%. U 8% procent pacjentow zmniejszono dawke¢ wandetanibu z powodu wydluzenia odstgpu QTc.

** w tym dwa zgony u pacjentow z wydluzeniem QTc > 550 ms (jeden z powodu posocznicy i jeden z powodu
niewydolnosci serca)

U pacjentow stosujacych wandetanib w monoterapii obserwowano przypadki takie jak Torsades de
pointes, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, choroba §rodmiazszowa phuc i zespot
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). Oczekuje sig, iz beda to dzialania niepozadane
wystepujace niezbyt czgsto u pacjentdéw przyjmujacych wandetanib w leczeniu raka rdzeniastego
tarczycy.

U pacjentow stosujacych wandetanib w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy czgsto wystepuja
zaburzenia narzadu wzroku, takie jak niewyrazne widzenie. Badania z uzyciem lampy szczelinowej
ujawnily u leczonych pacjentdéw zmetnienie rogéwek (ang. vortex keratopathies); jednakze rutynowe
badanie lampa szczelinowa nie jest wymagane u pacjentéw stosujacych wandetanib.

W zaleznosci od czasu ekspozycji, mediana stgzenia hemoglobiny u pacjentéw leczonych
wandetanibem wzrosta o 0,5-1,5 g/dl w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznej metody leczenia w przypadku przedawkowania wandetanibu, a prawdopodobnych
objawow przedawkowania nie okre$lono. W badaniach klinicznych z udzialem zdrowych ochotnikow
1 pacjentéw, ktorym podawano wielokrotnie dawki 300 mg i wigksze, obserwowano zwigkszona
czestos¢ wystepowania i zwigkszone nasilenie niektorych dziatan niepozadanych, takich jak wysypka,
biegunka czy nadcis$nienie tetnicze. Dodatkowo, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia
odstepu QTc oraz wystapienia Torsades de pointes.

Dziatania niepozadane zwiazane z przedawkowaniem wandetanibu nalezy leczy¢ objawowo;
szczegolnie ostra biegunka musi by¢ odpowiednio leczona. W przypadku przedawkowania, nalezy
przerwac stosowanie kolejnych dawek i podja¢ odpowiednie procedury medyczne, aby oceni¢ czy nie
wystapity dzialania niepozadane, np. EKG w ciagu 24 godzin, aby okresli¢ wydtuzenie odcinka QTc.
Dziatania niepozadane zwiazane z przedawkowaniem moga utrzymywac si¢ przez dtuzszy czas ze
wzgledu na dhugi okres pottrwania wandetanibu (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kinazy proteinowe;j, leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XE12

Mechanizm dziatania

Wandetanib jest silnym inhibitorem receptora 2. dla czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGFR-2), okreslanego takze jako receptor KDR (ang. kinase insert domain containing receptor),
receptora czynnika wzrostu naskorka (EGFR) i kinaz tyrozynowych RET (ang. rearranged during
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transfection). Wandetanib jest rowniez mniej niz mikromolowym inhibitorem kinazy tyrozynowej
receptora 3. czynnika wzrostu $rodblonka.

Wandetanib hamuje stymulowana przez VEGF migracj¢, namnazanie i przezycie komorek §rodbtonka
oraz tworzenie nowych naczyn krwiono$nych w modelach angiogenezy in vitro. Dodatkowo
wandetanib hamuje stymulowane przez czynnik wzrostu naskorka (EGF) kinazy tyrozynowe receptora
EGF w komorkach guza i komorkach srodbtonka. Wandetanib hamuje zalezne od EGFR namnazanie
komorek i1 przezycie komorek in vitro. Wandetanib hamuje takze RET typu ,,dzikiego” oraz wigkszo$¢
zmutowanych, aktywowanych form RET i znacznie hamuje namnazanie linii komérkowych raka
rdzeniastego tarczycy (RRT) in vitro.

Wandetanib stosowany in vivo powodowal ograniczenie angiogenezy wywolywanej przez komorki
guza, zmniejszal przepuszczalno$¢ naczyn guza oraz gesto$¢ mikronaczyn guza oraz hamowat wzrost
guza w r6znych modelach guza ludzkiego ksenoprzeszczepu u myszy pozbawionych grasicy.
Wandetanib hamowat takze wzrost guzéw ksenoprzeszczepéw RRT in vivo.

Doktadny mechanizm dziatania wandetanibu w miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym RRT
nie jest znany.

Dane kliniczne dotyczace raka rdzeniastego tarczycy (RRT)

Przeprowadzono randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie z kontrola placebo (Badanie 58) w
celu wykazania bezpieczenstwa i skutecznosci wandetanibu w dawce 300 mg w porownaniu z
placebo. W badaniu uczestniczyto 331 pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym RRT. Do badania zostali wlaczeni tylko pacjenci ze stezeniem CTN > 500 pg/ml
(jednostki konwencjonalne) lub > 146,3 pmol/l (migdzynarodowe jednostki standardowe). Sposrod
pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w badaniu 10 0s6b przyjmujacych wandetanib i 4 osoby
przyjmujace placebo (4% wszystkich pacjentdow) miato wskaznik stanu sprawnosci wg WHO
(WHO PS) wynoszacy > 2 , au 28 (12,1%) pacjentdw przyjmujacych wandetanib i 10 (10,1%)
pacjentow przyjmujacych placebo wystgpowato zaburzenie czynnos$ci serca. Zaburzenie czynnosci
serca zdefiniowano jako wystgpujace wczesniej zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego u
pacjentow.

Glownym punktem koncowym tego badania byla ocena poprawy w zakresie przezycia bez progresji
(progression free survival, PFS) po zastosowaniu wandetanibu w poréwnaniu z placebo.
Dodatkowymi punktami koncowymi byly ocena catkowitego odsetka obiektywnych odpowiedzi
(overall objective response rate, ORR), odsetka kontroli choroby (disease control rate, DCR)
zdefiniowanego jako odpowiedz czg§ciowa (partial response, PR) lub odpowiedz catkowita (complete
response, CR) lub stabilna choroba (stable disease, SD) trwajaca co najmniej 24 tygodnie, czas
trwania odpowiedzi (duration of response, DOR), czas do nasilenia bdlu na podstawie skali
najgorszego bolu wedtug krotkiego inwentarza bolu (Brief Pain Inventory, BPI) oraz catkowite
przezycie (overall survival, OS). Oceng gtownego punktu koncowego badania - PFS oraz ORR i DCR
oparto na scentralizowanym, niezaleznym zaslepionym (bez znajomosci leczenia przydzielonego
pacjentom) przegladzie danych z badan obrazowych. Jako dodatkowe punkty koncowe oceniano takze
odpowiedz biochemiczna dla wandetanibu w poréwnaniu z placebo mierzona st¢zeniem kalcytoniny
(CT) 1 antygenu karcynoembrionalnego (CEA).

Pacjentom podawano wandetanib lub placebo do momentu osiagnigcia przez nich obiektywnej
progresji choroby. Po obiektywnej progresji choroby wedlug oceny badacza pacjenci konczyli udziat
w leczeniu zaslepionym w ramach badania i mieli mozliwo$¢ otrzymywania wandetanibu w leczeniu
otwartym. Dwudziestu o§miu z 231 pacjentdéw (12,1%) przyjmujacych wandetanib i 3 z 99 (3,0%)
przyjmujacych placebo przerwato leczenie z uwagi na dziatania niepozadane. Czternastu sposrod 28
pacjentow (50%), ktorzy przestali przyjmowac wandetanib z powodu dziatania niepozadanego
odstawilto lek bez zmniejszania dawki. U 5 z 6 pacjentow (83%) z umiarkowana niewydolnoscia nerek
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stosujacych wandetanib zmniejszono dawke do 200 mg z powodu dziatania niepozadanego leku; 1
pacjent wymagat dalszego zmniejszenia dawki do 100 mg.

Wynik wstegpnej analizy PFS wskazuje na istotna statystycznie poprawe w zakresie PFS w przypadku
pacjentow zrandomizowanych do grupy przyjmujacej wandetanib w poréwnaniu z placebo
(wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,46; 95%; przedziat ufnosci (CI) = 0,31-0,69; p=0,0001).

Mediana PFS dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujacej wandetanib nie zostala
osiagnieta; jednak w oparciu o statystyczne modelowanie danych obserwowanych do 43. percentyla
przewiduje si¢, ze mediana PFS wynosi 30,5 miesiaca, z 95% przedziatem ufnosci od 25,5 do

36,5 miesigcy. Mediana PFS dla pacjentéow zrandomizowanych do grupy przyjmujacej placebo
wynosita 19,3 miesiaca. Po 12 miesiacach proporcja pacjentdow zyjacych i bez progresji choroby
wynosila 192 (83%) dla pacjentow zrandomizowanych do grupy przyjmujacej wandetanib i 63 (63%)
dla pacjentow zrandomizowanych do grupy przyjmujacej placebo. W przypadku wandetanibu
progresja wystapita facznie u 73 (32%) pacjentéw: u 64 (28%) przez progresj¢ w skali RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumours), a u 9 (4%) przez zgon przy braku progresji.
Obserwacje pozostalych 158 pacjentow (68%) w zakresie analizy PFS zostaly ucigte. W przypadku
placebo progresja wystapita tacznie u 51. (51%) pacjentow: u 46 (46%) przez progresje w skali
RECIST, a u 5 (5%) przez zgon przy braku progresji. Obserwacje pozostatych 49 pacjentow (49%) w
zakresie analizy PFS zostaty ucigte.

Wykres 1. Krzywe czasu przezycia bez progresji (PFS) wg metody Kaplana-Meiera

0 53 12 18 24 20 B
23 156 189 140 40 1 0
100 &7 45 13 0 0
Miesiace 0 6 12 18 24 30 36
n — wandetanib | 231 196 | 169 | 140 40 1 0
n — placebo 100 71 57 45 13 0
wandetanib 300 mg; ------ placebo; 0$ Y = PFS; 0§ X = czas w miesiacach; n-wandetanib = liczba

pacjentow zagrozonych ryzykiem zgonu w grupie przyjmujacych wandetanib; n-placebo = liczba
pacjentow zagrozonych ryzykiem zgonu w grupie przyjmujacych placebo

HR = 0.46; 95%CI (0,36-0,69); p = 0.0001

Przezycie bez N Mediana PFS Wskaznik | 95% CI | Wartos¢ p
progresji ryzyka
(HR)

Wandetanib 300 mg | 73/231 Nie osiagnigta

(32%) (przewidywana
30,5 miesiaca) 0,46 0,31, 0,0001
0,69

Placebo 51/100 19,3 miesiaca

30




| (51%) | | | |

W czasie analizy wstepnej PFS, 48 (15%) pacjentdow zmarlo i nie stwierdzono istotnej roznicy w
catkowitym przezyciu migdzy grupami (HR = 0,89; 99,98% CI = 0,28 — 2,85; p =0,712). Zmarlo
32 pacjentow (14%) z grupy przyjmujacej wandetanib i 16 pacjentow (16%) z grupy przyjmujacej
placebo.

Wigkszo$¢ sposrad pacjentow (95%) miata chorobg przerzutowa. Czternastu pacjentow leczonych
wandetanibem i 3 przyjmujacych placebo miato tylko nieoperacyjna miejscowo zaawansowang postac
choroby. Istnieje ograniczone do§wiadczenie kliniczne w stosowaniu wandetanibu u pacjentow z
nieoperacyjna miejscowo zawansowang choroba i bez przerzutow.

Zaobserwowano istotne statystycznie korzysci ze stosowania wandetanibu pod wzgledem
dodatkowych punktow koncowych dotyczacych odsetka odpowiedzi, stopnia kontroli choroby oraz

odpowiedzi biochemicznej.

Tabela 2: Podsumowanie innych wynikéw dotyczacych skuteczno$ci w badaniu 58

CALKOWITY ODSETEK N Odsetek OR" 95% CI Wartos¢ p
OBIEKTYWNYCH odpowiedzi
ODPOWIEDZI"
Wandetanib 300 mg 104/231 45%
5,48 2,99; 10,79 <0,0001
Placebo 13/100 13%
STOPIEN KONTROLI N Odsetek b o <z
CHOROBY* odpowiedzi  OR 95%Cl Wartoscp
Wandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
STEZENIE CT N
K , Odsetek e 95% CI  Warto$é p
(Kalcytonina) odpowiedzi
Wandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9 26,2;303,2 <0,0001
Placebo 3/100 3%
STEZENIE C.EA (antygen N Odsefek . OR" 95% CI Warto$é p
karcynoembrionalny) odpowiedzi
Wandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0, 320,3 <0,0001
Placebo 2/100 2%

a Catkowity odsetek odpowiedzi = odpowiedz calkowita + czgSciowa. Stopien kontroli choroby = odsetek
odpowiedzi + stabilna choroba po 24 tygodniach. Analiza ITT (Intent-to-treat) uwzglednia pacjentow,
ktérzy otrzymali wandetanib metoda otwartej proby przed progresja wedlug centralnego odczytu.

b  OR=lloraz szans. Warto$¢ > 1 przemawia na korzy$¢ wandetanibu. Analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu
modelu regresji logistycznej, w ktorym jedynym czynnikiem bylo leczenie.

N = Liczba zdarzen/liczba zrandomizowanych pacjentow;

Statystycznie istotna przewage wandetanibu zaobserwowano w odniesieniu do dodatkowego punktu
koncowego jakim byt czas do pogorszenia bolu (wyprowadzony jako punkt koncowy, ztozony, na
ktory sktadat si¢ najgorszy wynik punktacji bolu w skroconym formularzu oceny bolu (BPI) oraz
raportowane przez pacjenta wykorzystanie opioidowych lekow przeciwbdlowych) (wandetanib 49%,
placebo 57%; HR = 0,61, 97,5%CI 0,43-0,87; p < 0,006; 8 miesigcy vs. 3 miesiace). Nie byto
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statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego dotyczacego biegunki
(zglaszanej w postaci parametru czgstosci oddawania stolca).

Status mutacji RET w badaniu 58

W badaniu 58, badanie mutacji RET byto prowadzone z zastosowaniem tancuchowej reakcji
polimerazy (PCR) w oparciu o system amplifikacji mutacji (ang. ARMS - Amplification Refractory
Mutation System) testu do wykrycia mutacji M918T i bezposredniego sekwencjonowania tancucha
DNA do wykrycia mutacji w sekwencjach 10, 11, 13, 14, 15 i1 16 (pozycja mutacji M918T) u
wszystkich pacjentéw, ktorych materiat DNA byt dostepny (297/298).

Jednak status mutacji RET nie mogl by¢ zbadany u wigkszosci pacjentow (gléwnie z powodu
niedostgpnych wynikow bezposredniego sekwencjonowania DNA) i odsetek odpowiedzi byt nieco
mniejszy u pacjentéw z nieznanym statusem mutacji RET w poréwnaniu z tymi, u ktérych mieli status
pozytywny: odpowiednio 51,8% vs 35,9%. W zasdlepionym poréwnaniu wandetanibu vs placebo tylko
2 pacjentow ze stwierdzonym brakiem mutacji RET we wszystkich 6 sekwencjach otrzymato
wandetanib i nie dalo odpowiedzi.

Przeprowadzono wielokrotna analiz¢ podgrupy bez mutacji RET w oparciu o brak mutacji M918T w
podstawowym badaniu 58. Oceniono, ze w guzie pacjenta wystapita mutacja RET w postaci mutacji
MOI18T w tescie ARMS lub mutacja RET w ktoérejkolwiek sekwencji. W rzeczywistosci u 79
pacjentow stwierdzono brak mutacji M918T i brak mutacji RET w ktorymkolwiek ze zbadanych 6
sekwencji, ale u 71 pacjentdw sekwencjonowanie 6 sekwencji nie byto zakonczone. Mutacja M918T
jest najczestsza z wystepujacych mutacji wykrywanych u pacjentow ze sporadyczna postacia raka
rdzeniastego tarczycy, jednak nie mozna wykluczy¢, ze niektdrzy pacjenci, u ktorych stwierdzono
brak mutacji RET, moga wykazywa¢ mutacj¢ M918T w innych sekwencjach.

Wiyniki dotyczace statusu mutacji RET (definicje pozytywnych, nieznanych i mutacji RET M918T
negatywnych) sa przedstawione w Tabeli 3.

Tabela 3: Podsumowanie wynikéw badania pacjentow pod wzgledem statusu mutacji RET

Pacjenci ze stwierdzona Pacjenci bez mutacji
mutacjg RET MO18T i innych
(n=187) mutacji nie
badanych lub z
wynikiem
negatywnym
(n=79)*
Odsetek odpowiedzi 52% 35%
obiektywnych
(wandetanib)
Punkty koncowe 0,45 (0,26, 0,78) 0,57 (0,29, 1,13)

skutecznosci PFS HR
(95%) przedziat ufnosci

"Status mutacji RET byt uzyskany w czasie diagnozowania u wigkszoséci pacjentow i od tego czasu mogt ulec
zmianie

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan wandetanibu w jednej

lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z dziedziczna postacia raka rdzeniastego tarczycy,
stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i, w razie koniecznos$ci, ChPL zostanie
zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wandetanib wchtania si¢ powoli, przy czym maksymalne st¢zenie w osoczu
osiagane jest zwykle w okresie od 4 do 10 godzin po przyjeciu, a mediana czasu do osiagnigcia
stezenia maksymalnego wynosi 6 godzin. Wandetanib kumuluje si¢ w organizmie osiagajac 8-
krotno$¢ tego stezenia po zastosowaniu dawek powtarzanych, a stan stacjonarny osiagany jest po
okoto 2 miesiagcach.

Dystrybucja
Wandetanib wigze si¢ z albuminami ludzkiej surowicy i kwasna glikoproteing alfa-1, przy czym w

warunkach in vitro wiazanie z biatkami wynosi okoto 90%. W probkach osocza ex vivo od pacjentow
z rakiem jelita grubego (okrgznicy i odbytnicy) podczas statego przyjmowania dawki 300 mg raz na
dobe, sredni odsetek wigzania z biatkami wynosit 93,7% (w zakresie od 92,2 do 95,7%).
Farmakokinetyka wandetanibu podczas stosowania dawki 300 mg u pacjentéw z rakiem rdzeniastym
tarczycy charakteryzowata si¢ objetoscia dystrybucji wynoszaca okoto 7450 litrow.

Metabolizm

Po podaniu doustnym znakowanego weglem '“C wandetanibu, lek ten w postaci niezmienionej oraz
jego metabolity, N-tlenek wandetanibu i N-demetylowandetanib, wykrywano w osoczu, moczu i kale.
Koniugat glukuronidu stanowit jedynie poboczny metabolit znajdowany w wydalinach.
N-demetylowandetanib jest gtownie produkowany przez CYP3A4, a N-tlenek wandetanibu przez
enzymy monooksygenazy zawierajace flawing (FM01 and FMO3). N-demetylowandetanib i N-tlenek
wandetanibu kraza w ustroju w stezeniach wynoszacych odpowiednio 11% oraz 1,4% stgzenia
wandetanibu.

Wydalanie
Farmakokinetyka wandetanibu po stosowaniu dawki 300 mg u pacjentéw z rakiem rdzeniastym

tarczycy charakteryzuje sig klirensem wynoszacym okoto 13,2 I/h oraz okresem pottrwania w osoczu
wynoszacym w przyblizeniu 19 dni. W ciagu 21-dniowego okresu zbiorki po zastosowaniu
pojedynczej dawki znakowanego weglem '“C wandetanibu, wykryto okoto jej 69%, w tym 44% w
kale 1 25% w moczu. Wydalanie przyj¢tej dawki bylo powolne, a na podstawie okresu pottrwania leku
nalezy spodziewac si¢ dalszego wydalania leku takze po 21 dniu.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki u ochotnikow wykazato, ze
ekspozycja na wandetanib jest zwigkszona u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (odpowiednio: 1,5-krotnie, 1,6-krotnie i 2-krotnie wigksza) w
poréownaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2, 4.4 oraz 4.5).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki u ochotnikow wykazato, ze
zaburzenie czynno$ci watroby nie wptywa na ekspozycje na wandetanib. Dostepne sa jedynie
ograniczone dane dotyczace pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w
surowicy 1,5-krotnie wigksze od gérnej granicy normy) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Spozywanie pokarmow
Pozywienie nie wptywa na ekspozycje na wandetanib.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wandetanib nie wykazuje wlasciwo$ci mutagennych ani klastogennych.

W badaniach toksycznosci dawek powtarzanych, trwajacym do 9 miesigcy obserwowano wymioty,
utrat¢ masy ciata i biegunke u pséw, dysplazj¢ nasad kostnych u mtodych psow i szczurow z
otwartymi ptytkami wzrostu. U szczuréw obserwowano wplyw na zeby, nerki i skorg. Objawy te
wystapity przy klinicznie istotnym stgzeniu w osoczu, byty w znacznym stopniu odwracalne w ciagu 4
tygodni po zakonczeniu leczenia i byly zwiazane z hamowaniem receptora czynnika wzrostu
srodblonka naczyniowego (VEGFR) lub EGFR.

W innych badaniach obserwowano blokowanie kanatow potasowych przez gen hERG (ang. human
Ether-a-go-go Related Gene) i wydtluzenie odstgpu QT u psow. U szczurdw i pséw obserwowano
zwigkszenie cis$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi. U myszy wandetanib op6zniat, ale nie
zapobiegatl gojeniu si¢ ran. Wandetanib wykazuje rowniez wplyw fototoksyczny w badaniach
cytotoksycznosci in vitro. W modelu zwierzecym gojenia si¢ ran, u myszy przyjmujacych wandetanib
zaobserwowano pekanie skory pod wptywem mniejszej sity nacisku w poréwnaniu z osobnikami z
grupy kontrolnej. Sugeruje to, iz wandetanib spowalnia, ale nie zapobiega gojeniu si¢ ran. Czas
migdzy odstawieniem wandetanibu a planowym zabiegiem operacyjnym, jaki jest konieczny dla
uniknigcia ryzyka zaburzen gojenia si¢ ran nie zostat okreslony. W badaniach klinicznych, niewielka
liczba pacjentéw poddana byta zabiegom chirurgicznym w okresie przyjmowania wandetanibu i nie
obserwowano u tych pacjentéw zadnych powiktan zwiazanych z gojeniem ran.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Wandetanib nie wptywa na ptodnos$¢ u samcow szczuréw. W badaniu dotyczacym ptodnosci u
osobnikoéw zenskich obserwowano tendencje w kierunku zwigkszonej nieregularnosci cyklu rujowego,
niewielkie zmniejszenie liczby ciaz i zwigkszenie liczby przypadkow utraty zagniezdzen. W badaniu
dotyczacym toksycznosci dawek powtarzanych w jajnikach samic szczuréw otrzymujacych
wandetanib przez 1 miesiac obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych.

U szczurow toksyczny wptyw na zarodek i ptod przejawiat sig¢ poronieniem, op6znieniem rozwoju
ptodu, zaburzeniami naczyn sercowych i przedwczesnym kostnieniem niektdrych kosci czaszki. W
badaniu dotyczacym rozwoju pre- i postnatalnego, podczas stosowania dawek majacych toksyczny
wptyw na matke podczas ciazy i (lub) karmienia piersia, wandetanib powodowat zwigkszenie liczby
poronien i zmniejszenie wzrostu noworodkoéw szczurow. Wandetanib przenikat do mleka samic
szczurow, a jego obecno$¢ stwierdzono w osoczu noworodkoéw szczurow po podaniu leku karmiacym
samicom.

Wplyw na powstawanie nowotworow
Nie prowadzono badan dotyczacych rakotwodrczego dziatania wandetanibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Wodorofosforan wapnia dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)

Powidon (K 29-32)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
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Hypromeloza

Makrogol (300)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.6 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/ PVDC/Aluminium pokryte folia aluminiowa, kazdy zawierajacy po 30 tabletek
powlekanych.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertilje
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
DOSTARCZANIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA ZWIAZANE Z
DOPUSZCZENIEM DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AstraZeneca UK Ltd

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire SK10 2NA
Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTAW I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i begdzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych oraz planie monitorowania skutecznos$ci, zgodnie z wersja RMP
(ang. Risk Management Plan), przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca

bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
Okresowe Raporty Bezpieczenstwa (PSUR)
Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ wedtug standardowych wymagan do

czasu innego uzgodnienia z CHMP.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu, w kazdym kraju cztonkowskim, podmiot
odpowiedzialny uzgodni format i zawarto$¢ materiatow edukacyjnych z krajowym organem
wiasciwym.

Podmiot odpowiedzialny zagwarantuje, ze podczas i po wprowadzeniu produktu do obrotu wszyscy
lekarze, ktorzy maja przepisywac lek Caprelsa otrzymaja Pakiet Edukacyjny.

Pakiet Edukacyjny powinien zawierac:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego i ulotke dla pacjenta
o Materialy Edukacyjne dla pracownikow opieki zdrowotnej
o Kartg ostrzegawcza pacjenta (tekst uzgodniony z CHMP)

Materiaty edukacyjne dla lekarzy specjalistow powinny zawiera¢ nastgpujace, podstawowe elementy:

o Wandetanib powoduje wydtuzenie odstepu QTc i moze spowodowac Torsade de pointes i nagty
zgon
o Leczenie wandetanibem nie moze by¢ prowadzone u pacjentow:

o uktorych w zapisie EKG odstgp QTc jest wigkszy niz 480 ms
o uktorych zespot wydtuzonego odstepu QTc jest genetycznie uwarunkowany
o z Torsades de Pointes w wywiadzie, dopoki wszystkie czynniki ryzyka nie zostana
usunicte
o Konieczno$¢ wykonania badania EKG, okre§lenia stezenia potasu, wapnia i magnezu w 0Soczu
oraz poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) oraz okreslenia czasu i sytuacji, w ktorej nalezy
je przeprowadzic¢
o U pacjentow, u ktérych wystapi pojedyncza warto$¢ co najmniej 500 ms skorygowanego
odstepu QTc w zapisie EKG, nalezy przerwac stosowanie wandetanibu. Przyjmowanie leku
mozna wznowi¢ od zmniejszonej dawki po potwierdzonym powrocie QTc do wartosci sprzed
leczenia i skorygowaniu ewentualnych zaburzen réwnowagi elektrolitowe;.

o Jesli odstep QTc ulega znacznemu zwigkszeniu, ale utrzymuje si¢ ponizej 500 ms, trzeba
zasiggna¢ porady kardiologa.

o Szczegodly dotyczace jednoczesnego stosowania wandetanibu i innych produktow leczniczych
oraz informacje, czy jest prezciwwskazane czy nie zalecane

o Informacja, ze wandetanib moze powodowac zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

znany rowniez jako zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS)

o PRES powinien by¢ brany pod uwage u kazdego pacjenta z drgawkami, bolem glowy,
zaburzeniami widzenia, splataniem lub zaburzeniem stanu psychicznego

o Nalezy uprzedzi¢ pacjentéw o ryzyku wydtuzenia odstepu QTc i wystapienia PRES,
poinformowac ich o objawach przedmiotowych i podmiotowych, aby byli przygotowani i
potrafili odpowiednio reagowac

o Rola i zastosowanie Karty ostrzegawczej pacjenta

. ZOBOWIAZANIE DO PRZEPROWADZENIA DZIALAN / BADAN
POREJESTRACYJNYCH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z Artykulem 14(7) Rozporzadzenia (KE) Nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastgpujace czynno$ci:

Opis Termin

Otwarte badanie w celu poréwnania pacjentdw z rdzeniastym rakiem Grudzien 2015
tarczycy z ujemnym oraz dodatnim wynikiem badania mutacji RET,
leczonych wandetanibem w oparciu o zatwierdzony protokét CHMP.
Badanie obejmie w przyblizeniu 60% pacjentdw przyjmujacych
wandetanib w Unii Europejskiej.
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Kryteria wlaczenia: spelnienie kryteriow w oparciu o wskazania opisane w
ChPL. Dodatkowo, pacjenci z guzem RET ujemnym, nieleczeni
wandetanibem z powodu statusu mutacji RET, beda wlaczeni w celu
poroéwnania.

Kryteria wyltaczenia: ograniczone do przeciwwskazan wyszczegolnionych
w sekcji 4.3 ChPL

Dane, jakie maja by¢ gromadzone w ramach badania:

o Wywiad medyczny oraz badanie przedmiotowe

o Status mutacji RET

o Wykonanie biopsji w celu okreslenia statusu mutacji RET nie jest
wymagane dla wlaczenia pacjenta do badania

Status mutacji RET:

Przed wlaczeniem pacjenta do badania nie jest konieczne wykonywanie
biopsji $wiezej tkanki, do oznaczenia statusu mutacji RET. Jednak badacz
jest zobowiazany do uzyskania probki do oznaczenia statusu mutacji RET
tak czgsto jak to mozliwe, nawet u pacjentow badanych we wczesniejszej
fazie choroby. Oznaczenie statusu mutacji RET powinno by¢ wykonane
przed samym rozpoczgciem leczenia. Rodzaj tkanki uzytej do badania, data
pobrania, rodzaj badania zastosowanego do potwierdzenia lub wykluczenia
istnienia mutacji RET sa danymi, ktore nalezy zebraé. Pacjenci bez mutacji
RET, ktorzy nie otrzymuja wandetanibu z powodu status mutacji RET lub
przeciwwskazan beda mogli by¢ wlaczeni i badani.

Status mutacji RET powinien by¢ oszacowany w celu predefiniowania
analiz mutacyjnych, gdzie typ badania i sekwencje do zanalizowania sa z
gory okreslone w protokole.

o Ocena bezpieczenstwa podczas kazdej wizyty, z
uwzglednieniem informacji o wydtuzeniu odstepu QTc

o Obiektywne odpowiedzi guza/czas trwania odpowiedzi/progresja

o Oceny nalezy wykona¢ zgodnie z praktyka medyczna stosowana

przez lekarzy realizujacych badanie. W o$rodku badawczym pacjenci
beda podlegac¢ ocenie ze wzgledu na skuteczno$¢ leczenia
prowadzonej jednolicie, niezaleznie od ich statusu mutacji RET

o Metoda stosowana do oceny (np. tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny)

o Stan choroby oceniany podczas kazdej wizyty stuzacej ocenie
skutecznosci: odpowiedz obiektywna, choroba stabilna lub choroba
postepujaca

o Koncowe analizy beda przeprowadzone, kiedy przynajmniej 40

pacjentow z rozpoznang mutacja RET i 40 pacjentéw bez
udowodnionej mutacji RET zostanie wtaczonych do badania i
otrzyma wandetanib przez 14 miesigcy.

o Ogdlny czas trwania badania ocenia si¢ na 38 miesigcy.

Analizy:

o Badanie bedzie trwalo przez 2 lata i w okreslonych z gory punktach
czasowych dane beda zbierane i analizowane (np. po 12 miesiagcach
oraz po 24 miesiacach)

o Wskaznik odpowiedzi obiektywnej, status progresji oraz wskaznik
kontroli choroby (DCR) w catkowitej populacji badanej, wsrod
pacjentow bez mutacji RET oraz w$rod pacjentéw z mutacja RET

o Analizy bezpieczenstwa stosowania w catkowitej populacji badanej,
wsrod pacjentow bez mutacji RET oraz wérod pacjentow z mutacja
RET
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

Y|



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO CAPRELSA 100 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caprelsa 100 mg tabletki powlekane
wandetanib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 100 mg wandetanibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
S-151 85 Sodertilje
Szwecja

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
Rpz

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH I MALYCH
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister Caprelsa 100 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caprelsa 100 mg tabletki
wandetanib

2. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE CAPRELSA 300 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caprelsa 300 mg tabletki powlekane
wandetanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg wandetanibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
S-151 85 Sodertilje
Szwecja

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
Rpz

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH I MALYCH
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

Blister Caprelsa 300 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caprelsa 300 mg tabletki
wandetanib

2. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Caprelsa 100 mg tabletki powlekane
wandetanib

Dodatkowo, do tej ulotki pacjent otrzyma Karte ostrzegawcza pacjenta, ktora zawiera wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania, niezbgdne przed rozpoczgciem terapii lekiem
Caprelsa oraz podczas jej trwania.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke i kartg ostrzegawcza pacjenta, aby w razie potrzeby moc ja
ponownie przeczytac.

- Wazne jest, aby pacjent miat przy sobie karte ostrzegawcza podczas trwania terapii.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Caprelsa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Caprelsa
Jak stosowac lek Caprelsa

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Caprelsa

Inne informacje

SN A PN

1. Co to jest lek Caprelsa i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Caprelsa jest stosowany w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy, ktérego nie mozna usunac
chirurgicznie lub ktory rozprzestrzenit si¢ na inne czgsci ciata.

Dziatanie leku Caprelsa polega na spowalnianiu wzrostu nowych naczyn krwiono$nych w guzie

(w nowotworze). Przez to odcigty zostaje dowoz substancji odzywczych i tlenu do tkanek guza. Lek
Caprelsa moze réwniez dziala¢ bezposrednio na komorki nowotworowe, niszczac je lub spowalniajac
ich wzrost.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Caprelsa

Kiedy nie nalezy stosowa¢ leku Caprelsa
- Jezeli u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwo$¢) na wandetanib lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jezeli u pacjenta wystepuje wrodzone zaburzenie czynno$ci serca zwane ,,wrodzonym zespotem

wydtuzonego QTc”. Takie zaburzenie jest widoczne w zapisie elektrokardiograficznym (EKG).

- Jezeli pacjentka karmi piersia.

- Jezeli pacjent stosuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow: arszenik, cyzapryd (stosowany w
leczeniu zgagi), dozylna erytromycyng i moksyfloksacyne (stosowane w leczeniu zakazen), toremifen
(stosowany w leczeniu raka piersi), mizolastyng (stosowany w leczeniu alergii), leki
przeciwarytmiczne (stosowane w kontroli rytmow serca).

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych warunkow dotyczy pacjenta, ktoremu przepisano lek Caprelsa, lek
ten nie moze by¢ u niego zastosowany. W przypadku watpliwo$ci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.
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Kiedy nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek Caprelsa

- Wrazliwo$¢ na stonce
U niektorych osob przyjmujacych lek Caprelsa moze wystapi¢ zwigkszona wrazliwo$¢ na
$wiatto stoneczne. Moze to powodowac oparzenia stoneczne. Podczas przyjmowania leku
Caprelsa, wychodzac na zewnatrz nalezy zabezpiecza¢ si¢ zawsze stosujac filtry ochronne oraz
odpowiednig odziez, w celu uniknigcia ekspozycji na dziatanie stonca.

- Kontrola krwi i pracy serca
Lekarz lub pielggniarka powinni przeprowadzi¢ badania, aby sprawdzi¢ stezenie potasu,
wapnia, magnezu oraz hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi, jak rowniez czynnos¢ serca za
pomoca badania EKG. Badania te nalezy wykonywac:

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Caprelsa

Regularnie podczas leczenia lekiem Caprelsa

1, 3 oraz 6 tygodni po rozpoczeciu przyjmowania leku Caprelsa

12 tygodni po rozpoczgciu przyjmowania leku Caprelsa

Nastepnie co 3 miesiace

Jezeli lekarz lub farmaceuta zmieni dawke leku Caprelsa

Jesli pacjent zacznie przyjmowac lek wplywajacy na czynnos$¢ serca

Jesli zostang zalecone przez lekarza lub farmaceute

Stosowanie innych lekéw

Nalezy koniecznie poinformowac lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty oraz o stosowanych lekach ziolowych.
Jest to istotne, poniewaz lek Caprelsa moze wptywaé na dziatanie innych lekéw a inne leki moga
wywiera¢ wplyw na dziatanie leku Caprelsa.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych
lekow:
e Itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, klarytromycyna, ryfampicyna i moksyfloksycyna (leki
stosowane w zakazeniach)
e Karbamazepina i fenobarbital (leki stosowane w celu kontrolowania drgawek)
e Ondansetron (lek stosowany w leczeniu nudno$ci i wymiotdw)
o (Cyzapryd (lek stosowany w leczeniu zgagi), pimozyd (lek stosowany w leczeniu
niekontrolowanych powtarzajacych si¢ ruchow ciala i wybuchow stownych) i halofantryna
(lek stosowany w leczeniu malarii)
e Metadon (stosowany w leczeniu uzaleznien), haloperydol, chloropromazyna, sulpiryd,
amisulpiryd, i cyklopentyksol, (stosowany w leczeniu chorob psychicznych)
e pentamidyna (stosowany w leczeniu zakazen)
e Leki z grupy antagonistow witaminy K, czgsto okreslane jako leki przeciwzakrzepowe
e Cyklosporyna i takrolimus (leki stosowane,w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu),
digoksyna (lek stosowany w leczeniu niemiarowosci rytmu serca) oraz metformina (lek
stosowany do utrzymywania wlasciwej zawartosci cukru we krwi)
e Inhibitory pompy protonowej (stosowane w leczeniu zgagi)

Informacje te umieszczone sa rowniez w Karcie ostrzegawczej pacjenta, ktora pacjent otrzymat od
lekarza. Wazne jest, aby pacjent miat Karte ostrzegawcza pacjenta przy sobie i pokazat ja swojemu
wspotmatzonkowi / partnerowi lub opiekunom.

Ciaza i karmienie piersia

Jezeli pacjentka jest w ciazy lub stara si¢ zaj$¢ w ciaze, powinna skonsultowac sig z lekarzem przed
rozpoczgciem przyjmowania leku Caprelsa. Jest to wazne, poniewaz stosowanie leku Caprelsa moze
spowodowac¢ uszkodzenie ptodu. Lekarz przedyskutuje z pacjentka korzysci i zagrozenia zwiazane ze
stosowaniem leku Caprelsa w czasie ciazy.
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o Jezeli pacjentka jest zdolna do zaj$cia w ciazg, powinna stosowa¢ skuteczne $rodki
zapobiegania ciazy w okresie przyjmowania leku Caprelsa oraz przez minimum cztery miesiace
po przyjeciu ostatniej dawki leku Caprelsa.

Ze wzgledu na bezpieczenstwo dziecka nie wolno karmi¢ piersia podczas stosowania leku Caprelsa.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
pamigtac, ze lek Caprelsa moze powodowac uczucie zmeczenia, ostabienie lub niewyrazne widzenie.

3. Jak stosowaé lek Caprelsa

Lek Caprelsa nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

o Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka 300 mg kazdego dnia.
o Lek Caprelsa nalezy stosowac kazdego dnia o tej samej porze.
o Lek Caprelsa mozna przyjmowac w trakcie lub migdzy positkami.

W przypadku trudnosci z potknigciem tabletki

Jezeli pacjent ma problem z potknieciem tabletki, moze ja rozpusci¢ w wodzie, postepujac zgodnie z

ponizszymi wskazowkami:

o Nalezy wziac pot szklanki wody stotowej (niegazowanej). Mozna uzy¢ jedynie wody, nie
stosowa¢ innych napojow.

° Tabletke wrzuci¢ do szklanki z woda.

o Miesza¢ tak dlugo az tabletka rozpusci si¢ w wodzie. Moze to trwa¢ okoto 10 minut.

o Po rozpuszczeniu wypi¢ natychmiast.

Aby mie¢ pewnos¢, ze lek nie pozostat w szklance, nalezy ponownie napehic ja do potowy woda i

wypic.

Jezeli wystapia dzialania niepozadane

Jezeli wystapia dzialania niepozadane zawsze nalezy poinformowac o tym lekarza. Lekarz moze
zaleci¢ zmniejszenie dawki leku Caprelsa (np. 2 tabletki po 100 mg lub jedna tabletka 100 mg).
Lekarz moze rowniez zaleci¢ stosowanie innych lekow w celu opanowania i wyeliminowania
zaistniatych dziatan niepozadanych. Dzialania niepozadane leku Caprelsa opisano w punkcie 4.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Caprelsa
W przypadku przyjecia wigkszej niz przepisana dawki leku Caprelsa nalezy natychmiast skonsultowac
si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala.

W przypadku pominigcia dawki leku Caprelsa

Sposoéb postepowania w przypadku, gdy pacjent zapomni przyjac tabletke zalezy od czasu pozostatego

do przyjecia nastepnej dawki leku.

. Jezeli do przyjecia nastepnej dawki pozostalo 12 godzin lub wiecej: nalezy przyjac¢
pominigta tabletke tak szybko jak pacjent sobie o tym przypomni. Nastgpna dawke nalezy
przyja¢ o wlasciwej porze.

o Jezeli do przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin: nalezy opusci¢ pominigta
dawke. Nastepna dawke nalezy przyja¢ o wiasciwej porze.

Nie nalezy przyjmowa¢ dawki podwojnej (2 tabletki o tej samej porze) w celu uzupetnienia pominigte;

dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan lub watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy
zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, rowniez lek Caprelsa moze powodowac dziatania niepozadane, jednak nie u kazdego
pacjenta one wystapia. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, lekarz moze zdecydowac o
zmnigjszeniu dawki leku Caprelsa. Lekarz moze rowniez przepisa¢ pacjentowi inne leki w celu
utatwienia opanowania zaistniatych dziatan niepozadanych.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek spos$rod ponizszych dzialan niepozadanych, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem — poniewaz moze by¢ konieczne pilne zastosowanie
leczenia:

o Omdlenie, zawroty glowy lub zaburzenia rytmu serca. Moga by¢ to zaburzenia czynno$ci serca.
Objawy takie sa obserwowane u 8% pacjentdw przyjmujacych lek Caprelsa w leczeniu raka
rdzeniastego tarczycy. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Caprelsa w mniejszej dawce lub
catkowite zaprzestanie jego stosowania. Ze stosowaniem leku Caprelsa rzadko zwiazane jest
wystepowanie zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca.

o Cigzkie reakcje skorne obejmujace duze obszary ciata. Objawami moga by¢ zaczerwienienie,
bol, owrzodzenia, pgcherze i zluszczanie si¢ skory. Zmiany moga pojawic si¢ rowniez na
ustach, nosie, oczach i narzadach ptciowych. Objawy takie moga wystepowac czgsto (u mniej
niz 1 na 10 pacjentdw) lub niezbyt czgsto (u mniej niz 1 na 100 pacjentéw), w zaleznosci od
rodzaju reakcji skornych.

. Nasilona biegunka.

o Powazne dusznosci lub nagle zaostrzenie dusznosci, z mozliwym kaszlem lub podwyzszona
cieplota ciala (goraczka). Moze to oznaczaé, ze u pacjenta wystapito zapalenie pluc zwane
,,Srodmiazszowa chorobg ptuc”. Choroba ta obserwowana jest niezbyt czgsto (u mniej niz 1 na
100 pacjentow), ale moze zagrazaé zyciu.

o Drgawki, bdl glowy, splatanie lub problemy z koncentracja. Moga by¢ to objawy zaburzenia
zwanego RPLS (Zespot Odwracalnej Tylnej Leukoencefalopatii). Objawy te przemijaja zwykle
po przerwaniu stosowania leku Caprelsa. RPLS wystegpuje niezbyt czgsto (u mniej niz 1 na 100
pacjentow).

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast

skonsultowac si¢ z lekarzem.

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czeste (wystepuja u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
o Biegunka. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbiegunkowego. Jezeli biegunka si¢
nasili, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
B4l brzucha.

Wysypka skorna lub tradzik.

Depresja.

Uczucie zmeczenia.

Nudnosci.

Niestrawnos¢.

Zmiany w obrebie paznokci.

Wymioty.

Utrata apetytu (jadtowstret).

Ostabienie (astenia).

Wysokie ci$nienie tetnicze krwi. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku obnizajacego ci$nienie
krwi.

Bol glowy.

Znuzenie.

Problemy ze snem (bezsennos¢).

Stan zapalny przewodoéw nosowych.

Zapalenie gtownych drog oddechowych.

Infekcja gornych drog oddechowych.
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Zakazenie uktadu moczowego.

Dregtwienie lub mrowienie skory.

Zaburzenie czucia skornego.

Zawroty glowy.

Bol.

Obrzmienie spowodowane nadmiarem wody w organizmie (obrzeki).

Kamienie lub odktadanie si¢ ztogdéw wapnia w drogach moczowych (kamica nerkowa).
Niewyrazne widzenie, w tym tagodne zmiany w oku, ktore moga prowadzi¢ do niewyraznego
widzenia (zmetnienie rogowki).

Wrazliwos$¢ skory na swiatto stoneczne. Podczas przyjmowania leku Caprelsa, nalezy
zabezpiecza¢ si¢ przed wyjsciem na zewnatrz stosujac filtry przeciwstoneczne oraz
odpowiednio si¢ ubierajac, aby unika¢ ekspozycji na dziatanie stonca.

Czeste (wystepuja u mniej niz 1 na 10 pacjentow)

Odwodnienie.

Ciezkie nadci$nienie tgtnicze krwi.

Utrata masy ciala.

Udar mézgu lub inne zaburzenia polegajace na tym, ze do mézgu nie dociera odpowiednia ilos¢
krwi.

Rodzaj wysypki pojawiajacej si¢ na dloniach i stopach (zesp6t dloniowo-podeszwowy).
Bo6l w jamie ustnej (zapalenie jamy ustnej).
Sucho$¢ w ustach.

Zapalenie ptuc.

Toksyny we krwi, jako powiktanie infekcji.
Grypa.

Zapalenie pecherza moczowego.

Zapalenie zatok.

Zapalenie krtani.

Zapalenie mieszkow, szczeg6lnie mieszkéw wlosowych.
Czyraki.

Zakazenia grzybicze.

Zakazenie w obrebie nerek.

Utrata wody z organizmu (odwodnienie).
Niepokoj, lek.

Drzenia.

Sennos¢.

Omdlenia.

Uczucie chwiania si¢ na nogach.
Zwigkszone ci$nienie w oku (jaskra).
Odksztuszanie z krwia (krwioplucie).
Zapalenie tkanek ptuc.

Zaburzenia potykania.

Zaparcie.

Zapalenie btony §luzowej zotadka.
Krwawienie z przewodu pokarmowego.
Kamienie zétciowe (kamica zotciowa)
Bolesne oddawanie moczu.

Niewydolnos$¢ nerek.

Czeste oddawanie moczu.

Parcie na mocz.

Goraczka.

Krwawienie z nosa.

Suchos¢ oka.
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Podraznienie oka (zapalenie spojowek).
Zaburzenia widzenia.

Widzenie z efektem “halo”.

Widzenie btyskow $wiatta (fotopsja).

Zaburzenia rogowki (ubytki rogowki).

Biegunka (zapalenie jelita grubego).

Utrata wlosow z glowy i ciala (lysienie).
Zmienione odczuwanie smaku (zaburzenia smaku).

Niezbyt czeste (wystepuja u mniej niz 1 na 100 pacjentow)

Ponizsze dzialania niepozadane moga zosta¢ wykazane za pomoca badan laboratoryjnych, ktére

Niewydolnos$¢ serca.
Zapalenie wyrostka robaczkowego.
Zakazenia bakteryjne.

Zapalenia uchytka (uchytki to mate uwypuklenia mogace formowac si¢ w $cianie przewodu

pokarmowego).

Zakazenia bakteryjne skory.

Ropien $ciany brzucha.

Niedozywienie.

Mimowolne skurcze migéni (konwulsje).

Szybko nastgpujace po sobie skurcze i rozluznienie migéni (klonus).
Obrzek mozgu.

Zmgtnienie soczewki oka.

Zaburzenia czestosci i rytmu serca.

Zatrzymanie akcji serca.

Niewydolnos$¢ pluc.

Zapalenie ptuc spowodowane dostaniem sig ciata obcego do ptuc.
Niedrozno$¢ jelit.

Perforacja jelit (przedziurawienie jelita).

Niezdolnos$¢ do kontrolowania wyproznien.

Nieprawidtowe zabarwienie moczu.

Bezmocz.

Zaburzenia prawidtowego gojenia sig ran.

Zapalenie trzustki.

Tworzenie si¢ pecherzy na skorze (pecherzowe zapalenie skory).

moga byé przeprowadzane przez lekarza:

Bialko Iub krew w moczu (widoczne w badaniach moczu).

Zaburzenia rytmu serca (widoczne w badaniu EKG). Lekarz moze zaleci¢ przerwanie
stosowania leku Caprelsa lub zaleci¢ przyjmowanie go w zmniejszonej dawce.

Zaburzenia czynno$ci watroby lub trzustki (widoczne w badaniach krwi). Zmiany te zwykle nie
powoduja wystepowania jakichkolwiek objawow, ale lekarz moze chcie¢ monitorowac te

odchylenia od normy.

Obnizone stezenie wapnia we krwi. Lekarz moze przepisa¢ lub zmieni¢ stosowane przez

pacjenta leczenie hormonami tarczycy.
Zmniejszenie st¢zenie potasu we krwi.
Wzrost stgzenia wapnia we krwi.
Zwigkszenie stezenia glukozy we krwi.
Zmniejszenie st¢zenia sodu we krwi.
Zaburzenie czynnoS$ci tarczycy.
Zwigkszenie liczby krwinek czerwonych.
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Jezeli jakiekolwiek dziatanie niepozadane nasili sig, lub pojawia sig inne dziatania niepozadane, ktére
nie zostaly wyszczegolnione w tej ulotce, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie.

S. Jak przechowywac lek Caprelsa

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Caprelsa po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i na opakowaniu
kartonowym po Termin wazno$ci (EXP). Data wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Inne informacje

Co zawiera lek Caprelsa

o Substancja czynna leku jest wandetanib. Kazda tabletka zawiera 100 mg wandetanibu.

o Ponadto lek zawiera: wapnia wodorofosforan dwuwodny, celuloze mikrokrystaliczna,
krospowidon (typ A), powidon (K29-32), magnezu stearynian, hypromeloze, makrogol oraz
tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek Caprelsa i co zawiera opakowanie
Lek Caprelsa 100 mg to biata, okragla tabletka powlekana z nadrukiem “Z100” na jednej stronie.

Lek Caprelsa zapakowany jest w blistry zawierajace po 30 tabletek.
Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB, S-151 85 Sodertilje, Szwecja

Wytworca
AstraZeneca UK Limited, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Wielka Brytania

W celu uzyskania wszelkich informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA NV AstraZeneca SA
Tel: 432237048 11 Tél/Tel: +322 37048 11
bouarapus Magyarorszag
AstraZeneca bearapus EOO/] AstraZeneca Kft.

Ten.: +359 2 971 25 33 Tel.: +36 1 883 6500
Ceska republika Malta

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. Associated Drug Co. Ltd
Tel: +420 222 807 111 Tel: +356 2277 8000
Danmark Nederland

AstraZeneca A/S AstraZeneca BV
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TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +31 79 363 2222

Deutschland Norge

AstraZeneca GmbH AstraZeneca AS

Tel: +49 41 03 7080 TIf: +47 21 00 64 00
Eesti Osterreich

AstraZeneca AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +372 6549 600 Tel: +43 1711310
EXAado Polska

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tni: 430 2 106871500 Tel.: +48 22 874 35 00
Espaiia Portugal

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel: +351 21 434 61 00
France Romania

AstraZeneca AstraZeneca Pharma SRL
Tél: +33 1 4129 40 00 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Pappoxevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836
Lietuva

UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550
Data zatwierdzenia ulotki:

Ten lek otrzymat “warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Oznacza to, ze ma si¢ pojawi¢ wigcej dowodow na dziatanie tego leku.

Europejska Agencja Rejestracji kazdego roku oceni nowe informacje o leku i ta ulotka bedzie
aktualizowana, jesli to bedzie niezbgdne.

Szczegodlowe informacje o tym leku sa dostgpne na witrynie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Caprelsa 300 mg tabletki powlekane
wandetanib

Dodatkowo, do tej ulotki pacjent otrzyma Karte ostrzegawcza pacjenta, ktora zawiera wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania, niezbgedne przed rozpoczgciem terapii lekiem
Caprelsa oraz podczas jej trwania.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke i kartg ostrzegawcza pacjenta, aby w razie potrzeby moc ja
ponownie przeczytac.

- Wazne jest, aby pacjent miat przy sobie karte ostrzegawcza podczas trwania terapii.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Caprelsa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Caprelsa
Jak stosowac lek Caprelsa

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Caprelsa

Inne informacje

AR S

2. Co to jest lek Caprelsa i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Caprelsa jest stosowany w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy, ktérego nie mozna usunac
chirurgicznie lub ktory rozprzestrzenit si¢ na inne czgsci ciata.

Dziatanie leku Caprelsa polega na spowalnianiu wzrostu nowych naczyn krwiono$nych w guzie

(w nowotworze). Przez to odcigty zostaje dowoz substancji odzywczych i tlenu do tkanek guza. Lek
Caprelsa moze réwniez dziala¢ bezposrednio na komorki nowotworowe, niszczac je lub spowalniajac
ich wzrost.

4. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Caprelsa

Kiedy nie nalezy stosowa¢ leku Caprelsa
- Jezeli u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwo$¢) na wandetanib lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jezeli u pacjenta wystepuje wrodzone zaburzenie czynno$ci serca zwane ,,wrodzonym zespotem

wydtuzonego QTc”. Takie zaburzenie jest widoczne w zapisie elektrokardiograficznym (EKG).

- Jezeli pacjentka karmi piersia.

- Jezeli pacjent stosuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow: arszenik, cyzapryd (stosowany w
leczeniu zgagi), dozylna erytromycyng i moksyfloksacyne (stosowane w leczeniu zakazen), toremifen
(stosowany w leczeniu raka piersi), mizolastyng (stosowany w leczeniu alergii), leki
przeciwarytmiczne (stosowane w kontroli rytmow serca).

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych warunkow dotyczy pacjenta, ktoremu przepisano lek Caprelsa, lek
ten nie moze by¢ u niego zastosowany. W przypadku watpliwo$ci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.
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Kiedy nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek Caprelsa

- Wrazliwo$¢ na stonce
U niektorych osob przyjmujacych lek Caprelsa moze wystapi¢ zwigkszona wrazliwo$¢ na
$wiatto stoneczne. Moze to powodowac oparzenia stoneczne. Podczas przyjmowania leku
Caprelsa, wychodzac na zewnatrz nalezy zabezpiecza¢ si¢ zawsze stosujac filtry ochronne oraz
odpowiednig odziez, w celu uniknigcia ekspozycji na dziatanie stonca.

- Kontrola krwi i pracy serca
Lekarz lub pielggniarka powinni przeprowadzi¢ badania, aby sprawdzi¢ stezenie potasu,
wapnia, magnezu oraz hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi, jak rowniez czynnos$¢ serca za
pomoca badania EKG. Badania te nalezy wykonywac:

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Caprelsa

Regularnie podczas leczenia lekiem Caprelsa

1, 3 oraz 6 tygodni po rozpoczeciu przyjmowania leku Caprelsa

12 tygodni po rozpoczgciu przyjmowania leku Caprelsa

Nastepnie co 3 miesiace

Jezeli lekarz lub farmaceuta zmieni dawke leku Caprelsa

Jesli pacjent zacznie przyjmowac lek wplywajacy na czynnos$¢ serca

Jesli zostana zalecone przez lekarza lub farmaceute

Stosowanie innych lekéw

Nalezy koniecznie poinformowac lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty oraz o stosowanych lekach ziolowych.
Jest to istotne, poniewaz lek Caprelsa moze wptywaé na dziatanie innych lekéw a inne leki moga
wywiera¢ wplyw na dziatanie leku Caprelsa.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych
lekow:
e Itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, klarytromycyna, ryfampicyna i moksyfloksycyna (leki
stosowane w zakazeniach)
e Karbamazepina i fenobarbital (leki stosowane w celu kontrolowania drgawek)
e Ondansetron (lek stosowany w leczeniu nudno$ci i wymiotdw)
o (Cyzapryd (lek stosowany w leczeniu zgagi), pimozyd (lek stosowany w leczeniu
niekontrolowanych powtarzajacych si¢ ruchow ciala i wybuchow stownych) i halofantryna
(lek stosowany w leczeniu malarii)
e Metadon (stosowany w leczeniu uzaleznien), haloperydol, chloropromazyna, sulpiryd,
amisulpiryd, i cyklopentyksol, (stosowany w leczeniu chorob psychicznych)
e pentamidyna (stosowany w leczeniu zakazen)
e Leki z grupy antagonistow witaminy K, czgsto okreslane jako leki przeciwzakrzepowe
e Cyklosporyna i takrolimus (leki stosowane,w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu),
digoksyna (lek stosowany w leczeniu niemiarowosci rytmu serca) oraz metformina (lek
stosowany do utrzymywania wlasciwej zawartosci cukru we krwi)
e Inhibitory pompy protonowej (stosowane w leczeniu zgagi)

Informacje te umieszczone sa rowniez w Karcie ostrzegawczej pacjenta, ktora pacjent otrzymat od
lekarza. Wazne jest, aby pacjent miat Karte ostrzegawcza pacjenta przy sobie i pokazat ja swojemu
wspotmatzonkowi / partnerowi lub opiekunom.

Ciaza i karmienie piersia

Jezeli pacjentka jest w ciazy lub stara si¢ zajs¢ w ciaze, powinna skonsultowac sig z lekarzem przed
rozpoczgciem przyjmowania leku Caprelsa. Jest to wazne, poniewaz stosowanie leku Caprelsa moze
spowodowac¢ uszkodzenie ptodu. Lekarz przedyskutuje z pacjentka korzysci i zagrozenia zwiazane ze
stosowaniem leku Caprelsa w czasie ciazy.
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o Jezeli pacjentka jest zdolna do zaj$cia w ciazg, powinna stosowa¢ skuteczne $rodki
zapobiegania ciazy w okresie przyjmowania leku Caprelsa oraz przez minimum cztery miesiace
po przyjeciu ostatniej dawki leku Caprelsa.

Ze wzgledu na bezpieczenstwo dziecka nie wolno karmi¢ piersia podczas stosowania leku Caprelsa.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
pamigtac, ze lek Caprelsa moze powodowac uczucie zmeczenia, ostabienie lub niewyrazne widzenie.

5. Jak stosowaé lek Caprelsa

Lek Caprelsa nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

o Zwykle stosowana dawka to jedna tabletka 300 mg kazdego dnia.
o Lek Caprelsa nalezy stosowac kazdego dnia o tej samej porze.
o Lek Caprelsa mozna przyjmowac w trakcie lub migdzy positkami.

W przypadku trudnosci z potknigciem tabletki

Jezeli pacjent ma problem z potknieciem tabletki, moze ja rozpusci¢ w wodzie, postepujac zgodnie z

ponizszymi wskazowkami:

o Nalezy wziac pot szklanki wody stotowej (niegazowanej). Mozna uzy¢ jedynie wody, nie
stosowa¢ innych napojow.

° Tabletke wrzuci¢ do szklanki z woda.

o Miesza¢ tak dlugo az tabletka rozpusci si¢ w wodzie. Moze to trwa¢ okoto 10 minut.

o Po rozpuszczeniu wypi¢ natychmiast.

Aby mie¢ pewnos¢, ze lek nie pozostat w szklance, nalezy ponownie napehic ja do potowy woda i

wypic.

Jezeli wystapia dzialania niepozadane

Jezeli wystapia dzialania niepozadane zawsze nalezy poinformowac o tym lekarza. Lekarz moze
zaleci¢ zmniejszenie dawki leku Caprelsa (np. 2 tabletki po 100 mg lub jedna tabletka 100 mg).
Lekarz moze rowniez zaleci¢ stosowanie innych lekow w celu opanowania i wyeliminowania
zaistniatych dziatan niepozadanych. Dzialania niepozadane leku Caprelsa opisano w punkcie 4.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Caprelsa
W przypadku przyjecia wigkszej niz przepisana dawki leku Caprelsa nalezy natychmiast skonsultowac
si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala.

W przypadku pominigcia dawki leku Caprelsa

Sposoéb postepowania w przypadku, gdy pacjent zapomni przyjac tabletke zalezy od czasu pozostatego

do przyjecia nastepnej dawki leku.

. Jezeli do przyjecia nastepnej dawki pozostalo 12 godzin lub wiecej: nalezy przyjac¢
pominigta tabletke tak szybko jak pacjent sobie o tym przypomni. Nastgpna dawke nalezy
przyja¢ o wlasciwej porze.

o Jezeli do przyjecia nastepnej dawki pozostalo mniej niz 12 godzin: nalezy opusci¢ pominigta
dawke. Nastepna dawke nalezy przyja¢ o wiasciwej porze.

Nie nalezy przyjmowa¢ dawki podwojnej (2 tabletki o tej samej porze) w celu uzupetnienia pominigte;

dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan lub watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy
zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, rowniez lek Caprelsa moze powodowac dziatania niepozadane, jednak nie u kazdego
pacjenta one wystapia. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, lekarz moze zdecydowac o
zmnigjszeniu dawki leku Caprelsa. Lekarz moze rowniez przepisa¢ pacjentowi inne leki w celu
utatwienia opanowania zaistniatych dziatan niepozadanych.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek spos$rod ponizszych dzialan niepozadanych, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem — poniewaz moze by¢ konieczne pilne zastosowanie
leczenia:

o Omdlenie, zawroty glowy lub zaburzenia rytmu serca. Moga by¢ to zaburzenia czynno$ci serca.
Objawy takie sa obserwowane u 8% pacjentdw przyjmujacych lek Caprelsa w leczeniu raka
rdzeniastego tarczycy. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Caprelsa w mniejszej dawce lub
catkowite zaprzestanie jego stosowania. Ze stosowaniem leku Caprelsa rzadko zwiazane jest
wystepowanie zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca.

o Cigzkie reakcje skorne obejmujace duze obszary ciata. Objawami moga by¢ zaczerwienienie,
bol, owrzodzenia, pgcherze i zluszczanie si¢ skory. Zmiany moga pojawic si¢ rowniez na
ustach, nosie, oczach i narzadach ptciowych. Objawy takie moga wystepowac czgsto (u mniej
niz 1 na 10 pacjentdw) lub niezbyt czgsto (u mniej niz 1 na 100 pacjentéw), w zaleznosci od
rodzaju reakcji skornych.

. Nasilona biegunka.

o Powazne dusznosci lub nagle zaostrzenie dusznosci, z mozliwym kaszlem lub podwyzszona
cieplota ciala (goraczka). Moze to oznaczaé, ze u pacjenta wystapito zapalenie pluc zwane
,,Srodmiazszowa chorobg ptuc”. Choroba ta obserwowana jest niezbyt czgsto (u mniej niz 1 na
100 pacjentow), ale moze zagrazaé zyciu.

o Drgawki, bdl glowy, splatanie lub problemy z koncentracja. Moga by¢ to objawy zaburzenia
zwanego RPLS (Zespot Odwracalnej Tylnej Leukoencefalopatii). Objawy te przemijaja zwykle
po przerwaniu stosowania leku Caprelsa. RPLS wystegpuje niezbyt czgsto (u mniej niz 1 na 100
pacjentow).

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast

skonsultowac si¢ z lekarzem.

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czeste (wystepuja u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
o Biegunka. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku przeciwbiegunkowego. Jezeli biegunka si¢
nasili, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
B4l brzucha.

Wysypka skorna lub tradzik.

Depresja.

Uczucie zmeczenia.

Nudnosci.

Niestrawnos¢.

Zmiany w obrebie paznokci.

Wymioty.

Utrata apetytu (jadtowstret).

Ostabienie (astenia).

Wysokie ci$nienie tetnicze krwi. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku obnizajacego ci$nienie
krwi.

Bol glowy.

Znuzenie.

Problemy ze snem (bezsennos¢).

Stan zapalny przewodoéw nosowych.

Zapalenie gtownych drog oddechowych.

Infekcja gornych drog oddechowych.
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Zakazenie uktadu moczowego.

Dregtwienie lub mrowienie skory.

Zaburzenie czucia skornego.

Zawroty glowy.

Bol.

Obrzmienie spowodowane nadmiarem wody w organizmie (obrzeki).

Kamienie lub odktadanie si¢ ztogdéw wapnia w drogach moczowych (kamica nerkowa).
Niewyrazne widzenie, w tym tagodne zmiany w oku, ktore moga prowadzi¢ do niewyraznego
widzenia (zmetnienie rogowki).

Wrazliwos$¢ skory na swiatto stoneczne. Podczas przyjmowania leku Caprelsa, nalezy
zabezpiecza¢ si¢ przed wyjsciem na zewnatrz stosujac filtry przeciwstoneczne oraz
odpowiednio si¢ ubierajac, aby unika¢ ekspozycji na dziatanie stonca.

Czeste (wystepuja u mniej niz 1 na 10 pacjentow)

Odwodnienie.

Ciezkie nadci$nienie tgtnicze krwi.

Utrata masy ciala.

Udar mézgu lub inne zaburzenia polegajace na tym, ze do mézgu nie dociera odpowiednia ilos¢
krwi.

Rodzaj wysypki pojawiajacej si¢ na dloniach i stopach (zesp6t dloniowo-podeszwowy).
Bo6l w jamie ustnej (zapalenie jamy ustnej).
Sucho$¢ w ustach.

Zapalenie ptuc.

Toksyny we krwi, jako powiktanie infekcji.
Grypa.

Zapalenie pecherza moczowego.

Zapalenie zatok.

Zapalenie krtani.

Zapalenie mieszkow, szczeg6lnie mieszkéw wlosowych.
Czyraki.

Zakazenia grzybicze.

Zakazenie w obrebie nerek.

Utrata wody z organizmu (odwodnienie).
Niepokoj, lek.

Drzenia.

Sennos¢.

Omdlenia.

Uczucie chwiania si¢ na nogach.
Zwigkszone ci$nienie w oku (jaskra).
Odksztuszanie z krwia (krwioplucie).
Zapalenie tkanek ptuc.

Zaburzenia potykania.

Zaparcie.

Zapalenie btony §luzowej zotadka.
Krwawienie z przewodu pokarmowego.
Kamienie zétciowe (kamica zotciowa)
Bolesne oddawanie moczu.

Niewydolnos$¢ nerek.

Czeste oddawanie moczu.

Parcie na mocz.

Goraczka.

Krwawienie z nosa.

Suchos¢ oka.
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Podraznienie oka (zapalenie spojowek).
Zaburzenia widzenia.

Widzenie z efektem “halo”.

Widzenie btyskow $wiatta (fotopsja).

Zaburzenia rogowki (ubytki rogowki).

Biegunka (zapalenie jelita grubego).

Utrata wlosow z glowy i ciala (lysienie).
Zmienione odczuwanie smaku (zaburzenia smaku).

Niezbyt czeste (wystepuja u mniej niz 1 na 100 pacjentow)

Ponizsze dzialania niepozadane moga zosta¢ wykazane za pomoca badan laboratoryjnych, ktére

Niewydolnos$¢ serca.
Zapalenie wyrostka robaczkowego.
Zakazenia bakteryjne.

Zapalenia uchytka (uchytki to mate uwypuklenia mogace formowac si¢ w $cianie przewodu

pokarmowego).

Zakazenia bakteryjne skory.

Ropien $ciany brzucha.

Niedozywienie.

Mimowolne skurcze migéni (konwulsje).

Szybko nastgpujace po sobie skurcze i rozluznienie migéni (klonus).
Obrzek mozgu.

Zmgtnienie soczewki oka.

Zaburzenia czestosci i rytmu serca.

Zatrzymanie akcji serca.

Niewydolnos$¢ pluc.

Zapalenie ptuc spowodowane dostaniem sig ciata obcego do ptuc.
Niedrozno$¢ jelit.

Perforacja jelit (przedziurawienie jelita).

Niezdolnos$¢ do kontrolowania wyproznien.

Nieprawidtowe zabarwienie moczu.

Bezmocz.

Zaburzenia prawidtowego gojenia sig ran.

Zapalenie trzustki.

Tworzenie si¢ pecherzy na skorze (pecherzowe zapalenie skory).

moga byé przeprowadzane przez lekarza:

Bialko Iub krew w moczu (widoczne w badaniach moczu).

Zaburzenia rytmu serca (widoczne w badaniu EKG). Lekarz moze zaleci¢ przerwanie
stosowania leku Caprelsa lub zaleci¢ przyjmowanie go w zmniejszonej dawce.

Zaburzenia czynno$ci watroby lub trzustki (widoczne w badaniach krwi). Zmiany te zwykle nie
powoduja wystepowania jakichkolwiek objawow, ale lekarz moze chcie¢ monitorowac te

odchylenia od normy.

Obnizone stezenie wapnia we krwi. Lekarz moze przepisa¢ lub zmieni¢ stosowane przez

pacjenta leczenie hormonami tarczycy.
Zmniejszenie st¢zenie potasu we krwi.
Wzrost stgzenia wapnia we krwi.
Zwigkszenie stezenia glukozy we krwi.
Zmniejszenie st¢zenia sodu we krwi.
Zaburzenie czynnoS$ci tarczycy.
Zwigkszenie liczby krwinek czerwonych.
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Jezeli jakiekolwiek dziatanie niepozadane nasili sig, lub pojawia sig inne dziatania niepozadane, ktére
nie zostaly wyszczegolnione w tej ulotce, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie.

S. Jak przechowywac lek Caprelsa

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Caprelsa po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i na opakowaniu
kartonowym po Termin wazno$ci (EXP). Data wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Inne informacje

Co zawiera lek Caprelsa

o Substancja czynna leku jest wandetanib. Kazda tabletka zawiera 300 mg wandetanibu.

o Ponadto lek zawiera: wapnia wodorofosforan dwuwodny, celuloze mikrokrystaliczna,
krospowidon (typ A), powidon (K29-32), magnezu stearynian, hypromeloze, makrogol oraz
tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek Caprelsa i co zawiera opakowanie
Lek Caprelsa 300 mg to biata, owalna tabletka powlekana z nadrukiem “Z300” na jednej stronie.

Lek Caprelsa zapakowany jest w blistry zawierajace po 30 tabletek.
Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB, S-151 85 Sodertilje, Szwecja

Wytworca
AstraZeneca UK Limited, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Wielka Brytania

W celu uzyskania wszelkich informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA NV AstraZeneca SA
Tel: 432237048 11 Tél/Tel: +322 37048 11
bouarapus Magyarorszag
AstraZeneca bearapus EOO/] AstraZeneca Kft.

Ten.: +359 2 971 25 33 Tel.: +36 1 883 6500
Ceska republika Malta

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. Associated Drug Co. Ltd
Tel: +420 222 807 111 Tel: +356 2277 8000
Danmark Nederland

AstraZeneca A/S AstraZeneca BV
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TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +31 79 363 2222

Deutschland Norge

AstraZeneca GmbH AstraZeneca AS

Tel: +49 41 03 7080 TIf: +47 21 00 64 00
Eesti Osterreich

AstraZeneca AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +372 6549 600 Tel: +43 1711310
EXAado Polska

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tni: 430 2 106871500 Tel.: +48 22 874 35 00
Espaiia Portugal

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel: +351 21 434 61 00
France Romania

AstraZeneca AstraZeneca Pharma SRL
Tél: +33 1 4129 40 00 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aléxtop Pappoxevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836
Lietuva

UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550
Data zatwierdzenia ulotki:

Ten lek otrzymat “warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Oznacza to, ze ma si¢ pojawi¢ wigcej dowodow na dziatanie tego leku.

Europejska Agencja Rejestracji kazdego roku oceni nowe informacje o leku i ta ulotka bedzie
aktualizowana, jesli to bedzie niezbedne.

Szczegoélowe informacje o tym leku sa dostgpne na witrynie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IV

Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Rejestracji w sprawie warunkowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencj¢ Rejestracji w sprawie:

e  Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use) po rozpatrzeniu wniosku stoi na stanowisku, ze bilans ryzyka i korzysci jest
pozytywny i pozwala na przyznanie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jak to
zostato wyjasnione w Europejskim Publicznym Raporcie Oceniajacym (EPAR, ang. Furopean Public
Assessment Report).
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