ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caprelsa 100 mg tabletki powlekane
Caprelsa 300 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Caprelsa 100 mg tabletki
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg wandetanibu.

Caprelsa 300 mg tabletki
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg wandetanibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Caprelsa 100 mg tabletki
Tabletka Caprelsa 100 mg jest okragta, dwuwypukta, biata z wytloczeniem “Z100” na jednej stronie.

Caprelsa 300 mg tabletki
Tabletka Caprelsa 300 mg jest owalna, dwuwypukla, biala z wyttoczeniem “Z300” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Caprelsa jest wskazany w leczeniu agresywnego i objawowego, niecoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (ang. Medullary Thyroid Cancer -
MTC) z mutacja RET (ang. Rearranged During Transfection).

Produkt Caprelsa jest wskazany u dorostych pacjentow, dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat i starszych.
4.2 Dawkowanie i sposob 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).

Status mutacji RET (ang. rearranged during transfection)

Poniewaz aktywno$¢ produktu leczniczego Caprelsa, na podstawie dostgpnych danych, uwazana jest
za niewystarczajacg u pacjentow bez zidentyfikowanej mutacji RET, przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Caprelsa nalezy potwierdzi¢ obecno$¢ mutacji RET za pomoca zwalidowanego
testu. Przy ustalaniu statusu mutacji RET probki tkanki powinny by¢ pobrane w miar¢ mozliwosci w
czasie raczej rozpoczynania leczenia niz diagnozy.

Dawkowanie u dorostych pacjentéw w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy
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
przyjecia nastepnej dawki pozostalo mniej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowaé pominictej dawki.



Nie nalezy przyjmowa¢ dawki podwojnej (dwoch dawek w tym samym czasie) w celu uzupehienia
pominigtej dawki.

Dostosowanie dawkowania u dorostych pacjentow w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy

Przed rozpoczeciem leczenia konieczna jest wnikliwa ocena odstepu QTc w zapisie EKG.

W przypadku zdarzenia 3. stopnia wedhug wspdlnej terminologii kryteriow dla dziatan niepozadanych
(CTCAE) lub wigkszej toksycznosci lub wydluzenia odstepu QTc (w zapisie EKG), nalezy
przynajmniej tymczasowo przerwaé stosowanie wandetanibu, a kiedy objawy toksycznosci ustgpia 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 wzgledu na 19-dniowy okres poltrwania leku, dziatania niepozadane, w tym wydluzony odstep
QTc, mogg nie ustgpowac w krotkim czasie (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy nalezy prowadzi¢ na podstawie wskaznika powierzchni ciata
wyrazonego w mg/m? (pc.). Dzieci i mtodziez leczone produktem leczniczym Caprelsa oraz ich
opiekunowie muszg otrzymac szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania, nalezy ich
poinformowa¢ o prawidtowym dawkowaniu podczas pierwszego zlecenia przyjmowania leku oraz
podczas kazdej kolejnej zmiany dawkowania. Rekomendowany schemat dawkowania i modyfikacje
dawki zaprezentowano w Tabeli 1.

Tabela 1: Nomogram dawkowania u dzieci i mlodziezy w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy

pe. (m?) Dawka poczatkowa Zwigkszenie dawki (mg)| Redukcja dawki (mg)e
(mg) gdy dawka poczatkowa
dobrze tolerowana po
8 tygodniach leczenia

0,7 -<0,9 100 co drugi dzien 100 na dobe -
0,9 -<1,2 100 na dobeg Schemat 7 dniowy: 100 co drugi dzien
100-200-100-200-100-
200-100
1,2 -<1,6 Schemat 7 dniowy: 200 na dobe 100 na dobe
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 na dobe 300 na dobe Schemat 7 dniowy:
100-200-100-200-100-
200-100

2aDawka poczatkowa to dawka od ktdrej powinno si¢ rozpocza¢ leczenie.

b W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy nie stosowano wandetanibu w dawkach wigkszych niz

150 mg/m? pec.

¢ Pacjenci, u ktérych wystapity dziatania niepozadane wymagajace zmniejszenia dawki, powinni przerwac stosowanie
wandetanibu na przynajmniej tydzien. Mozna wznowi¢ dawkowanie w zmniejszonej dawce od momentu catkowitego
ustapienia dziatan niepozadanych.

Dostosowanie dawkowanie u dzieci i mlodziezy w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy

e W przypadku zdarzenia 3. stopnia wedtug wspolnej terminologii kryteriow dla dziatan
niepozadanych (CTCAE) lub wickszej toksycznos$ci lub wydtuzenia odstepu QTc (w zapisie
EKG), nalezy przynajmniej tymczasowo przerwac¢ stosowanie wandetanibu, a kiedy objawy
toksycznosci ustapia lub ulegng poprawie do stopnia 1. w skali CTCAE, wznowi¢ jego
stosowanie w zmniejszonej dawce.

e Pacjenci przyjmujacy dawke poczatkowa (*w Tabeli 1), powinni wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce (°w Tabeli 1).

e Pacjenci przyjmujacy zwiekszong dawke (b w Tabeli 1), powinni wznowi¢ leczenie w dawce
poczatkowej (2w Tabeli 1). W przypadku zdarzenia 3. stopnia w skali CTCAE lub wigkszej
toksycznosci lub wydluzenia odstepu QTc (w zapisie EKG), nalezy przynajmniej tymczasowo
przerwac stosowanie produktu leczniczego Caprelsa, a kiedy objawy toksycznosci ustapig lub




ulegna poprawie do stopnia 1. w skali CTCAE, wznowi¢ jego stosowanie w zmniejszonej
dawce (¢ w Tabeli 1).

e W przypadku zdarzenia 3. stopnia w skali CTCAE lub wigkszej toksycznosci lub wydtuzenia
odstepu QTc (w zapisie EKG), nalezy zaprzesta¢ stosowania wandetanibu.

Stan pacjenta musi by¢ odpowiednio kontrolowany. Ze wzgledu na 19-dniowy okres poéttrwania leku,
dziatania niepozadane, w tym wydluzony odstep QTc, moga nie ustepowac w krotkim czasie (patrz
punkt 4.4).

Czas trwania leczenia

Wandetanib mozna podawaé¢ do momentu progresji choroby lub do momentu gdy korzysci

z kontynuacjileczenia nie przewyzszaja juz jej ryzyka, tym samym nalezy wzig¢ pod uwagg nasilenie
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8) w odniesieniu do stopnia kliniczne;j stabilizacji guza.

Szczegolne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Caprelsa dzieciom w wieku ponizej 5 lat. Bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Caprelsa u dzieci w wieku ponizej 5 lat nie byly
oceniane. Nie ma dostepnych danych. Nie ma doswiadczenia w leczeniu dzieci, w wieku ponizej 9 lat
z dziedzicznym rakiem rdzeniastym tarczycy (patrz punkt 5.1). Pacjenci w wieku 5-18 lat powinni
przyjmowa¢ dawke¢ wedtug nomogramu w Tabeli 1. Wandetanib w dawce wigkszej niz 150 mg/m? pc.
nie byt stosowany w badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek u dorostych pacjentow z rdzeniastym rakiem tarczycy

Badanie farmakokinetyczne przeprowadzone u ochotnikow z tagodnymi, umiarkowanymi oraz
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wykazato, ze ekspozycja na wandetanib po podaniu
pojedynczej dawki wzrasta 1,5-krotnie, 1,6-krotnie oraz 2-krotnie odpowiednio u pacjentow

z fagodnymi, umiarkowanymi (klirens kreatyniny > 30 do < 50 ml/min) oraz ci¢zkimi (klirens
kreatyniny ponizej 30 ml/min) zaburzeniami czynnoS$ci nerek na poczatku badania (patrz punkt 5.2).
Z danych klinicznych wynika, ze u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek zmiana
poczatkowej dawki leku nie jest wymagana. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania
dawki 300 mg u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek: u pigciu sposrod szesciu
pacjentéw dawka musiata zosta¢ zmniejszona do 200 mg z powodu dziatania niepozadanego,
wydtuzenia odstgpu QT. Dawka poczatkowa powinna zosta¢ zmniejszona do 200 mg u pacjentéw

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Jednakze bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawki

200 mg nie zostaly okreslone (patrz punkt 4.4). Wandetanib nie jest zalecany do stosowania

u pacjentéw z cigzka niewydolnoscig nerek, poniewaz dostgpne sa jedynie ograniczone dane
dotyczace stosowania go u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek, a bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania leku w tej grupie pacjentow nie zostaly okreslone.

Zaburzenia czynnosci nerek u dzieci i mlodziezy z rdzeniastym rakiem tarczycy
Brak doswiadczenia w stosowaniu wandetanibu u dzieci i mtodziezy z rdzeniastym rakiem
tarczycy.Na podstawie dostepnych danych dotyczacych dorostych pacjentoéw z zaburzeniami
czynno$ci nerek:
e Zmiana poczatkowej dawki leku nie jest zalecana u dzieci i mtodziezy z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek.
e Zmniejszona dawka, jak okreslono w Tabeli 1, powinna by¢ stosowana u dzieci i mtodziezy
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek. Wymagana jest indywidualna kontrola
lekarza, szczeg6lnie u dzieci i mtodziezy z niskim wskaznikiem powierzchni ciala (pc.).
e Wandetanib nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u dorostych oraz dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy przekraczajace 1,5-krotnie goérng granicg normy
referencyjnej (ang. Upper Limit of Reference Range - ULRR), to kryterium nie ma zastosowania

w przypadku choroby Gilberta oraz stezen aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej oraz fosfatazy alkalicznej przekraczajacych 2,5-krotnie gorna granice normy
referencyjnej, lub przekraczajacych 5-krotnie gérna granicg normy referencyjnej jesli zostana uznane
przez lekarza za zwigzane z przerzutami do watroby), poniewaz istniejg ograniczone dane dotyczace
stosowania leku u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby, a bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania leku w tej grupie pacjentow nie zostaly okreslone (patrz punkt 4.4).

Dane farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych wsrdd ochotnikéw wskazuja, ze
zmiana dawki poczatkowej nie jest wymagana u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Caprelsa jest przeznaczony do stosowania doustnego. W przypadku pacjentow,
ktorzy majg trudnosci z potykaniem, tabletke zawierajaca wandetanib mozna rozpusci¢ w potowie
szklanki wody niegazowanej. Nie nalezy stosowaé innych ptynéw. Tabletke wrzuci¢ do wody, nie
kruszy¢, miesza¢ do rozpuszczenia (okoto 10 minut) a uzyskang mieszaning natychmiast wypic.
Jakiekolwiek pozostalosci w szklance nalezy wymiesza¢ z potowa szklanki wody 1 wypi¢. Plyn moze
by¢ rowniez podawany poprzez zgltebnik nosowo-zotadkowy lub gastrostomijny.

4.3 Przeciwwskazania

] Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

° Wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QTc.

° Pacjenci z czasem trwania odstepu QTc przekraczajgcym 480 ms.

o Jednoczesne stosowanie wandetanibu z nastepujacymi produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze rowniez wydtuzajg 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).

° Karmienie piersig (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 byto ograniczone do pacjentow, ktdrzy rzeczywiscie jego potrzebuja, tj. do
pacjentow z chorobg objawowa o agresywnym przebiegu. Choroba wylacznie objawowa lub
wylacznie postepujaca nie jest wystarczajacym wskazaniem do wdrozenia leczenia wandetanibem.
Tempo zmian poziomoéw biomarkeréw, 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 mogg pomoéc nie tylko w wyborze pacjentow rzeczywiscie
potrzebujacych leczenia, ale takze mogg 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). Wystepowanie pierwszych zdarzen
wydtuzenia odstgpu QTc stwierdzano najczgsciej w pierwszych trzech miesigcach leczenia, ale i po
tym czasie stwierdzano je po raz pierwszy. Okres poltrwania wandetanibu (wynoszacy 19 dni)
sprawia, ze ocena momentu wystgpienia wydhuzenia odstepu QTc jest szczegolnie problematyczna




(patrz punkt 4.8). Po zastosowaniu dawki dobowej 300 mg w terapii raka rdzeniastego tarczycy

w badaniu klinicznym fazy Il wydluzenie odstepu 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 czesto obserwowano
wystepowanie Torsades de pointes i tachykardii komorowej. Ryzyko wystapienia Torsades moze by¢
zwigkszone u pacjentdéw z zaburzeniami rownowagi elektrolitowej (patrz punkt 4.8).

Nie wolno rozpoczyna¢ stosowania wandetanibu u pacjentow, u ktoérych czas trwania odstepu QTc
w zapisie EKG jest dtuzszy niz 480 ms. Wandetanibu nie nalezy stosowac u pacjentéw z Torsades de
pointes w wywiadzie. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania wandetanibu u pacjentow

z arytmig komorowa lub po niedawno przebytym zawale mig$nia sercowego.

Nalezy wykona¢ badanie EKG, okresli¢ stezenie 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 nastepnie co 3 miesigce przez co najmniej rok po zakonczeniu leczenia. Taki
schemat powinien by¢ zastosowany w okresie po zmniejszeniu dawek na skutek wydtuzenia odstepu
QTc oraz po wstrzymaniu stosowania przez wigcej niz 2 tygodnie. Badania EKG i badania krwi
nalezy wykonywaé¢, kiedy wystepuja wskazania kliniczne w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu.
Nalezy kontynuowac czeste kontrolowanie odstgpow QTc w zapisie EKG.

Stezenie potasu w surowicy, stezenie magnezu i wapnia w surowicy powinno by¢ utrzymywane
w prawidtowym zakresie, aby zmniejszy¢ ryzyko wydtuzenia odstgpu QTc w zapisie EKG.
Dodatkowe monitorowanie odstgpu QTc, stezen elektrolitow oraz czynnosci nerek sg wymagane
szczegodlnie w przypadku wystapienia biegunki, nasilenia biegunki/odwodnienia, w przypadku
zaburzen rownowagi elektrolitowej i (lub) zaburzen czynnos$ci nerek. Jesli odstep QTc ulega
znacznemu wzrostowi, ale utrzymuje si¢ ponizej 500 ms, trzeba zasiegna¢ porady kardiologa.

Stosowanie wandetanibu jednoczes$nie z substancjami znanymi z ich wplywu na wydhizanie odstgpu
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 ktorych pojedyncza wartosé¢ skorygowanego odstepu QTc w zapisie EKG jest

> 500 ms, powinni przerwa¢ stosowanie wandetanibu. Przyjmowanie leku mozna wznowié¢ od
zmniejszonej dawki po potwierdzonym powrocie czasu trwania odstepu QTc do wartosci sprzed
leczenia i skorygowaniu ewentualnych zaburzen réwnowagi elektrolitowej.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome - PRES
lub Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome - RPLS)

Zespot PRES jest zespolem podkorowego obrzgku naczyniopochodnego diagnozowanym przy uzyciu
obrazowania mozgu metodg rezonansu magnetycznego (skrot ang. MRI), ktory byt obserwowany
niezbyt czgsto w toku leczenia wandetanibem w skojarzeniu z chemioterapig. Zespot PRES byt
rowniez obserwowany u pacjentéw otrzymujacych wandetanib w monoterapii. Wystgpienie tego
zespolu powinno by¢ brane pod uwage u kazdego pacjenta z drgawkami, bolem glowy, zaburzeniami
widzenia, splataniem lub zaburzeniami stanu psychicznego. Obrazowanie mézgu metoda rezonansu
magnetycznego powinno by¢ brane pod uwage u kazdego pacjenta z drgawkami, splataniem lub
zaburzeniami stanu psychicznego.

Ciezkie niepozadane reakcje skorne (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs) oraz inne
reakcje skoérne

Cigzkie niepozadane reakcje skorne (SCARs) , obejmujace toksyczng nekrolize naskorka (ang. Toxic
Epidermal Necrolysis, TEN) oraz zesp6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS),
ktore mogg zagrazaé zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, byly zglaszane w zwigzku z leczeniem
wandetanibem. W momencie przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjentow o




objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz §cisle obserwowaé pacjentow w celu wykrycia
reakcji skornych. W przypadku podejrzewania SJS lub TEN nalezy przerwa¢ podawanie wandetanibu
oraz skierowa¢ pacjenta do wyspecjalizowanego oddzialu w celu diagnozy i leczenia. W przypadku
potwierdzenia SJS lub TEN, nalezy na stale przerwac stosowanie wandetanibu i rozwazy¢
alternatywne leczenie (w zaleznoS$ci od potrzeb).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali wandetanib, obserwowano reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto.
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas ekspozycji na $wiatlo stoneczne poprzez stosowanie ubran
ochronnych i (lub) filtrow przeciwstonecznych ze wzglgdu na ryzyko wystgpienia reakcji
fototoksycznych zwigzanych ze stosowaniem wandetanibu.

W przypadku reakcji skornych tagodnych do umiarkowanych wystarczajace moze by¢ leczenie
objawowe, zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania leku.

Biegunka
Biegunka moze by¢ objawem zwigzanym z chorobg podstawowa, jak rowniez jest mozliwym

dziataniem niepozadanym wandetanibu. Do leczenia biegunki zalecane jest stosowanie standardowych
srodkéw przeciwbiegunkowych. Nalezy czesciej kontrolowaé¢ odstgp QTc i stezenie elektrolitow

w surowicy. W przypadku wystapienia cigzkiej biegunki (stopien 3.-4. CTCAE), nalezy przerwac
stosowanie wandetanibu dopdki biegunka nie ustapi. Po ustapieniu lub zmniejszeniu nasilenia
biegunki leczenie nalezy wznowic¢ stosujac zmniejszong dawke leku (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Krwawienie
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania wandetanibu u pacjentdéw z przerzutami do mézgu,
poniewaz opisywano przypadki krwawienia §rodczaszkowego.

Niewydolno$¢ serca

U pacjentow przyjmujacych wandetanib obserwowano wystepowanie niewydolnosci serca.

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

Nadci$nienie

U pacjentow leczonych wandetanibem obserwowano przypadki nadci$nienia tetniczego, w tym
przelomu nadci$nieniowego. Z tego powodu pacjentdw nalezy monitorowaé i odpowiednio
kontrolowa¢. 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).

Utrudnione gojenie ran

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wplyw wandetanibu na gojenie ran. U pacjentow
przyjmujacych inhibitory szlaku VEGF moga wystapi¢ zaburzenia gojenia ran i zgtaszano je u
pacjentoéw stosujacych wandetanib. Przed planowanym zabiegiem chirurgicznym nalezy rozwazy¢
tymczasowe przerwanie leczenia wandetanibem na co najmniej 4 tygodnie, w oparciu o indywidualny
stosunek korzysci i ryzyka, chociaz dowody $wiadczace o optymalnym czasie trwania przerwy w
leczeniu przed zaplanowanym zabiegiem chirurgicznym sg bardzo ograniczone. Decyzja o
wznowieniu leczenia wandetanibem po duzym zabiegu chirurgicznym powinna by¢ okreslona na
podstawie oceny klinicznej wlasciwego gojenia rany.




Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyjac¢ tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania
wandetanibu nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentow z takimi czynnikami
ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentow leczonych wandetanibem zglaszano wystgpowanie zaburzenia czynnosci nerek (patrz
punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Moze by¢ konieczne wstrzymanie stosowania, dostosowanie dawki
lub zaprzestanie stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Ekspozycja na wandetanib jest zwigkszona u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 do <50 ml/min) nalezy
zmniejszy¢ dawke poczatkowa wandetanibu do 200 mg oraz $ci$le monitorowac odstep QT.

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens ponizej 30 ml/min)(patrz punkty 4.2, 5.1 i 5.2). Nie ma dostgpnych informacji dla pacjentow
ze schytkowa niewydolnoscia nerek wymagajacych dializy.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie
bilirubiny w surowicy przekraczajace 1,5-krotnie gorng granicg normy), poniewaz dostepne sg jedynie
ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,

a bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania leku w tej grupie pacjentdow nie zostaty ustalone. Dane
farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych wsrdd ochotnikow wskazuja, ze nie jest
wymagana zmiana dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zwiekszona aktywno$§¢ aminotransferazy alaninowej

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

Srédmigzszowa choroba phuc

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

Substancje indukujace CYP3A4
Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania wandetanibu z substancjami silnie indukujagcymi CYP3A4
(takimi jak ryfampicyna, dziurawiec, karbamazepina, fenobarbital) (patrz punkt 4.5).

Stezenie kalcytoniny ponizej 500 pg/ml

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

Dzieci i mlodziez

W klinicznym badaniu pediatrycznym przeprowadzonym podczas stosowania wandetanibu we
wszystkich kontrolnych pomiarach wzrostu dzieci i mtodziezy wykazano liniowy przyrost wzrostu w
badanej populacji. Jednakze dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci i mlodziezy nie
sa dostepne.




Karta ostrzegawcza dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt Caprelsa musza zapozna¢ si¢ z Informacjami dla lekarza
i Wytycznymi dotyczacymi postepowania. Lekarz powinien przedyskutowa¢é z pacjentem
zagrozZenia zwiazane z leczeniem produktem Caprelsa i przekazaé pacjentowi Karte
ostrzegawcza dla pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw wandetanibu na inne produkty lecznicze

U os06b zdrowych ekspozycja na midazolam (bedacy substratem dla CYP3A4) nie ulegata zmianom
podczas jego podawania jednocze$nie z pojedynczg dawka wandetanibu 800 mg.

Wandetanib jest inhibitorem transportera kationdw organicznych 2 (ang. OCT2). U o0séb zdrowych

z genami typu ,,dzikiego” kodujacymi OCT2 - AUCo-1) oraz Cmax metforminy (bedacej substratem dla
OCT2) byly zwigkszone odpowiednio o 74% oraz 50%, a CLr metforminy by} zmniejszony o 52%
podczas jej rownoczesnego podawania z wandetanibem. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
metforming i wandetanib zalecane jest odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego i (lub)
parametrow laboratoryjnych, a takze moze by¢ u nich konieczne stosowanie mniejszej dawki
metforminy.

U o0s6b zdrowych AUCo-y) oraz Cmax digoksyny (bedacej substratem dla P-gp) byly zwigkszone
odpowiednio o 23% oraz 29% podczas jednoczesnego podawania ze wzgledu na hamowanie P-gp
przez wandetanib. Ponadto, dzialanie digoksyny sprzyjajace wystgpowaniu bradykardii moze nasila¢
ryzyko powodowanego przez wandetanib wydtuzenia odstepu QTc oraz zespotu Torsade de Pointes.
Z tego wzgledu u pacjentdw przyjmujacych jednocze$nie digoksyne¢ i wandetanib zalecane jest
odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego (np. poprzez ocen¢ EKG) i (lub) parametrow
laboratoryjnych, a takze moze by¢ u nich konieczne stosowanie mniejszej dawki digoksyny.
(Informacje dotyczace monitorowania wandetanibu przedstawiono w punkcie 4.2 ,,Dawkowanie

1 sposob podawania” oraz 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania™).

Jesli chodzi o inne substraty dla P-gp, takie jak dabigatran, w przypadku ich podawania jednocze$nie
z wandetanibem zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.

Wplyw innych produktow leczniczych na wandetanib

U os6b zdrowych nie wykazano zadnych klinicznie istotnych interakcji migdzy wandetanibem

(w dawce pojedynczej 300 mg) a silnym inhibitorem CYP3A4 — itrakonazolem (w dawkach
powtarzanych 200 mg raz na dobe). U zdrowych mezezyzn ekspozycja na wandetanib byta
zmniejszona o 40% podczas jego podawania jednocze$nie z silnym induktorem CYP3A4 —
ryfampicyng. Nalezy unika¢ podawania wandetanibu jednoczes$nie z silnymi induktorami CYP3A4.

U 0s6b zdrowych Cmax wandetanibu bylo zmniejszone o 15%, podczas gdy AUC oty wandetanibu nie
ulegalo zmianie podczas jednoczesnego podawania z omeprazolem. Ani Cmax, ani AUC(o-y
wandetanibu nie ulegaty zmianie podczas podawania z ranitydyna. Z tego wzgledu nie ma
koniecznos$ci zmiany dawkowania wandetanibu podczas jego jednoczesnego stosowania

z omeprazolem lub ranitydyna.

Interakcje farmakodynamiczne

Jedna z drég eliminacji wandetanibu jest wydalanie z z6lcig w postaci niezmienionej. Wandetanib nie
jest substratem dla biatka opornosci wielolekowej 2 (MRP2), glikoproteiny P (P-gp) lub bialtka
opornosci raka piersi (BCRP).



Produkty lecznicze wydluzajgce odstep QTc

Wykazano, iz wandetanib powoduje wydtuzenie odstgpu QTc w zapisie EKG; wystgpowanie zespotu
Torsade de pointes zglaszano 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 jednocze$nie z wandetanibem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3): cyzapryd, stosowana dozylnie erytromycyna, toremifen, mizolastyna,
moksyfloksacyna, arszenik, leki przeciwarytmiczne klas 1A i III.

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

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

Wyniki badania interakcji farmakodynamicznych i farmakokinetycznych wykazaty, ze stosowanie
wandetanibu jednocze$nie z ondansetronem u zdrowych ochotnikéw ma niewielki wpltyw na
farmakokinetyke wandetanibu, lecz ma niewielki addytywny wptyw na wydhizenie odstepu QTc

o okolo 10 ms. Dlatego jednoczesne stosowanie ondansetronu z wandetanibem nie jest zalecane. Jezeli
ondansetron jest podawany jednoczes$nie z wandetanibem, wymagane jest bardziej wnikliwe
kontrolowanie st¢zenia elektrolitéw w surowicy oraz zapisOw EKG i zdecydowane dzialanie

w przypadku jakichkolwiek odstepstw od normy.

Antagonisci witaminy K

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy przez caty okres
leczenia oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Cigza

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

Jezeli wandetanib jest stosowany podczas cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia
wandetanibem, nalezy uprzedzi¢ jg o mozliwosci uszkodzenia ptodu lub ryzyku poronienia.
Stosowanie leku u kobiet cigzarnych mozna kontynuowa¢ tylko wtedy, jezeli potencjalne korzysci dla
matki przewyzszaja ryzyko dla dziecka.
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Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych stosowania wandetanibu u kobiet karmiacych piersig. Wandetanib i (lub)
jego metabolity przenikaja do mleka samic szczurdéw i sg wykrywane w 0soczu potomstwa szczurow
po podaniu leku karmigcym samicom szczurdéw (patrz punkt 5.3).

Podczas terapii wandetanibem karmienie piersig jest przeciwwskazane.

Ptodnos¢
U szczuréw, wandetanib nie wptywal na ptodnos¢ osobnikoéw meskich, ale powodowatl zaburzenia
ptodnosci osobnikéw zenskich (patrz punkt 5.3).

Wptyw wandetanibu na zdolno$ci rozrodcze u dzieci i mtodziezy nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu wandetanibu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze, podczas stosowania leku zglaszano przypadki zmeczenia

i niewyraznego widzenia; dlatego pacjenci, ktorzy do§wiadcza takich objawow powinni zachowaé
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizsze dzialania niepozadane zostaty stwierdzone podczas badan klinicznych przeprowadzonych

z udziatem pacjentéw stosujacych wandetanib w celu leczenia raka rdzeniastego tarczycy oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
przedstawiono w Tabeli 2 wykorzystujac dane z CIOMS III wymienione w oparciu o klasyfikacj¢
uktadow i narzadow MedDRA, uzywajac preferowanej terminologii oraz klasyfikacji wedtug
czgstosci wystgpowania. Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco:
bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana
na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2: Dzialania niepozadane i klasyfikacja ukladoéw i narzadow
Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Czestosé
ukladow nieznana
i narzagdow
Zakazenia Zapalenie btony | Zapalenie ptuc, Zapalenie
i zarazenia sluzowe;j posocznica, grypa, wyrostka
pasozytnicze nosogardla, zapalenie pgcherza robaczkowego,
zapalenie moczowego, zapalenie zakazenia
oskrzeli, zatok, zapalenie krtani, gronkowcem,
zakazenia zapalenie mieszkéw zapalenie
goérnych drog wlosowych, czyrak, uchytka,
oddechowych, | zakazenia grzybicze, zapalenie
zakazenia odmiedniczkowe tkanki tacznej,
uktadu zapalenie nerek ropien $ciany
moczowego brzucha
Zaburzenia Niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne

11




Zaburzenia Zmniejszenie Hipokaliemia, Niedozywienie
metabolizmu apetytu, hiperkalcemia,
i odzywiania hipokalcemia hiperglikemia,
odwodnienie,
hiponatremia
Zaburzenia Bezsenno$¢, Niepokoj
psychiczne depresja
Zaburzenia uktadu | Bol glowy, Drzenie, letarg, utrata Drgawki,
nerwowego parestezje, swiadomosci, zaburzenia | klonus, obrzgk
zaburzenia roéwnowagi, zaburzenia | modzgu

czucia, uczucie
zawrotu glowy

smaku

Zaburzenia oka Niewyrazne Zaburzenia widzenia, Zaéma,
widzenie, widzenie z efektem zaburzenia
zmiany “halo”, btyski, jaskra, akomodacji
strukturalne zapalenie spojowek, oka
rogébwki (w tym | sucho$¢ oka, ubytki
ztogi rogowki rogowki
lub zmg¢tnienie
rogowki)

Zaburzenia serca | Wydhuzenie Niewydolnos¢
odstepu QTc w serca, ostra
zapisie EKG (¥*) niewydolnos¢
(**) serca,

zaburzenia
czestosci

i rytmu serca,
zaburzenia
przewodzenia,
arytmia
komorowa,
zatrzymanie
akcji serca

Zaburzenia Nadcis$nienie Przelom nadci$nieniowy, Tetniak

naczyniowe tetnicze niedokrwienne 1 rozwarstwienie

zaburzenia tetnicy
mozgowo-naczyniowe

Zaburzenia ukladu Krwawienie z nosa, Niewydolnos¢

oddechowego, krwioplucie, zapalenie oddechowa,

klatki piersiowej phuc zachtystowe

i Srodpiersia zapalenie ptuc

Zaburzenia Bol brzucha, Zapalenie jelita grubego, | Zapalenie

zolgdka i jelit biegunka, suchos$¢ w ustach, trzustki,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej, zapalenie
wymioty, zaburzenia przetykania, | otrzewnej,
niestrawnos¢ zaparcie, zapalenie niedroznos¢

btony Sluzowej zoltadka, | jelita,

krwawienie z przewodu | perforacja jelit,

pokarmowego nietrzymanie
stolca

Zaburzenia Kamica pecherzyka

watroby i drog Z0lciowego

zolciowych
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Zaburzenia skory | Reakcje Zespot erytrodyzestezji Pecherzowe zespol Stevensa-
i thanki nadwrazliwosci | dtoniowo-podeszwowej, | zapalenie skory | Johnsona/
podskornej na $wiatto, lysienie toksyczna
wysypka i inne nekroliza
reakcje skorne naskorka (***),
(w tym tradzik, rumien
sucha skora, wielopostaciowy
zapalenie skory,
$wiad), zmiany
w obrebie
paznokci
Zaburzenia nerek | Bialkomocz, Dyzuria, krwiomocz, Chromaturia
i drog moczowych | kamica niewydolnos¢ nerek, (zabarwienie
nerkowa czestomocz, parcie na moczu),
pecherz bezmocz
Zaburzenia ogdlne | Astenia, Goraczka Zaburzenia
i stany w miejscu zmeczenie, bol, gojenia
podania obrzek
Badania Wydluzenie Zwigkszenie aktywnosci | Zwigkszone
diagnostyczne odstepu QTc ALAT i AspAT w stezenie
w zapisie EKG | surowicy, zmniejszenie | hemoglobiny,
masy ciala, zwigkszenie | zwigkszenie
stezenia kreatyniny we aktywnosci
krwi amylazy
W SUTrOwicy

* Odstep QTc (wg Bazetta) wynosit > 500 ms u 13,4% pacjentéw przyjmujacych wandetanib i u 1,0% pacjentow
przyjmujacych placebo. U ponad 91% pacjentow wydtuzenie QTcF wynosito > 20 ms,> 60 ms u 35%, > 100 ms
u 1,7%. U 8% pacjentdw zmniejszono dawke wandetanibu z powodu wydtuzenia odstgpu QTec.

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

*** Patrz punkt 4.4

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U pacjentow stosujacych wandetanib w monoterapii obserwowano przypadki takie jak Torsades de
pointes, choroba $rédmigzszowa ptuc (czasami $miertelna) i zespot odwracalnej tylne;j
leukoencefalopatii (RPLS). Oczekuje si¢, iz bedg to dziatania niepozgdane wystepujace niezbyt czesto
u pacjentéw przyjmujacych wandetanib w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy.

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

W zaleznosci od czasu ekspozycji, mediana stezenia hemoglobiny u pacjentow leczonych
wandetanibem wzrosta 0 0,5-1,5 g/dl w porownaniu do wartosci wyjsciowych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktoéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa
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Dzieci i miodziez:

Dane z pediatrycznego badania klinicznego z uzyciem wandetanibu w leczeniu rdzeniastego raka
tarczycy (patrz punkt 5.1), uzyskane podczas badan klinicznych nad lekiem, sa ograniczone do

16 pacjentow w wieku od 9 do 17 lat z dziedzicznym rdzeniastym rakiem tarczycy (badanie
IRUSZACTO0098). Chociaz rozmiar badania jest maty ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania
rdzeniastego raka tarczycy u dzieci, uznaje si¢ je za reprezentatywne dla populacji docelowej. Dane
dotyczace bezpieczenstwa w tym badaniu sg spojne z profilem bezpieczenstwa wandetanibu

u dorostych pacjentéw z rdzeniastym rakiem tarczycy. Diugoterminowe dane dotyczace
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy nie sa dostgpne.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznej metody leczenia w przypadku przedawkowania wandetanibu, a prawdopodobnych
objawow przedawkowania nie okreSlono. W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw
i pacjentow, ktorym podawano wielokrotnie dawki 300 mg i wigksze, obserwowano zwickszong
czesto$¢ wystepowania i zwigkszone nasilenie niektorych dziatan niepozadanych, takich jak wysypka,
biegunka czy nadcisnienie tetnicze. Dodatkowo, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wydhuzenia
odstepu QTc oraz wystapienia Torsades de pointes. Nie stosowano dawek wandetanibu wigkszych niz
150 mg/m? pc. w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy.

Dziatania niepozadane zwigzane 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 ocenié¢ czy nie
wystapily dzialania niepozadane, np. EKG w ciagu 24 godzin, aby okresli¢ wydtuzenie odcinka QTc.
Dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem mogg utrzymywac si¢ przez dtuzszy czas ze
wzgledu na dhugi okres pottrwania wandetanibu (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
LO1EX04

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

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 naskoérka (EGFR) i kinaz tyrozynowych RET (ang. rearranged during
transfection). Wandetanib jest rowniez mniej niz mikromolowym inhibitorem kinazy tyrozynowe;j
receptora 3. czynnika wzrostu srodbtonka.

Wandetanib hamuje stymulowang przez VEGF migracje, namnazanie i przezycie komorek srodblonka
oraz tworzenie nowych naczyn krwiono$nych w modelach angiogenezy in vitro. Dodatkowo
wandetanib hamuje stymulowane przez czynnik wzrostu naskérka (EGF) kinazy tyrozynowe receptora
EGF w komorkach guza i komoérkach $rodbtonka. Wandetanib hamuje zalezne od EGFR namnazanie
komorek i przezycie komorek in vitro. Wandetanib hamuje takze RET typu ,,dzikiego” oraz wickszos¢
zmutowanych, aktywowanych form RET i znacznie hamuje namnazanie linii komoérkowych raka
rdzeniastego tarczycy (RRT) in vitro.

Wandetanib stosowany in vivo powodowat ograniczenie angiogenezy wywolywanej przez komorki
guza, zmniejszal przepuszczalno$¢ naczyn guza oraz gestos¢ mikronaczyn guza oraz hamowatl wzrost
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guza w ré6znych modelach guza ludzkiego ksenoprzeszczepu u myszy pozbawionych grasicy.
Wandetanib hamowat takze wzrost guzoéw ksenoprzeszczepdéw RRT in vivo.

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

Skutecznos¢ kliniczna stosowania u dorostych

Dane kliniczne dotyczgce raka rdzeniastego tarczycy (RRT)

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione badanie z kontrolg placebo (Badanie 58)

w celu wykazania bezpieczenstwa i skutecznosci wandetanibu w dawce 300 mg w poréwnaniu

z placebo. W badaniu uczestniczyto 331 pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym RRT. Do badania zostali wlaczeni tylko pacjenci ze stgzeniem CTN > 500 pg/ml
(jednostki konwencjonalne) lub > 146,3 pmol/l (migdzynarodowe jednostki standardowe). Sposrod
pacjentow zakwalifikowanych do udzialu w badaniu 10 0séb przyjmujacych wandetanib i 4 osoby
przyjmujace placebo (4% wszystkich pacjentéw) miato wskaznik stanu sprawnosci wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) (WHO PS) wynoszacy > 2,

au 28 (12,1%) pacjentow przyjmujacych wandetanib i 10 (10,1%) pacjentéw przyjmujacych placebo
wystgpowato zaburzenie czynno$ci serca. Zaburzenie czynno$ci serca zdefiniowano jako wystepujace
wcezesniej zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow.

Glownym punktem koncowym tego badania byla ocena poprawy w zakresie przezycia bez progresji
(progression free survival, PES) po zastosowaniu wandetanibu w poréwnaniu z placebo.
Dodatkowymi punktami koncowymi byty ocena catkowitego odsetka obiektywnych odpowiedzi
(overall objective response rate, ORR), odsetka kontroli choroby (disease control rate, DCR)
zdefiniowanego jako odpowiedz cze$ciowa (partial response, PR) lub odpowiedz catkowita (complete
response, CR) lub stabilna choroba (stable disease, SD) trwajgca co najmniej 24 tygodnie, czas
trwania odpowiedzi (duration of response, DOR), czas do nasilenia bolu na podstawie skali
najgorszego bolu wedhug krotkiego inwentarza bolu (Brief Pain Inventory, BP]) oraz catkowite
przezycie (overall survival, OS). Ocene gtéwnego 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 biochemiczng dla wandetanibu w porownaniu z placebo mierzong stezeniem kalcytoniny
(CT) i antygenu karcynoembrionalnego (CEA).

Pacjentom podawano wandetanib lub placebo do momentu osiagni¢cia przez nich obiektywnej
progresji choroby. Po obiektywnej progresji choroby wedtug oceny badacza pacjenci konczyli udziat
w leczeniu za$lepionym w ramach badania i mieli mozliwo$¢ 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
odstawito lek bez zmniejszania dawki. U 5 z 6 pacjentow (83%) z umiarkowang niewydolnoscia nerek
stosujacych wandetanib zmniejszono dawke do 200 mg z powodu dziatania niepozadanego leku;

1 pacjent wymagat dalszego zmniejszenia dawki do 100 mg.

Wynik wstepnej analizy PFS wskazuje na istotng 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 zostata
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 pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujacej placebo
wynosita 19,3 miesigca. Po 12 miesigcach, proporcja pacjentdéw zyjacych i bez progresji choroby
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wynosita 192 (83%) dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujacej wandetanib i 63 (63%)
dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujacej placebo. W przypadku wandetanibu
progresja wystapila tacznie u 73 (32%) pacjentow: u 64 (28%) przez progresje w skali RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumours), a u 9 (4%) przez zgon przy braku progresji.
Obserwacje pozostatych 158 pacjentow (68%) w zakresie analizy PFS zostaty ucigte. W przypadku
placebo progresja wystapila tacznie u 51 (51%) pacjentow: u 46 (46%) przez progresj¢ w skali
RECIST, au 5 (5%) przez zgon przy braku progresji. Obserwacje pozostatych 49 pacjentow (49%)

w zakresie analizy PFS zostaly uciete.

Wykres 1: Krzywe czasu przezycia bez progresji (PFS) wg metody Kaplana-Meiera
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miesigce 0 6 12 18 24 30 36
n-wandetanib 231 196 169 140 40 1 0
n-placebo 100 71 57 45 13 0 0
wandetanib 300 mg; ------ placebo; 0§ y = PFS; 0§ x = czas w miesigcach; 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 | Warto$¢ p
progresji (PFS) ryzyka
(HR)

Wandetanib 300 mg | 73/231 Nie osiggnigta
(32%) (przewidywana
30,5 miesigca) 0,46 0,31, 0,0001
0,69
Placebo 51/100 19,3 miesigca
(51%)

Wskaznik przezywalnos$ci i mediana catkowitego przezycia (81,6 miesigca w grupie przyjmujacej
wandetanib i 80,4 miesigca w grupie przyjmujacej placebo) byty zblizone w obydwu grupach. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w koncowym catkowitym przezyciu (HR 0,99, 95,002% CI
0,72, 1,38, p=0,9750). Wyniki nalezy interpretowac z ostroznos$cig ze wzgledu na wysoki odsetek
pacjentéw w grupie przyjmujacej placebo wlaczonych do otwartego badania z wandetanibem (79,0 %
[79/100] pacjentow).
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Wiekszos¢ sposrod pacjentdéw (95%) miata chorobe przerzutowa. Czternastu pacjentdéw leczonych
wandetanibem i 3 przyjmujacych placebo mialo tylko nieoperacyjng miejscowo zaawansowang postac
choroby. Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne w stosowaniu wandetanibu u pacjentow

Z nieoperacyjng miejscowo zawansowang chorobg i bez przerzutow.

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

odpowiedzi biochemiczne;.

Tabela 3: Podsumowanie innych wynikow dotyczacych skutecznosci w badaniu 58

CALKOWITY ODSETEK N Odsetek OR? 95% CI Wartosé 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 0 .
CHOROBY? odpowiedzi OR 95% C1 Wartos¢ p
Wandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
STEZENIE CT N
N ) Odsetek o 95% CI  Wartosé p
(Kalcytonina) odpowiedzi
Wandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9 26,2; 303,2 < 0,0001
Placebo 3/100 3%
STEZENIE (EEA (antygen N Odsefek . ORY 95% CI Wartosé p
karcynoembrionalny) odpowiedzi
Wandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0, 320,3 < 0,0001
Placebo 2/100 2%
CALKOWITE PRZEZYCIE N Mediana HRe Warto$é p
calkowitego 95% CI
przezycia
Wandetanib 300 mg 116/231 g1 6 miesigcy 0,99 0,72, 1,38 0,9750
Placebo 52/100 80,4 miesigcy
a Calkowity odsetek odpowiedzi = odpowiedz catkowita + czgSciowa. Stopien kontroli choroby = odsetek odpowiedzi +

stabilna choroba po 24 tygodniach. Analiza ITT (ang. Intent-to-treat) uwzglednia pacjentow, ktdrzy otrzymali

wandetanib metoda otwartej proby przed progresja wedlug centralnego odczytu.

b OR=Iloraz szans. Warto$¢ > 1 przemawia na korzy$¢ wandetanibu. Analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu modelu

regresji logistycznej, w ktorym jedynym czynnikiem bylto leczenie.

c HR=Wskaznik ryzyka. Warto$¢ <1 przemawia na korzy$¢ wandetanibu. Analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu testu

log-rank, w ktorym jedynym czynnikiem bylo leczenie.

N = Liczba zdarzen/liczba zrandomizowanych pacjentow

Statystycznie istotng 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 skréconym formularzu oceny bélu (BPI) oraz
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raportowane przez pacjenta wykorzystanie opioidowych lekow przeciwbolowych) (wandetanib 49%,
placebo 57%; HR = 0,61, 97,5% CI 0,43-0,87; p < 0,006; 8 miesigcy vs. 3 miesigce). Nie bylo
statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego dotyczacego biegunki
(zglaszanej w postaci parametru czestosci oddawania stolca).

Status mutacji RET

Ponowna analiza statusu mutacji RET w badaniu 58

W badaniu 58, badanie mutacji RET byto poczatkowo prowadzone z zastosowaniem tancuchowe;j
reakcji polimerazy (PCR) w oparciu o system amplifikacji mutacji (ang. ARMS - Amplification
Refractory Mutation System) testu do wykrycia mutacji M918T i bezposredniego sekwencjonowania
faficucha DNA do wykrycia mutacji w sekwencjach 10, 11, 13, 14, 151 16 (pozycja mutacji M918T)
u wszystkich pacjentow, ktorych materiat DNA byt dostepny (297/298). Do ponownej analizy probek
pozbawionych mutacji M918T, sekwencje RET zostaty wzbogacone przy uzyciu niestandardowego
odczynnika Agilent SureSelect 1 sekwencjonowane na sekwenatorze Illumina. Przetwarzanie danych
oraz automatyczne wywolywanie wariantow RET przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Broad
Genome Analysis ToolKit (GATK) z manualng selekcjg trudnych przypadkow przy uzyciu Broad
Integrative Genomics Viewer (I1GV).

Poczatkowo u 79 pacjentow nie zidentyfikowano mutacji M918T. Sposrod tych 79 pacjentow, u

69 wystepowala wystarczajaca ilo$¢ probki tkanki, umozliwiajgca przeprowadzenie ponownej analizy
post-hoc statusu mutacji RET w oparciu o nowe dostepne testy. Wickszos¢ pacjentow zostata
przeklasyfikowana na posiadajacych mutacj¢ RET (52/69), a u 17/69 pacjentéw nie wykryto mutacji
RET (MI18T lub innej) (11 przyjmujacych wandetanib i 6 przyjmujacych placebo). Pacjentow
przeklasyfikowanych jako posiadajacych mutacj¢ RET (N=52) zgrupowano z tymi 187 pacjentami,
ktorych poczatkowo zidentyfikowano jako posiadajacych mutacj¢ RET, co dato calkowitg liczbe 239
pacjentow z mutacjg RET (172 leczonych wandetanibem oraz 67 leczonych placebo). Wyniki oparto
na za$lepionym centralnym przegladzie badan obrazowych.

Tabela 4: Punkty konicowe skutecznosci u pacjentow z mutacja RET

Punkt koncowy skutecznosci Pacjenci z mutacja RET
(wandetanib vs placebo) (n=239)

Odsetek odpowiedzi 51,7% vs 14,9%
obiektywnych

Punkty koncowe skutecznosci 0,46 (0,29, 0,74)

PFS HR (95%) przedziat utnosci

2-letni odsetek PFS 55,7% vs 40,1%

Skutecznos¢ kliniczna u dzieci i mlodziezy:

W fazie I/II jednoo$rodkowego, jednoramiennego badania klinicznego (badanie IRUSZACT0098)
oceniono aktywno$¢ wandetanibu u 16 pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawanasowanym lub
dziedzicznym rdzeniastym rakiem tarczycy z przerzutami. Na poczatku badania pacjenci wykazywali
nastepujace cechy: $rednia wieku 14,2 lata (przedziat wieku 9-17 lat), 50% pici zenskiej, 50% ptci
meskiej, 93,8% rasa biala, 26,7% pochodzenia hiszpanskiego i 6,3% rasy czarnej. Wigkszosci
pacjentow (81,3%) przed wlaczeniem do badania cze¢$ciowo lub catkowicie usunigto tarczyce.
Poczatkowa dawka wandetanibu wynosita 100 mg/m?2pc./dobe dla wszystkich pacjentow, z wyjatkiem
jednego pacjenta, ktorego dawka poczatkowa wynosita 150 mg/m? pc./dobe. Po dobrze tolerowanym
1 lub 2 cyklach terapii (1 cykl = 28 dni), pozostali pacjenci kontynuowali leczenie dawka

100 mg/m? pc./dobe. Pierwszorzedowym punktem byt obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR-
Objective Response Rate) wedlug zalecen RECIST wersji 1.0. Zaobserwowany obiektywny odsetek
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odpowiedzi wyniost 43,8%, z ktorych wszystkie stanowily odpowiedzi czesciowe. U 31,3% pacjentow
wykazano stabilny stan choroby przez okres co najmniej 8 tygodni. Wskaznik kontroli choroby,
uwzgledniajacy najlepsza odpowiedz lub stabilny stan choroby przez okres > 24 tygodni wynidst
75,0%. Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Caprelsa u dzieci w wieku 5-8 lat
w tym badaniu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wandetanib wchtania si¢ powoli, przy czym maksymalne stezenie w osoczu
osiggane jest zwykle w okresie od 4 do 10 godzin po przyjeciu, a mediana czasu do osiggnigcia
stezenia maksymalnego wynosi 6 godzin. Wandetanib kumuluje si¢ w organizmie osiggajac
8-krotnos$¢ tego stezenia po zastosowaniu dawek powtarzanych, a stan stacjonarny osiggany jest po
okoto 2 miesigcach.

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

w warunkach in vitro wigzanie z biatkami wynosi okoto 90%. W probkach osocza ex vivo od
pacjentow z rakiem jelita grubego (okreznicy i odbytnicy) podczas statego przyjmowania dawki
300 mg raz na dobe, $redni odsetek wigzania z biatkami wynosit 93,7% (w zakresie od 92,2 do
95,7%). Farmakokinetyka wandetanibu podczas stosowania dawki 300 mg u pacjentow z rakiem
rdzeniastym tarczycy charakteryzowata si¢ objetoscia dystrybucji wynoszacg 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 gldéwnie produkowany przez CYP3A4, a N-tlenek wandetanibu przez
enzymy monooksygenazy zawierajace flawing (FMO1 i FMO3). N-demetylowandetanib i N-tlenek
wandetanibu kraza w ustroju w stezeniach wynoszacych odpowiednio 11% oraz 1,4% stezenia
wandetanibu.

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

tarczycy charakteryzuje si¢ klirensem wynoszacym okoto 13,2 1/h oraz okresem pottrwania w osoczu
wynoszacym w przyblizeniu 19 dni. W ciggu 21-dniowego okresu zbidrki po zastosowaniu
pojedynczej dawki znakowanego weglem '“C wandetanibu, wykryto okoto jej 69%, w tym

44% w kale 1 25% w moczu. Wydalanie przyjetej dawki bylo powolne, a na podstawie okresu
poltrwania leku nalezy spodziewa¢ si¢ dalszego wydalania leku takze po 21 dniach.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki u ochotnikow wykazato, ze
ekspozycja na wandetanib jest zwigkszona u pacjentdéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (odpowiednio: 1,5-krotnie, 1,6-krotnie i 2-krotnie wigksza)

w pordwnaniu z osobami z prawidlowa czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2, 4.4 oraz 4.5).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki u ochotnikéw wykazato, ze
zaburzenie czynno$ci watroby nie wptywa na ekspozycje na wandetanib. Dostgpne sg jedynie
ograniczone dane dotyczace pacjentdw z zaburzeniami czynno$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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Farmakokinetyka u dzieci i mlodziezy

Parametry farmakokinetyczne wandetanibu u dzieci i mtodziezy w wieku 9-17 lat z rdzeniastym
rakiem tarczycy byly zblizone do wynikéw dorostych pacjentow. Ekspozycja na wandetanib u dzieci
w wieku 5-8 lat ze wskazaniem glejaka byta porownywalna do pacjentow w wieku 9-18 lat

z rdzeniastym rakiem tarczycy. Zastosowanie dawki 100 mg/m? pc./dobe we wskazanym dawkowaniu
(w funkcji wskaznika pc.) u dzieci i mtodziezy zapewnia osiggnigcie podobnej ekspozycji jak

u dorostych pacjentéw przyjmujacych dawke dobowa wynoszaca 300 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wandetanib nie wykazuje wlasciwosci mutagennych ani klastogennych.

W badaniach toksyczno$ci dawek powtarzanych, trwajacym do 9 miesigcy obserwowano wymioty,
utrat¢ masy ciata i biegunke u pséw, dysplazj¢ nasad kostnych u mtodych pséw i szczuréw

z otwartymi ptytkami wzrostu. U szczuréw obserwowano wptyw na zegby, nerki i skore. Objawy te
wystapily przy klinicznie istotnym stezeniu w osoczu, byly w znacznym stopniu odwracalne w ciggu
4 tygodni po zakonczeniu leczenia i byly zwigzane 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 wydluzenie odstepu QTc u pséw. U szczuréw i psow obserwowano
zwigkszenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi. U myszy wandetanib opodzniat, ale nie
zapobiegal gojeniu si¢ ran. Wandetanib wykazuje rowniez wptyw fototoksyczny w badaniach
cytotoksycznosci in vitro. W modelu zwierzgcym 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
miedzy odstawieniem wandetanibu a planowym zabiegiem operacyjnym, jaki jest konieczny dla
uniknigcia ryzyka zaburzen gojenia si¢ ran nie zostat okreslony. W badaniach klinicznych, niewielka
liczba pacjentow poddana byta zabiegom chirurgicznym w okresie przyjmowania wandetanibu i nie
obserwowano u tych pacjentéw zadnych powiklan zwigzanych z gojeniem ran.

Toksyczno$é reprodukcyjna

Wandetanib nie wptywa na ptodno$¢ u samcow szczuréw. W badaniu dotyczacym ptodnosci

u osobnikow zenskich obserwowano tendencje w kierunku zwickszonej nieregularnosci cyklu
rujowego, niewielkie zmniejszenie liczby cigz i zwickszenie liczby przypadkow utraty zagniezdzen.
W badaniu dotyczacym toksycznosci dawek powtarzanych w jajnikach samic szczurow
otrzymujacych wandetanib przez 1 miesigc obserwowano zmniejszenie liczby ciatek zottych.

U szczurow toksyczny wptyw na zarodek i ptod przejawiat si¢ poronieniem, opéznieniem rozwoju
ptodu, zaburzeniami naczyn sercowych i przedwczesnym kostnieniem niektorych kosci czaszki.

W badaniu dotyczacym rozwoju pre- i postnatalnego, podczas stosowania dawek majacych toksyczny
wplyw na matke podczas cigzy i (lub) karmienia piersia, wandetanib powodowal zwigkszenie liczby
poronien i zmniejszenie wzrostu noworodkow szczurow. Wandetanib przenikat do mleka samic
szczurdw, a jego obecnos¢ stwierdzono w osoczu noworodkow szczurdéw po podaniu leku karmigcym
samicom.

Wplyw na powstawanie nowotworéw

Wandetanib nie wykazywat dziatania rakotworczego w 6-miesigcznym badaniu rakotworczosci u
transgenicznych myszy rasH2. Dwuletnie badanie rakotworczosci u szczuréw bylo zaburzone przez
male przezycie w grupie samic, u ktorych zastosowano duze dawki i ograniczong ekspozycj¢ zwierzat
na wandetanib; jednakze u pozostatych zwierzat nie stwierdzono dziatania rakotworczego.
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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
Hypromeloza

Makrogol (300)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/ PVDC/Aluminium, pokryte folig aluminiows, kazdy zawierajgcy po 30 tabletek
powlekanych.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/749/001

EU/1/11/749/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 17 lutego 2012
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 15 listopada 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2023

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

22


http://www.ema.europa.eu/

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	Leczenie powinien rozpocząć i nadzorować lekarz z doświadczeniem w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy oraz w prowadzeniu terapii z zastosowaniem leków przeciwnowotworowych, a także doświadczony w interpretacji elektrokardiogramu (zapisu EKG).
	Ponieważ aktywność produktu leczniczego Caprelsa, na podstawie dostępnych danych, uważana jest za niewystarczającą u pacjentów bez zidentyfikowanej mutacji RET, przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Caprelsa należy potwierdzić obecność muta...
	Dzieci i młodzież
	W klinicznym badaniu pediatrycznym przeprowadzonym podczas stosowania wandetanibu we wszystkich kontrolnych pomiarach wzrostu dzieci i młodzieży wykazano liniowy przyrost wzrostu w badanej populacji. Jednakże długoterminowe dane dotyczące bezpieczeńst...
	4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
	Wpływ innych produktów leczniczych na wandetanib
	Produkty lecznicze wydłużające odstęp QTc

	Płodność
	4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn
	4.8 Działania niepożądane
	4.9 Przedawkowanie
	5.1  Właściwości farmakodynamiczne
	Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC:
	L01EX04
	Mechanizm działania i działanie farmakodynamiczne
	Wykres 1: Krzywe czasu przeżycia bez progresji (PFS) wg metody Kaplana-Meiera
	Tabela 3: Podsumowanie innych wyników dotyczących skuteczności w badaniu 58
	Statystycznie istotną przewagę wandetanibu zaobserwowano w odniesieniu do dodatkowego punktu końcowego jakim był czas do pogorszenia bólu (wyprowadzony jako punkt końcowy, złożony, na który składał się najgorszy wynik punktacji bólu w skróconym formul...
	5.2 Właściwości farmakokinetyczne
	5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie
	6.1 Wykaz substancji pomocniczych
	6.2 Niezgodności farmaceutyczne
	6.3 Okres ważności
	6.4 Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania
	6.5 Rodzaj i zawartość opakowania
	6.6 Szczególne środki ostrożności dotyczące usuwania

