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Allvarliga risker bade for pediatrisk och

vuxen population

VARNING: QTc-FORLANGNING, TORSADE DE POINTES, PLOTSLIG DOD OCH
POSTERIORT REVERSIBELT ENCEFALOPATISYNDROM (PRES, KALLAS AVEN REVERSIBELT
POSTERIORT LEUKOENCEFALOPATISYNDROM [RPLS])

«  CAPRELSA kan férlanga QTc-intervallet; fall med Torsade de pointes och plétslig
dod har rapporterats i kliniska studier med patienter som fatt CAPRELSA

. Fall med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES; kallas dven RPLS) har
rapporterats i kliniska studier med patienter som fatt CAPRELSA

«  CAPRELSA ska inte anvdndas hos patienter med hypokalcemi, hypokalemi
eller hypomagnesemi. CAPRELSA-behandling ska inte pabdrjas hos patienter
vars QTc-intervall & >480 ms, som har medfott [angt QTc-syndrom eller som
har en anamnes med tidigare Torsade de pointes savida inte alla riskfaktorer
som bidrog till Torsades de pointes har korrigerats. Hypokalcemi, hypokalemi
och/eller hypomagnesemi madste korrigeras fére administrering av CAPRELSA
och ska overvakas regelbundet

«  Ldkemedel som ar kdnda for att forlanga QTc-intervall &r kontraindicerade och
rekommenderas inte. Om ett lakemedel som &r ként for att for forldnga QTc-
intervallet maste ges, rekommenderas tatare EKG-6vervakning
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«  Utifran halveringstiden pa 19 dagar bor EKG tas for att 6vervaka QTc-intervallet
fore behandlingsstart och 1, 3, 6 och 12 veckor efter att behandling med
CAPRELSA pabdrjats samt var tredje manad under minst ett ar darefter. Efter en
dosminskning vid QTc-férlangning eller vid uppehall av doser under mer &n 2
veckor ska en QTc-beddmning utféras pa det sédtt som beskrivs ovan

« P& grund av halveringstiden pa 19 dagar sa kan det forekomma att biverkningar,
dven omfattande forlangt QTc-intervall, inte dtergdr snabbt till det normala.
Overvaka pé lampligt satt

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants.
Detta mojliggor fortsatt dvervakning av nytta/riskbalansen for lakemedlet. Halso- och
sjukvardspersonal ombeds att rapportera alla misstéankta biverkningar direkt till:
Lakemedelsverket, Box 26, 751 03, Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Lakare som ordinerar CAPRELSA (vandetanib) ska:

+  Lasaigenom utbildningsmaterialet for hélso- och sjukvardspersonal och den
fullstdndiga produktinformationen fér CAPRELSA, déribland:

- Information om risker kring omfattande QTc-férlangning, Torsades de pointes,
plotslig déd och PRES (kallas &ven RPLS) i samband med CAPRELSA

- Overviaganden vid urval av patienter

- Overvakningskrav betriffande EKG och elektrolyter

- Information om lakemedelsinteraktion



«  Lasa patientinformationskortet och foérklara dess roll och anvéndning for
patienter som far CAPRELSA. Patienten ska fa patientinformationskortet vid varje
ordination.

- Det ar viktigt att informera patienter om risken for forlangt QTc och PRES samt
att informera dem om vilka tecken och symtom man ska vara uppmarksam pa
och vad patienten ska gora.

Detta informationsmaterial ar inriktat pa riskerna med QTc-férlangning, Torsades
de pointes, plotslig déd och PRES som ar forknippade med CAPRELSA. Dessa ar
inte de enda riskerna som &r forknippade med CAPRELSA. Se den fullstandiga
produktinformationen for CAPRELSA.

Rapportera fall av QTc-férlangning, Torsade de pointes, plotslig dod samt PRES till

Lakemedelsverket, Box 26, 751 03, Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se

QT-forlangning, Torsade de pointes och pl6tslig dod

«  Torsade de pointes, ventrikeltakykardi och plétsliga dodsfall har rapporterats hos
patienter som fatt CAPRELSA

«  CAPRELSA kan forldnga QTc-intervallet pa ett koncentrationsberoende satt

«  Diarré kan orsaka elektrolytobalans, vilket kan 6ka risken for férlangning av QTc-
intervallet pa ett EKG
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«  Diarré kan leda till uttorkning och férsamrad njurfunktion

«  Se merinformation i den bifogade fullstdndiga produktinformationen for
CAPRELSA

Lakemedelsinteraktioner

+  Anvéndning av CAPRELSA samtidigt som andra lakemedel som ocksa ar kdnda for
att forlanga QTc-intervallet och/eller férorsaka Torsades de pointes ar antingen
kontraindicerat eller inte rekommenderat beroende pa befintliga alternativa
behandlingar:

- Kontraindicerade kombinationer: cisaprid, erytromycin intravenost (iv),
toremifen, mizolastin, moxifloxacin, arsenik och antiarytmika av klass IA och llI

- Kombinationer som inte rekommenderas: metadon, amisulprid, klorpromazin,
haloperidol, sulpirid, zuklopentixol, halofantrin, pentamidin, lumefantrin och
ondansetron

+  Omdetinte finns ndgon lamplig behandlingsalternativ, sa kan de kombinationer
med CAPRELSA som inte rekommenderas ges med utdkad EKG-6vervakning av
QTc-intervallet, utvardering av elektrolyter och 6kade kontroller vid insattande
eller forvarrad diarré



Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
(reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom)

»  Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES; kallas dven reversibelt
posteriort leukoencefalopatisyndrom [RPLS]) &r ett syndrom med subkortikalt
vasogent 6dem som diagnosticeras med en MRT av hjarnan

»  PRES har rapporterats med ldg frekvens hos patienter som fatt CAPRELSA. Det
har inte férekommit nagra bekraftade fall av PRES hos patienter med medullar
skoldkortelcancer och som fatt CAPRELSA, daremot har fall av PRES forekommit
i det kliniska CAPRELSA-programmet

+  Syndromet ska 6vervagas hos alla patienter som soker for krampanfall,
huvudvérk, synstorningar, forvirring eller forandrad kognitiv funktion

»  Patienter ska informeras om PRES och ska fa instruktion om att uppstka lakare
omedelbart om de upplever nagot av symtomen

+  Om en patient soker fér symtom som kan tyda pa PRES sa rekommenderas det
att lakaren omedelbart utfér en MRT av hjarnan

Patienturval

«  Caprelsa ska inte administreras till patienter som ar RET (Rearranged during
Transfection) - mutationsnegativa eller dér forekomsten av RET-mutation inte &r
kand.

. Forekomst av RET-mutation ska bekraftas med en validerad testmetod innan
behandling med vandetanib pabdorjas.
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Med tanke pa riskerna for QTc-forlangning, Torsades de pointes, pl6tslig dod
och PRES (kallas daven RPLS) som foérknippas med CAPRELSA, beakta féljande
under avgorandet om en patient ar lamplig fér behandling med CAPRELSA.

Overviaganden vid urval av patienter

+  Anvédnd inte CAPRELSA hos patienter med medfétt langt QTc-syndrom

+  CAPRELSA-behandling far inte pabdrjas hos patienter vars QTc-intervall
ar >480 ms

«  CAPRELSA ska inte ges till patienter med en tidigare anamnes med:
- Torsades de pointes
- Bradyarytmier
- Okompenserad hjartsvikt

«  CAPRELSA har inte studerats hos patienter med ventrikuldra arytmier eller

nyligen genomgangen hjartinfarkt

Andra fakta om CAPRELSA

+  Hos patienter med hogt blodtryck sedan tidigare sa behover blodtrycket
kontrolleras innan behandling med CAPRELSA pabdorjas

«  Utmattning, asteni och viktnedgang har setts vara biverkningar av CAPRELSA
och forekomsten av dessa tillstand, i synnerhet hos éldre personer, kan 6ka
risken for lunginflammation

- Allafall av biverkningar ska rapporteras till Likemedelsverket, Box 26, 751 03,
Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se.




EKG-6vervakning
Rekommendationer for EKG-6vervakning

EKG ska tas:

- Innan behandlingsstart

- 1,3, 6 och 12 veckor efter att behandling med CAPRELSA pabdrjats samt var
tredje manad under minst ett ar dérefter — EKG och blodprover ska ocksa tas
om det ar kliniskt indicerat under denna period och déarefter

- Efter alla dosreduktioner for QTc-férldngning eller vid alla dosavbrott
>2 veckor (6vervaka som det beskrivs ovan)

Patienter som utvecklar ett enstaka varde pa QTc-intervall > 500 ms ska avbryta
behandling med CAPRELSA. Behandlingen kan aterupptas med en reducerad
dos sedan det bekréftats att QTc-intervallet atergatt till status innan behandling
och da eventuell obalans av elektrolyter har korrigerats

Om QTc-intervallet 6kar markant men forblir under 500 ms ska kontakt tas med
kardiolog for rddgivning

Tatare kontroll med EKG kan krévas vid fall av diarré/dehydrering,
elektrolytobalans och/eller vid nedsatt njurfunktion
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Elektrolytévervakning
Rekommendationer for elektrolytévervakning

«  For att minska risken for QTc-forlangning:
- Nivaer av kalium, magnesium och kalcium i serum ska hallas inom
normala granser

. Nivéer av kalium, kalcium, magnesium och tyreoideastimulerande hormon (TSH)

i serum ska tas:

-Vid behandlingsstart

- 1,3, 6 och 12 veckor efter att behandling med CAPRELSA pabdrjats samt var
tredje manad under minst ett ar dérefter — EKG och blodprover ska ocksa tas
som det ar kliniskt indicerat under denna period och efterat

- Efter dosreduktion till foljd av QTc-férlangning eller vid uppehall i doseringen
>2 veckor (kontrollera sa som beskrivs ovan)

«  Elektrolyter kan beh&va kontrolleras oftare i fall av diarré/uttorkning,
elektrolytobalans och/eller férsamrad njurfunktion



Risker som endast galler for

pediatrisk population

Maijlig risk for tand- och skelettavvikelser

| prekliniska studier som gjorts pa unga hundar och rattor som fatt vandetanib
observerades fall av fysisk dysplasi med tecken pa 6ppna tillvaxtplattor och
effekter pa tander. Dessa effekter berodde pa hdmning av vaskuldr endotelial
tillvaxtfaktorreceptor (endothelial growth factor receptor, VEGFR) eller epidermal

tillvaxtfaktorreceptor (epidermal growth factor receptor, EGFR) orsakat av vandetanib.

| forkliniska studier med andra angiogeneshdmmande d@mnen riktade mot VEGF sa
identifierades dessutom en hdmning av trabekuldr benbildning i tillvéxtplattorna i
epifysen.

| fas I/lla studien med vandetanib vid National Institute of Health (NIH), som utférdes
pa barn och ungdomar (aldrarna 5-17) med medullar skodldkortelcancer, togs
seriella MRT-undersokningar av knat (13 patienter) for att kvantifiera tillvéxtplattans
volym som ett matt pa potentiell bentoxicitet och linjar tillvéxt dvervakades vid
varje patientbesok. Resultatet visade att ingen forsamrad linjar tillvaxt sdgs med
vandetanib.

Pa grund av resultaten fran icke-kliniska studier s& anses dock tand- och
skelettavvikelser hos den pediatriska populationen vara en viktig potentiell risk och
som sadan ska den 6vervakas noggrant.

Potentiell risk for medicineringsfel

For att undvika potentiell risk for medicineringsfel orsakade av de olika dosregimerna
s& maste du aven:

« lasa ldkarens doseringsguide for pediatriska patienter

« fyllaipatientens doserings- och dvervakningsguide (dagbokstabell) vid forsta
ordinationen samt vid varje dosjustering.

12
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Anteckningar







DEL 2

LAKARES DOSERINGS- OCH OVERVAKNINGSGUIDE
FOR CAPRELSA

FOR PEDIATRISKA PATIENTER
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Denna doserings- och 6vervakningsguide for Caprelsa ar avsedd att hjdlpa dig hitta
ratt dos och gora korrekta dosjusteringar enligt kroppsytan (Body Surface Area, BSA)
hos pediatriska patienter.

For att undvika risken for medicineringsfel orsakade av de olika dosregimerna,
sa maste du dven fylla i patientens doserings- och évervakningsguide vid forsta
ordinationen samt vid varje dosjustering.

Vad ar Caprelsa och vad behandlar man med det?

Caprelsa (vandetanib) dr en tyrosinkinashdmmare (Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI)
som administreras oralt och som agerar mot proto-onkogenen Rearranged during
transfection (RET), vaskuladr endotelial tillvaxtfaktorreceptor (VEGFR) och epidermal
tillvaxtfaktorreceptor (EGFR).

Den exakta verkningsmekanismen hos vandetanib vid lokalt avancerad eller
metastaserad medullar skoldkortelcancer (Medullary Thyroid Cancer, MTC) &r okand.

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

Caprelsa ar indicerat hos vuxna samt barn och ungdomar fran 5 ars alder och med
en kroppsyta (BSA) pa > 0,7 m2

Forekomst av RET-mutation ska bekraftas med en validerad testmetod innan
behandling med Caprelsa pabdrjas.
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Produkten ar formulerad som tabletter med omedelbar frisdttning och finns i
tva styrkor.

- [
100 mg 300 mg
Styrkan 100 mg &r en rund, bikonvex, Styrkan 300 mg ar en oval, bikonvex,
vit, filmdragerad tablett med “Z100" vit, filmdragerad tablett med "Z300”
inpraglat pa en sida, den andra sidan inpraglat pa en sida, den andra sidan
ar slat. ar slat.




Hur raknas dosen av Caprelsa ut for pediatriska patienter?

Utrdkning av kroppsyta

Dosering for pediatriska patienter ska raknas ut utifrdn BSA i mg/m?enligt formeln
nedan (eller annan formel som anpassats for pediatriska patienter):

\/ Langd (cm) x Vikt (kg) + 3600 = BSA (m?)

Exempel pa dosberdkning

Om patientens langd = 125 cm och vikt = 35 kg

\/ 125x35+3600=1,10 m?

BSA ska matas och avrundas till narmsta 2 decimaler.

Doseringsregim for Caprelsa enligt patientens BSA

Det finns 4 huvuddoseringsregimer, beroende pa BSA (se dversikten i tabell 1).
Varje regim inkluderar en startdos, som kan dndras till:

«  en 6kad dos, ndr vandetanib tolereras val efter 8 veckor med startdos

«  enminskad dos, vid odnskade biverkningar

18
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Beroende pa fall, ska dosschemat motsvara ett av féljande tre scheman:
- "dagligt schema” (samma dos varje dag: D1=D2=D3 osv.)

- "varannan dag-schema” (samma dos varannan dag D1=D3=D5 osv)

- "7-dagarsschema” (tva omvéxlande doser, observera att D1 = D8)

Patienter i aldern 5-18 ar ska doseras enligt nomogrammet i tabell 1.

Tabell 1: Doseringsnomogram for pediatriska patienter med MTC

BSA (m?) Startdos* (mg) Dosokning (mg), Dosminskning (mg)
nar det tolereras val
efter 8 veckor med

startdos
0,7-<0,9 100 varannan dag 100 dagligen )
7-dagarsschema:
. 100-200-100-200- 100 varannan dag
09-<1,2 100 dagligen 100-200-100
7-dagarsschema: 100-
1,2-<1,6 200-100-200- 200 dagligen 100 dagligen
100-200-100
7-dagarsschema:
>1,6 200 dagligen 300 dagligen 100-200-100-200-

100-200-100

* Startdosen &r den dos vid vilken behandling ska paborjas.
Vandetanibdoser hogre &n 150 mg/m? har inte anvénts i kliniska studier p& pediatriska patienter.

19



Den totala dagliga dosen for barn far inte 6verstiga 300 mg.

For barn med mattligt férsamrad njurfunktion kan den minskade dosen som beskrivs
i tabell 1 anvéndas. Individuell dosering kravs av lakaren, i synnerhet hos barn med
lag BSA.

Vandetanib rekommenderas inte for pediatriska patienter med allvarligt forsamrad
njurfunktion.

Vandetanib rekommenderas inte fér barn med nedsatt leverfunktion.
Patienter med en biverkan som kréver dosminskning ska sluta ta vandetanib

under minst en vecka. Doseringen kan aterupptas med lagre dos efter fullstandig
aterhdmtning fran biverkningen.

| hdndelse av biverkan enligt biverkningskriterierna CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) med grad 3 eller hogre toxicititet eller férlangning av QTc-
intervall pa EKG ska dosering med vandetanib avbrytas tillfélligt och aterupptas med
en minskad dos nar toxiciteten férsvunnit eller forbattrats till CTCAE-grad 1:

«  Patienter som star pa startdos ska ateruppta behandling med minskad dos.

«  Patienter som star pa 6kad dos ska dteruppta behandling med startdos.

20
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| hdndelse av en annan CTCAE-grad 3 eller hogre toxicitet eller férlangning av
QTc-intervall pd EKG ska dosering med vandetanib avbrytas tillfélligt och aterupptas
med en minskad dos nér toxicitet forsvunnit eller forbattrats till CTCAE-grad 1.

Om en ytterligare biverkning med CTCAE-grad 3 eller hogre toxicitet eller férlangt
QTc-intervall pa EKG forekommer ska doseringen med vandetanib stoppas
permanent.

Patienten maste 6vervakas pa lampligt satt (se sista delen av guiden och avsnitt 4.4
i produktresumén). Pa grund av halveringstiden pa 19 dagar sa kan det férekomma
att biverkningar, dven omfattande férlangt QTc-intervall, inte snabbt atergar till det
normala.

Detaljerade rekommendationer utifran BSA varierar for ett 14-dagarsschema

(tabeller 2 till 5)

TILLGANGLIGA DOSER
100 mg -

200 mg U
300 mg —

Var uppmarksam pa att “7-dagarsschemat” omfattar 2 pa varandra féljande dagar
med samma dos.

21
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beskrivningen ovan.
2 Startdosen ar den dos vid vilken behandling ska paborjas.
b Vandetanibdoser hégre é@n 150 mg/m? har inte anvants i kliniska studier pa pediatriska patienter.
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* En minskad dos &r inte tillampbar: i hdndelse av biverkningar maste behandlingen avbrytas enligt
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Tabell 3: Caprelsa-doseringsregim for barn med BSA 0,9 m? till <1,2 m?
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2 Startdosen ar den dos vid vilken behandling ska pabarjas.

© Vandetanibdoser hégre an 150 mg/m?har inte anvants i kliniska studier pa pediatriska patienter.

¢ Patienter med en biverkning som kréver dosminskning ska sluta ta vandetanib under minst en vecka.
Doseringen kan aterupptas med lagre dos efter fullstandig aterhamtning fran biverkningen.
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Tabell 4: Caprelsa-doseringsregim for barn med BSA 1,2 m?till <1,6 m?
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2 Startdosen ar den dos vid vilken behandling ska pabarjas.

>Vandetanibdoser hégre an 150 mg/m? har inte anvants i kliniska studier pa pediatriska patienter.

¢ Patienter med en biverkning som kraver dosminskning ska sluta ta vandetanib under minst en vecka.

Doseringen kan aterupptas med lagre dos efter fullstandig aterhamtning fran biverkningen.
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Tabell 5: Caprelsa-doseringsregim for barn med BSA > 1,6 m?
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2 Startdosen ar den dos vid vilken behandling ska pabarjas.

Vandetanibdoser hogre an 150 mg/m? har inte anvants i kliniska studier pa pediatriska patienter.

¢ Patienter med en biverkning som kraver dosminskning ska sluta ta vandetanib under minst en vecka.
Doseringen kan aterupptas med lagre dos efter fullstandig aterhamtning fran biverkningen.
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Hur anvands Caprelsa?

Den berdknade dosen ska tas med eller utan mat ungefar vid samma tid pa dagen.

For patienter som har svart att svélja sa kan Caprelsa-tabletter [6sas upp i ett halvt
glas dricksvatten utan kolsyra. Inga andra vatskor ska anvandas. Tabletten slapps ner
i vatten, utan att krossas, och rérs om till den 16sts upp (ca 10 minuter) och vatskan
med den upplosta tabletten ska drickas omedelbart. Alla eventuella tablettrester i
glaset ska blandas i ett halvt glas vatten och svéljas. Vatskan kan ocksa ges genom en
nasogastrisk sond eller gastrostomisond.

Pediatriska patienter som foljer en doseringsregim med daglig dos, och som

missar en dos, ska ta den missade dosen sa snart som patienten eller hans/hennes
vardnadshavare kommer ihdg detta. Om det &r mindre &n 12 timmar till ndsta dos sa
ska patienten inte ta den missade dosen. Patienten ska inte ta dubbel dos (tva doser
samtidigt) for att kompensera fér en missad dos.

Doserings- och 6vervakningsguide for pediatriska patienter och
vardnadshavare till patienter som behandlas med Caprelsa

Patienter och/eller vardnadshavare till patienter som behandlas med Caprelsa maste
fa doseringsguiden och patientinformationskortet som finns tillgangliga for att:

» informera patienter eller deras vardnadshavare och all annan hélso- och
sjukvardspersonal om de risker som ar forknippade med vandetanibbehandling
och doseringsregimerna

. sakerstélla att ldkemedlet tas (compliance) och 6vervakning sker for att minska
risken for biverkningar och medicineringsfel
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Lakaren maste fylla i “ordinationsdelen” med patientens BSA och den
rekommenderade doseringsregimen. Patienten maste fylla i dagboken varje dag och
har mojlighet att Iamna kommentarer.

Vid tidpunkten fér den inledande ordinationen och vid varje efterféljande

dosjustering (6kning, minskning eller férandring av BSA) sé ska en ny sida i dagboken
anvandas och ges till patienten eller patientens vardnadshavare.

Produktresumén ar bifogad tillsammans med denna lakarguide samt finns tillganglig
pa fass.se.
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