ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Caprelsa 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Caprelsa 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Caprelsa 100 mg comprimidos
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de vandetanib.

Caprelsa 300 mg comprimidos
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de vandetanib.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Caprelsa 100 mg comprimidos
El comprimido de Caprelsa 100 mg es redondo, biconvexo, comprimido blanco recubierto con
pelicula y con “Z100” impreso por un lado .

Caprelsa 300 mg comprimidos
El comprimido de Caprelsa 300 mg es ovalado, biconvexo, comprimido blanco recubierto con
pelicula y con “Z300” impreso por un lado.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Caprelsa esta indicado para el tratamiento del cancer medular de tiroides (CMT) oncogén
Reorganizado durante la Transfeccion (RET) mutante, agresivo y sintomatico en pacientes con
enfermedad no resecable localmente avanzada o metastasica.

Caprelsa esta indicado en adultos, adolescentes y nifios de 5 afios y mayores.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en el tratamiento de CMT
y en el empleo de medicamentos antineoplasicos, asi como con experiencia en la evaluacion del
electrocardiograma (ECG).

Estado del oncogén Reorganizado durante la Transfeccion (RET)

Dado que la actividad de Caprelsa, basado en los datos disponibles, se considera insuficiente en
pacientes con mutacion RET no identificada, la presencia de una mutacion RET se debe confirmar
mediante un test validado antes de comenzar el tratamiento con Caprelsa. Cuando se establece el
estado mutacional RET, se deben obtener muestras de tejido si es posible en el momento del inicio
del tratamiento, mejor que en el momento del diagnoéstico.




Posologia para CMT en pacientes adultos
La dosis recomendada es 300 mg una vez al dia, tomada con o sin alimentos, aproximadamente a la
misma hora cada dia.

Si se olvida una dosis, se debe tomar tan pronto como el paciente se acuerde. Si hay menos de
12 horas hasta la siguiente dosis, el paciente no debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no
deben tomar una dosis doble (dos dosis al mismo tiempo) para compensar una dosis olvidada.

Ajustes de dosis en pacientes adultos con CMT

Se debe evaluar cuidadosamente el intervalo QTc antes del inicio del tratamiento. En el caso de
criterios de terminologia comun para acontecimientos adversos (CTCAE) grado 3 o toxicidad
mayor o prolongacién del intervalo QTc del ECG, la dosis con vandetanib debe interrumpirse al
menos temporalmente y reanudarse a una dosis reducida cuando la toxicidad se haya resuelto o
haya mejorado a CTCAE grado 1 (ver seccion 4.4). La dosis diaria de 300 mg puede reducirse a
200 mg (dos comprimidos de 100 mg), y después a 100 mg si fuese necesario. El paciente debe ser
monitorizado apropiadamente. Debido a la semivida de 19 dias, puede que las reacciones adversas
incluyendo una prolongacion del intervalo QTc no se resuelvan rapidamente (ver seccion 4.4).

Posologia en pacientes pediatricos con CMT

La administracion en pacientes pediatricos se debe basar en el ASC en mg/m?. A los pacientes
pediatricos tratados con Caprelsa y a los cuidadores de los pacientes se les debe dar la guia de
dosificacion e informar sobre la dosis correcta que debe ser tomada con la prescripcion inicial y
cada ajuste de dosis posterior. La pauta posologica recomendada y las modificaciones de la pauta se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Nomograma de administracion para Ppacientes pediatricos con CMT

ASC (m?) Dosis de inicio (mg)* | Aumento de dosis (mg)® | Reduccién de dosis
cuando la dosis de inicio ¢ (mg) ¢
bien tolerada después de §
semanas
0,7 -<0,9 100 cada dos dias 100 diariamente -
0,9-<1,2 100 diariamente Programa de 7 dias: 100 cada dos dias
100-200-100-200-100-
200-100
1,2-<1,6 Programa de 7 dias: 200 diariamente 100 diariamente
100-200-100-200-
100-200-100
>1,6 200 diariamente 300 diariamente Programa de 7 dias:
100-200-100-200-
100-200-100

2 La dosis de inicio es la dosis a la cual se debe iniciar el tratamiento.
b No se han utilizado dosis mayores de vandetanib de 150 mg/m? en ensayos clinicos en pacientes pediatricos.

¢ Los pacientes con una reaccion adversa que requieran una reduccion de la dosis deben dejar de tomar vandetanib durante
al menos una semana. La administracion se puede reanudar con una dosis reducida a partir de la recuperaciéon completa
de las reacciones adversas.



Ajustes de dosis en pacientes pedidtricos con CMT

e En el caso de CTCAE grado 3 o toxicidad mayor o prolongacion del intervalo QTc del
ECG, se debe interrumpir la administracion con vandetanib al menos temporalmente y
reanudar a una dosis reducida cuando la toxicidad se haya resuelto o haya mejorado a
CTCAE grado 1.

¢ [ os pacientes que estan con la dosis de inicio (* en la Tabla 1), deben empezar de nuevo con
la dosis reducida (° en la Tabla 1).

e Los pacientes que estan con aumento de dosis (° en la Tabla 1), deben empezar de nuevo
con la dosis de inicio (* en la Tabla 1). Si ocurre otro caso de criterios de terminologia
comun para acontecimientos adversos (CTCAE) grado 3 o toxicidad mayor o prolongacion
del intervalo QTc del ECG, la administracion con Caprelsa se debe interrumpir al menos
temporalmente y reanudar a una dosis reducida (° en la Tabla 1) cuando la toxicidad se haya
resuelto o mejorado a CTCAE grado 1.

¢ Si ocurre un nuevo caso de CTCAE grado 3 o toxicidad mayor o prolongacion del intervalo
QTec del ECG, se debe interrumpir la administracion con vandetanib, de forma permanente.

El paciente se debe controlar de forma adecuada. Debido a la semivida de 19 dias, puede que las
reacciones adversas que incluyen una prolongacion del intervalo QTc no se resuelvan rapidamente
(ver seccion 4.4).

Duracion

Vandetanib se puede administrar hasta la progresion de la enfermedad o hasta que los beneficios de
la continuacion del tratamiento no compensen los riesgos, teniendo en cuenta de esta manera la
gravedad de los efectos adversos (ver secciones 4.8) en relacion con el grado de estabilizacion
clinica del estado del tumor.

Poblaciones especiales de pacientes

Poblacion pediatrica

Caprelsa no se debe administrar a nifios menores de 5 afios. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Caprelsa en nifios menores de 5 afios. No hay datos disponibles.

No hay experiencia en pacientes pediatricos con CMT hereditario menores de 9 afios (ver seccion
5.1). La administracién a pacientes de edades entre 5 y 18 afios se debe hacer de acuerdo con el
nomograma en la Tabla 1. No se han utilizado dosis de vandetanib superiores a 150 mg/m? en
estudios clinicos en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste en la dosis inicial para pacientes de edad avanzada. Se dispone de datos
clinicos limitados con vandetanib en pacientes mayores de 75 afios con CMT.

Insuficiencia renal en pacientes adultos con CMT

Un estudio de farmacocinética en voluntarios con insuficiencia renal leve, moderada y grave
muestra que la exposicion a vandetanib tras una sola dosis se eleva hasta 1,5, 1,6 y 2 veces
respectivamente en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada (aclaramiento de creatinina

> 30 a <50 ml/min) y grave (aclaramiento por debajo de 30 ml/min) en el momento inicial (ver
seccion 5.2). Los datos clinicos sugieren que no se requiere un cambio en la dosis inicial en
pacientes con insuficiencia renal leve. Los datos con 300 mg en pacientes con insuficiencia renal
moderada son limitados: se necesita disminuir la dosis a 200 mg en 5 de cada 6 pacientes debido a
una reaccion adversa de prolongacion del intervalo QT. La dosis inicial debe reducirse a 200 mg en
pacientes con insuficiencia renal moderada; sin embargo no se ha establecido la seguridad y eficacia
con esta dosis (ver seccion 4.4). No se recomienda el uso de vandetanib en pacientes con
insuficiencia renal grave, ya que los datos en estos pacientes son limitados, y no se ha establecido la
seguridad y eficacia.



Insuficiencia renal en pacientes pedidtricos con CMT
No hay experiencia con el uso de vandetanib en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.
Teniendo en cuenta los datos disponibles en pacientes adultos con insuficiencia renal:
¢ No se recomienda modificar la dosis inicial en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
leve
e La reduccion de la dosis como se especifica en la Tabla 1 se debe utilizar en pacientes
pediatricos con insuficiencia renal moderada. El tratamiento individual del paciente sera
requerido por el médico, especialmente en pacientes pediatricos con baja ASC.
¢ Vandetanib no estd recomendado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

Vandetanib no esta recomendado para uso en pacientes adultos y pediatricos con insuficiencia
hepatica (bilirrubina sérica mayor que 1,5 veces el limite superior de referencia (LSR), este criterio
no se aplica a los pacientes con Enfermedad de Gilbert y la alanina aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa (AST), o fosfatasa alcalina (FA) superior a 2,5 veces el LSR, o mayor
que 5,0 veces el LSR si el médico determina que esta relacionado con metastasis hepatica), debido a
que los datos en estos pacientes son limitados, y no se ha establecido la seguridad y eficacia (ver
seccion 4.4).

Los datos farmacocinéticos de voluntarios sugieren que no se requiere un cambio en la dosis inicial
en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (ver seccion 5.2).

Forma de administracion

Caprelsa se administra por via oral. Para pacientes que presenten problemas para tragar, los
comprimidos de vandetanib se pueden dispersar en medio vaso de agua no carbonatada. No deben
usarse otros liquidos. Sin triturarlo, se echa el comprimido en el agua, se remueve hasta que se
disperse (aproximadamente 10 minutos) y la dispersion resultante se bebe inmediatamente. Los
restos que queden en el vaso se mezclan con medio vaso de agua, y se beben. El liquido también
puede ser administrado a través de sonda nasogéastrica o de gastrostomia.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

o Sindrome del QTc¢ largo congénito.

o Pacientes con un intervalo QTc por encima de 480 ms.

o El uso concomitante de vandetanib con los siguientes medicamentos que se sabe que
prolongan también el intervalo QTc y/o inducen “Torsades de pointes”: arsénico, cisaprida,
eritromicina intravenosa (IV), toremifeno, mizolastina, moxifloxacino, antiarritmicos Clase
IA y III (ver seccidn 4.5).

o Lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En vista de los riesgos asociados, es importante limitar el uso de vandetanib a pacientes que estan
en una necesidad real de tratamiento, es decir con un desarrollo sintomatico-agresivo de la
enfermedad. Tanto la enfermedad sintomatica como la enfermedad progresiva sola, no es suficiente
para dar lugar a la necesidad de tratamiento con vandetanib. La tasa de cambio en niveles de
biomarcadores tales como calcitonina (CTN) y/o antigeno carcinoembrionario (CEA), asi como la
tasa de cambio del volumen del tumor durante la espera en observacion, podrian ayudar a identificar
no solo pacientes en necesidad de tratamiento sino también el momento optimo para comenzar este
tratamiento con vandetanib.



Prolongacién del QTc y “Torsades de Pointes”

Vandetanib a una dosis de 300 mg est4 asociado a una prolongacion en el QTc¢ sustancial y
dependiente de la concentracion (media 28 ms, mediana 35 ms). Las primeras prolongaciones del
QTec tuvieron lugar mas frecuentemente en los 3 primeros meses de tratamiento, pero continuaron
ocurriendo por primera vez tras este tiempo. La semivida de vandetanib (19 dias) hace que esta
prolongacion en el intervalo QTc sea particularmente problematica (ver seccion 4.8). A una dosis de
300 mg al dia en el CMT, se observé una prolongacion del QTc del ECG por encima de 500 ms en
el 11% de los pacientes en un estudio fase III. La prolongacion del QTc del ECG parece ser dosis
dependiente. En pacientes a los que se ha administrado 300 mg diarios de vandetanib, se han
comunicado con poca frecuencia “Torsades de pointes” y taquicardia ventricular. El riesgo de
“Torsades” puede aumentar en pacientes con desequilibrio electrolitico (ver seccion 4.8).

No se debe iniciar el tratamiento con vandetanib en pacientes cuyo intervalo QTc del ECG es mayor
de 480 ms. No debe administrarse vandetanib a pacientes con historial de “Torsades de pointes”. No
se ha estudiado vandetanib en pacientes con arritmias ventriculares o infarto de miocardio reciente.

Se debe obtener un ECG, y los niveles séricos de potasio, calcio y magnesio y hormona estimulante
del tiroides (TSH) al inicio, en las semanas 1, 3, 6 y 12 tras el inicio del tratamiento y después cada
3 meses durante un periodo de al menos un afio. Este esquema debe aplicarse al periodo tras la
reduccion de la dosis debida a la prolongacion del QTc y tras la interrupcion de la dosis durante mas
de dos semanas. También deben obtenerse los ECGs y los analisis de sangre durante este periodo y
posteriormente, segun esté clinicamente indicado. Se debe continuar con la monitorizacion
frecuente del intervalo QTc del ECG.

Se deben mantener el potasio sérico, el magnesio sérico y el calcio sérico dentro del rango normal
para reducir el riesgo de prolongacion del QTc del ECG. En el caso de diarrea, aumento de
diarrea/deshidratacion, desequilibrio electrolitico y/o funcion renal alterada, se requiere
especialmente la monitorizacion adicional del QTc, electrolitos y funcion renal. Si el QTc aumenta
notablemente pero permanece por debajo de 500 ms, se debe buscar asesoramiento del cardidlogo.

La administracion de vandetanib con sustancias que se sabe que prolongan el intervalo QTc del
ECQG, esta contraindicada o no se recomienda (ver secciones 4.3 y 4.5).

No se recomienda el uso concomitante de vandetanib con ondansetron (ver seccion 4.5).

Los pacientes que desarrollen un solo valor de un intervalo QTc de >500 ms deben interrumpir
el tratamiento con vandetanib. Se puede reanudar la administracion a una dosis reducida tras
haber confirmado la recuperacion del intervalo QTc del ECG al estado de pretratamiento y
haber corregido el posible desequilibrio electrolitico.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible, SEPR (Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible-SLPR)

SEPR es un sindrome de edema vasogénico subcortical diagnosticado mediante una RM cerebral,
que se ha observado poco frecuentemente con el tratamiento de vandetanib en combinacioén con
quimioterapia. También se ha observado SEPR en pacientes en tratamiento con vandetanib como
monoterapia. Este sindrome debe tenerse en cuenta en cualquier paciente que presente ataques,
cefalea, alteraciones visuales, confusion o funcién mental alterada. Se debe realizar una RM
cerebral en cualquier paciente que presente ataques, confusion o estado mental alterado.

Reacciones Adversas Cutaneas Graves (RACGQG) y otras reacciones cutaneas




Se han notificado RACG, incluida la necrolisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de Stevens
Johnson (SJS) en asociacion al tratamiento con vandetanib, que pueden ser amenazantes para la
vida o mortales. En el momento de la prescripcion, se debe advertir a los pacientes sobre los signos
y sintomas y tener un control cuidadoso para detectar reacciones en la piel. En caso de sospecha de
SJS o NET, se debe suspender el uso de vandetanib y se debe derivar al paciente a una unidad
especializada para su evaluacion y tratamiento. Si se confirma SJS o NET, se debe suspender
vandetanib de forma permanente y considerar un tratamiento alternativo (seglin corresponda).

Se han observado reacciones de fotosensibilidad en pacientes que han recibido vandetanib. Se debe
tener precaucion con la exposicion al sol empleando ropa protectora y/o pantalla solar debido al
riesgo potencial de reacciones de fototoxicidad asociadas al tratamiento con vandetanib.

Las reacciones cutaneas de leves a moderadas pueden controlarse mediante un tratamiento
sintomatico o mediante la reduccion de la dosis o interrupcion.

Diarrea

La diarrea es un sintoma relacionado con la enfermedad asi como una reaccion adversa conocida de
vandetanib. Se recomiendan agentes antidiarreicos de rutina para su tratamiento. Se deben
monitorizar mas frecuentemente el QTc y los electrolitos séricos. Si se presenta diarrea grave
(CTCAE grado 3-4), se debe interrumpir vandetanib hasta que la diarrea mejore. Tras la mejoria, se
debe reanudar el tratamiento a una dosis reducida (ver secciones 4.2 y 4.8).

Hemorragia
Se debe tener precaucion al administrar vandetanib a pacientes con metastasis cerebrales, ya que se

ha notificado hemorragia intracraneal.

Insuficiencia cardiaca

Se ha observado insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con vandetanib. Puede ser necesaria la
interrupcion temporal o permanente de la terapia en pacientes con insuficiencia cardiaca. Puede que
no sea reversible tras la interrupcion de vandetanib. Algunos casos han sido mortales.

Hipertension

Se ha observado hipertension, incluyendo crisis hipertensiva, en pacientes tratados con vandetanib.
Se debe monitorizar la hipertension de los pacientes y controlar apropiadamente. Si la presion
arterial elevada no se puede controlar con tratamiento clinico, no se debe reanudar vandetanib hasta
que dicha presion arterial esté controlada clinicamente. Puede ser necesaria una reduccion de dosis
(ver seccién 4.8).

Complicaciones de cicatrizacion de las heridas

No se han realizado estudios formales del efecto de vandetanib sobre la cicatrizacion de las heridas.
El fallo en la cicatrizacion de las heridas puede ocurrir en pacientes que reciben medicamentos que
inhiben la via de sefializacion de VEGF y se ha informado en pacientes que reciben vandetanib.
Aunque la evidencia de una duracion 6ptima de la interrupcion del tratamiento antes de la cirugia
programada es muy limitada, se debe considerar la interrupcion temporal de vandetanib durante al
menos 4 semanas antes de la cirugia programada en funcion del beneficio-riesgo individual. La
decision de reanudar el tratamiento con vandetanib después de un procedimiento quirurgico mayor
debe basarse en el juicio clinico de la cicatrizacion adecuada de la herida.

Aneurisma y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la
formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con vandetanib,
este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo como
hipertension o antecedentes de aneurisma.




Insuficiencia renal

Se ha notificado insuficiencia renal en pacientes tratados con vandetanib (ver seccion 4.8
Reacciones adversas). Puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis (ver seccion
4.2).

La exposicion a vandetanib aumenta en pacientes con insuficiencia renal. La dosis inicial de
vandetanib debe reducirse a 200 mg en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina >30 a <50 ml/min) y se debe controlar cuidadosamente el intervalo QT.

No se recomienda el uso de vandetanib en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
por debajo de 30 ml/min) (ver secciones 4.2, 5.1 y 5.2). No hay informacion disponible para
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal que requieren dialisis

Pacientes con insuficiencia hepatica

Vandetanib no esta recomendado para uso en pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica
mayor que 1,5 veces el limite superior normal), debido a que los datos en estos pacientes son
limitados, y no se ha establecido la seguridad y eficacia. Los datos farmacocinéticos de voluntarios
sugieren que no se requiere un cambio en la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica
leve, moderada o grave (ver secciones 4.2 y 5.2).

Elevaciones de alanina aminotransferasa

Frecuentemente tienen lugar elevaciones de la alanina aminotransferasa en pacientes tratados con
vandetanib. La mayoria de estos aumentos se resuelven mientras se continua el tratamiento, otros se
resuelven normalmente tras 1-2 semanas de interrupcion de la terapia. Se recomienda la
monitorizacion periddica de la alanina aminotransferasa.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se ha observado Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) en pacientes tratados con vandetanib y
algunos casos han sido mortales. Si un paciente presenta sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, se debe interrumpir vandetanib e iniciar una investigacion inmediata. Si se confirma la
EPI, vandetanib debe interrumpirse permanentemente y el paciente debe ser tratado de forma
apropiada.

Inductores del CYP3A4
Se debe evitar el uso concomitante de vandetanib con inductores potentes del CYP3A4 (tales como
rifampicina, Hierba de San Juan, carbamazepina, fenobarbital) (ver seccion 4.5).

CTN menor que 500 pg/ml

No se ha determinado el beneficio de vandetanib en pacientes con CTN menor que 500 pg/ml, por
lo que se debe considerar cuidadosamente su uso en dichos pacientes debido a los riesgos
relacionados con el tratamiento con este farmaco.

Poblacion pediatrica

Teniendo en cuenta las mediciones de la altura en todas las visitas, todos los nifios y adolescentes en
un ensayo pediatrico demostraron un crecimiento lineal mientras recibian vandetanib. Sin embargo,
no estan disponibles los datos de seguridad a largo plazo en pacientes pediatricos.

Tarjeta de informacion para el paciente

Todos los prescriptores de Caprelsa deben estar familiarizados con la informacion del Médico y las
Guias de Tratamiento. El prescriptor debe comentar con el paciente los riesgos de la terapia de
Caprelsa. Se entregara al paciente la Tarjeta de Informacion para el Paciente con cada prescripcion.




4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

Efecto de vandetanib sobre otros medicamentos

En sujetos sanos, la exposicion a midazolam (sustrato del CYP3A4) no se vio afectada cuando se
administrd junto con una dosis tnica de 800 mg de vandetanib.

Vandetanib es un inhibidor del transportador 2 de catidon organico (OCT2). En sujetos sanos con
OCT2 no mutado, el AUC(o.y y la Cmax para metformina (sustrato del OCT2) aumentaron un 74% y
50% respectivamente y el CLr de metformina decrecio un 52% cuando se administré junto con
vandetanib. En los pacientes que reciben de manera concomitante metformina y vandetanib, se
recomienda un seguimiento clinico y/o de laboratorio apropiado, ya que tales pacientes pueden
requerir una dosis menor de metformina.

En sujetos sanos, el AUC (o) y la Cmax de digoxina (sustrato de la P-gp) aumentaron un 23% y 29%
respectivamente, cuando se administraron conjuntamente, debido a la inhibicion de la P-gp por
vandetanib. Ademas, el efecto bradicardico de digoxina puede aumentar el riesgo de prolongacion
del intervalo QTc y Torsade de Pointes de vandetanib. Por lo tanto, se recomienda un seguimiento
clinico (ej: ECG) y/o de laboratorio apropiado en los pacientes que reciben de manera concomitante
digoxina y vandetanib, tales pacientes pueden requerir una dosis menor de digoxina. (Para
monitorizacion de vandetanib, ver seccion 4.2 “Posologia y forma de administracion” y seccion 4.4
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”™).

En cuanto a otros sustratos de la P-gp como dabigatran, se recomienda monitorizacion clinica
cuando se administra en combinacién con vandetanib.

Efecto de otros medicamentos sobre vandetanib

En sujetos sanos, no se ha mostrado una interaccion clinicamente significativa entre vandetanib
(una dosis tinica de 300 mg) y el potente inhibidor del CYP3A4, itraconazol (dosis repetidas de
200 mg una vez al dia). En sujetos varones sanos la exposicion a vandetanib se redujo en un 40%
cuando se administro junto con el inductor potente del CYP3A4, rifampicina. Se debe evitar la
administracion de vandetanib con inductores potentes del CYP3A4.

En sujetos sanos, la Cax para vandetanib disminuy6 un 15% mientras el AUCo.;) para vandetanib
no se vio afectado cuando se administré con omeprazol. Ni la Cpax ni €l AUC(o.y para vandetanib se
vieron afectados cuando se administrd junto con ranitidina. Por lo tanto, no se requiere cambio en la
dosis de vandetanib cuando se administra junto con omeprazol o ranitidina.

Interacciones farmacodinamicas

La excrecion biliar de vandetanib inalterado es una de las vias de excrecion para vandetanib.
Vandetanib no es un sustrato de la proteina 2 multifarmaco resistente (MRP2), la glicoproteina P
(P-gp) o la proteina de resitencia al cancer de mama (BCRP).

Medicamentos que se conoce prolongan el intervalo QTc

Se ha mostrado que vandetanib prolonga el intervalo QTc del ECG; se han notificado “Torsades de
pointes” poco frecuentemente. Por lo tanto, dependiendo de las terapias alternativas existentes, esta
contraindicado o no se recomienda el uso concomitante de vandetanib con medicamentos que se
conoce prolongan también el intervalo QTc y/o inducen “Torsades de pointes”.

o Combinaciones contraindicadas (ver seccion 4.3): cisaprida, eritromicina intravenosa (IV),
toremifeno, mizolastina, moxifloxacino, arsénico, antiarritmicos Clase [A y III.
. Combinaciones no recomendadas: metadona, haloperidol, amisulprida, clorpromazina,

sulpirida, zuclopentixol, halofantrina, pentamidina y lumefantrina.



Si no existe una terapia alternativa apropiada, las combinaciones no recomendadas con vandetanib
pueden realizarse con monitorizacion adicional del intervalo QTc del ECG, evaluacion de
electrolitos y méas control al inicio o empeoramiento de la diarrea.

Los resultados de un estudio de interaccion farmacodinamica y farmacocinética, indicaron que la
co-administracion con ondansetron en pacientes sanos parecio tener poco efecto en la
farmacocinética de vandetanib, pero tuvo un pequefio efecto aditivo de aproximadamente 10 ms en
la prolongacion del intervalo QTc. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de
ondansetron con vandetanib. Si se administra ondansetrén con vandetanib, se requiere una estrecha
monitorizacion de los electrolitos séricos y los ECGs, y el manejo agresivo de cualquier
anormalidad.

Antagonistas de la vitamina K

Debido al aumento del riesgo tromboético en pacientes con cancer, es frecuente el uso de
anticoagulacion. Teniendo en cuenta la elevada variabilidad intra-individual de la respuesta a la
anticoagulacion, y la posibilidad de interaccion entre los antagonistas de la vitamina K y la
quimioterapia, se recomienda un aumento de la frecuencia de monitorizacion del INR (Ratio
Internacional Normalizado), si se decide tratar al paciente con antagonistas de la vitamina K.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y al menos
durante cuatro meses después de la ultima dosis.

Embarazo

Los datos sobre el uso de vandetanib durante el embarazo son limitados. Tal como se espera de sus
acciones farmacologicas, vandetanib ha mostrado efectos significativos en todas las etapas de la
reproduccion de las hembras en ratas (ver seccion 5.3).

Si se emplea vandetanib durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras recibe
este farmaco, debe ser informada sobre la posibilidad de anormalidades fetales o pérdida del
embarazo. Solo se debe continuar el tratamiento en mujeres embarazadas si el beneficio potencial
para la madre sobrepasa el riesgo para el feto.

Lactancia

No hay datos sobre el uso de vandetanib en mujeres en periodo de lactancia. Vandetanib y/o sus
metabolitos se excretan en la leche de las ratas y se encontraron en el plasma de las crias tras su
administracion a las ratas en periodo de lactancia (ver seccion 5.3).

La lactancia esta contraindicada mientras se esté recibiendo terapia de vandetanib.

Fertilidad

En ratas, vandetanib no tuvo efecto sobre la fertilidad en machos pero alter6 la fertilidad en
hembras (ver seccion 5.3).

No se conocen los efectos sobre la reproduccion en pacientes pediatricos tratados con vandetanib.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios que establezcan los efectos de vandetanib sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, se han notificado fatiga y vision borrosa y aquellos
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pacientes que experimenten estos sintomas deben tener cuidado cuando conduzcan o utilicen
maquinas.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento notificadas mas frecuentemente han sido diarrea, erupcion,
nauseas, hipertension y cefalea.

Tabla de reacciones adversas

En ensayos clinicos con pacientes que recibieron vandetanib como tratamiento para el CMT y en la
etapa post-comercializacion, se han identificado las siguientes reacciones adversas. Su frecuencia se
presenta en la Tabla 2, reacciones adversas empleando la “Council for International Organizations
of Medical Sciences” (CIOMS III), enumeradas por el Sistema de Clasificacion de Organos (COS)
de MedDRA vy en el nivel de término preferido, y luego por la clasificacion de frecuencia. Las
frecuencias de aparicion de las reacciones adversas se definen como: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000);
muy raras (< 1/10.000) y no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Reacciones adversas y sistema de clasificacion de érganos
Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes No conocida
Clasificacion de
Organos
Trastornos de Nasofaringitis, Neumonia, sepsis, Apendicitis,
infecciones e bronquitis, gripe, cistitis, infeccion
infestaciones infecciones del sinusitis, laringitis, estafilococica,
tracto respiratorio | foliculitis, diverticulitis,
superior, fortnculo, infeccion | celulitis, absceso
infecciones del fingica, pielonefritis | de la pared
tracto urinario abdominal
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos del Disminucion del Hipopotasemia, Malnutricién
metabolismo y de la | apetito, hipercalcemia,
nutricion hipocalcemia hiperglucemia,
deshidratacion,
hiponatremia
Trastornos Insomnio, Ansiedad
psiquiatricos depresion
Trastornos del Cefalea, parestesia, | Temblor, letargia, Convulsion,
sistema nervioso disestesia, mareo pérdida de clonus, edema
conciencia, cerebral
desordenes del
equilibrio, disgeusia
Trastornos oculares | Vision borrosa, Alteracion visual, Catarata,
cambio estructural | vision de halo, trastornos de la
de la cornea fotopsia, glaucoma, | acomodacion
(incluyendo conjuntivitis, 0jo
depositos seco, queratopatia
corneales y
opacidad corneal)
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Trastornos Prolongacion del Insuficiencia
cardiacos intervalo QTc¢ del cardiaca,
ECG (*) (**) insuficiencia
cardiaca aguda,
trastornos de la
frecuencia y ritmo,
trastornos de la
conduccion
cardiaca, arritmia
ventricular y
parada cardiaca
Trastornos Hipertension Crisis hipertensiva, Aneurismas y
vasculares enfermedades disecciones
cerebrovasculares arteriales
isquémicas
Trastornos Epistaxis, Insuficiencia
respiratorios, hemoptisis, respiratoria,
tordcicos y neumonitis neumonia
mediastinicos aspirativa
Trastornos Dolor abdominal, Colitis, sequedad de | Pancreatitis,
gastrointestinales diarrea, nausea, boca, estomatitis, peritonitis, ileo,
vomitos, dispepsia | disfagia, perforacion
estrefiimiento, intestinal,
gastritis, hemorragia | incontinencia fecal
gastrointestinal
Trastornos Colelitiasis
hepatobiliares
Trastornos de la piel | Reacciones de Sindrome de Dermatitis bullosa | Sindrome de
v del tejido fotosensibilidad, eritrodisestesia Stevens-
subcutaneo erupcion y otras palmo-plantar, Johnson/necrolisis
reacciones alopecia epidérmica toxica
cutaneas (**%*), eritema

(incluyendo acné,
sequedad cutéanea,

multiforme

dermatitis,

prurito), trastornos

en las ufias
Trastornos renales y | Proteinuria, Disuria, hematuria, Cromaturia, anuria
urinarios nefrolitiasis insuficiencia renal,

polaquiuria,
urgencia miccional

Trastornos Astenia, fatiga, Pirexia Problemas de
generales y dolor, edema cicatrizacion
alteraciones en el

lugar de

administracion

Exploraciones Prolongacion del Incremento de la Incremento de la
complementarias intervalo QTc del | ALT y AST séricas, | hemoglobina,

ECG

disminucion de
peso, incremento de
la creatinina en
sangre

incremento de la
amilasa sérica
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*13,4% de los pacientes de vandetanib tuvieron QTc (de Bazett) > 500 ms comparado con 1,0% de los
pacientes de placebo. La prolongacion del QTcF fue >20 ms en mas del 91% de los pacientes, > 60 ms en el
35%, > 100 ms en el 1,7%. El ocho por ciento de los pacientes tuvieron una reduccion de dosis debido a la
prolongacion del QTe.

** incluyendo dos muertes en pacientes con QTc > 550 ms (una debida a sepsis y una debida a insuficiencia
cardiaca).

*** Ver seccion 4.4

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En pacientes tratados con vandetanib en monoterapia, han tenido lugar acontecimientos tales como
“Torsades de pointes”, enfermedad pulmonar intersticial (a veces mortal) y SEPR (SLPR). Es de
esperar que éstas fueran reacciones adversas poco frecuentes en pacientes que reciben vandetanib
para el CMT.

Acontecimientos oculares como vision borrosa, son frecuentes en pacientes que recibieron
vandetanib para el CMT. Examenes programados con lampara de hendidura han puesto de
manifiesto opacidades corneales (queratopatias en vortex) en pacientes tratados; sin embargo, no se
requieren examenes de rutina con esta lampara de hendidura en pacientes que reciben vandetanib.

A varias duraciones de exposicion, la mediana de los niveles de hemoglobina en pacientes tratados
con vandetanib aumento en 0,5-1,5 g/dl comparado con el momento inicial.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Poblacion pediatrica

Datos de los ensayos clinicos pediatricos con vandetanib en CMT (ver seccion 5.1) obtenidos
durante el desarrollo del medicamento se limitan a 16 pacientes de 9 a 17 afos de edad con
carcinoma medular tiroideo hereditario (Estudio IRUSZACTO0098). Aunque el tamaiio del estudio
es pequetio debido a la rareza del CMT en niflos, se considera representativo de la poblacion diana.
Los resultados de seguridad en este ensayo son consistentes con el perfil de seguridad de vandetanib
en pacientes adultos con CMT. No estan disponibles los datos de seguridad a largo plazo en
pacientes pediatricos.

4.9 Sobredosis

No hay tratamiento especifico en el caso de una sobredosis con vandetanib y no se han establecido
los posibles sintomas de sobredosis. En estudios con voluntarios sanos y en pacientes a dosis
multiples y por encima de 300 mg, se observd un aumento en la frecuencia y gravedad de algunas
de las reacciones adversas, como erupcion cutanea, diarrea e hipertension. Ademas, se debe tener en
cuenta la posibilidad de prolongacion del QTc y “Torsades de pointes”. En ensayos clinicos no se
han utilizado dosis de vandetanib superiores a 150 mg/m? en pacientes pediatricos.

Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis deben ser tratadas sintomaticamente; en
particular debe controlarse de forma adecuada la diarrea grave. En el caso de una sobredosis, se
debe interrumpir la administracion adicional de dosis, y se deben tomar medidas adecuadas para
asegurar que no ha tenido lugar un acontecimiento adverso, por ejemplo un ECG en las 24 horas
para determinar una prolongacion del QTc. Las reacciones adversas asociadas con la sobredosis
pueden prolongarse debido a la larga semivida de vandetanib (ver seccion 5.2).
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo Farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inhibidor de la protein quinasa, cédigo ATC:
LOIEXEO4

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Vandetanib es un potente inhibidor de las tirosinas quinasas del receptor-2 del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR-2, también conocido como receptor con dominio de insercion de
quinasa [KDRY]), del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y del RET. Vandetanib
es también un inhibidor submicromolar de la tirosina quinasa del receptor-3 del endotelio vascular.

Vandetanib inhibe la migracion, proliferacion y supervivencia celular endotelial del VEGF
estimulado y la formacion de nuevos vasos sanguineos en modelos in vitro de angiogénesis.
Ademas, vandetanib inhibe la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) estimulado en células tumorales y células endoteliales. Vandetanib inhibe la proliferacion
celular EGFR dependiente y la supervivencia celular in vitro. Vandetanib también inhibe ambas
formas activadas del RET, tipo salvaje y la mayoria de las mutadas, ¢ inhibe significativamente la
proliferacion celular de las lineas celulares del CMT in vitro.

In vivo, la administracion de vandetanib redujo la angiogénesis inducida por células tumorales, la
permeabilidad de los vasos del tumor y la densidad de los microvasos del tumor, e inhibi6 el
crecimiento tumoral de un rango de modelos de xenoinjertos tumorales humanos en ratones
atimicos. Vandetanib también inhibi6 el crecimiento de xenoinjertos tumorales del CMT in vivo.

Se desconoce el mecanismo de accion preciso de vandetanib en el CMT localmente avanzado o
metastasico.

Eficacia clinica en adultos

Datos clinicos del CMT

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 58) fue llevado a cabo para
demostrar la seguridad y eficacia de vandetanib 300 mg versus placebo. Este estudio incluy6

331 pacientes con CMT no resecable localmente avanzado o metastasico. Solo se incluyeron
pacientes con CTN > 500 pg/ml (unidades convencionales) o > 146,3 pmol/l (unidades
internacionales estandar). De los pacientes incluidos en el estudio, 10 pacientes con vandetanib y
4 con placebo (4% de todos los pacientes) tuvieron un resultado de estado funcional de la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO PS) de > 2, y 28 (12,1%) pacientes con vandetanib y

10 (10,1%) con placebo tuvieron alteracion cardiaca. La alteracion cardiaca se definio como
pacientes con anormalidad cardiovascular previa.

El objetivo principal de este estudio fue demostrar una mejora en la supervivencia libre de
progresion (SLP) con vandetanib comparado con placebo. Las variables secundarias fueron
evaluacion de la tasa de respuesta objetiva global (TRO), tasa de control de la enfermedad (TCE)
definida como respuesta parcial (RP) o respuesta completa (RC) o enfermedad estable (EE) que
dure al menos 24 semanas, duracion del tiempo de respuesta (DTR), tiempo hasta el empeoramiento
del dolor basado en la escala de peor dolor “Brief Pain Inventory (BPI)”, y supervivencia global
(SG). La variable primaria SLP, la TRO y la TCE se basaron en la revision ciega independiente y
centralizada de los datos de imagen. También se evalué como variable secundaria la respuesta
bioquimica con vandetanib comparada con placebo medida por CTN y CEA.
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Los pacientes fueron tratados con vandetanib o placebo hasta la progresion objetiva de la
enfermedad. En el momento de la progresion objetiva de la enfermedad basada en la evaluacion del
investigador, los pacientes interrumpieron el tratamiento ciego del estudio y tuvieron la opcion de
recibir vandetanib en abierto. Veintiocho de los 231 pacientes (12,1%) con vandetanib y 3 de los

99 (3,0%) con placebo interrumpieron el tratamiento debido a un acontecimiento adverso. Catorce
de los 28 pacientes (50%) que interrumpieron vandetanib por un acontecimiento adverso lo hicieron
sin reduccion de dosis. Cinco de 6 pacientes (83%) con insuficiencia renal moderada que fueron
tratados con vandetanib, tuvieron una reduccion de dosis a 200 mg debido a reaccion adversa;

1 paciente requirié una reduccion adicional a 100 mg.

El resultado de un analisis primario de SLP mostr6 una mejora clinicamente significativa en dicha
SLP para pacientes aleatorizados a vandetanib comparado con placebo (“Hazard Ratio” (HR)=0,46;
Intervalo de Confianza (IC) del 95%=0,31-0,69; p=0,0001).

La mediana de la SLP para pacientes aleatorizados a vandetanib no se ha alcanzado; sin embargo,
en base a modelos estadisticos de datos observados hasta el percentil 43°, se predice que la mediana
de la SLP sea 30,5 meses con un intervalo de confianza del 95% de 25,5 a 36,5 meses. La mediana
de la SLP para pacientes aleatorizados a placebo fue 19,3 meses. A los 12 meses, la proporcion de
pacientes vivos y libres de progresion fue 192 (83%) para pacientes aleatorizados a vandetanib y

63 (63%) para pacientes aleatorizados a placebo. En el grupo de vandetanib, progresaron un total de
73 (32%) pacientes; 64 (28%) por progresion segun los criterios de evaluacion de respuesta en
tumores so6lidos (RECIST) y 9 (4%) por muerte en ausencia de progresion. Los 158 pacientes
restantes (68%) fueron censurados en el analisis de SLP. En el grupo de placebo, habia progresado
un total de 51 (51%) pacientes: 46 (46%) por progresion RECIST y 5 (5%) por fallecimiento en
ausencia de progresion. Los 49 pacientes restantes (49%) fueron censurados en el analisis de la
SLP.

Figura 1: Curva de Kaplan Meier de la SLP

0.5 b
wrer-q1m

meses 0 6 12 18 24 30 36
n-vandetanib 231 196 169 140 40 1 0

15



n-placebo 100 71 57 45 13 0 0

vandetanib 300 mg, ------ placebo, eje-y=SLP, eje-x=tiempo en meses, n-vandetanib=numero de
pacientes a riesgo-vandetanib, n-placebo=ntimero de pacientes a riesgo-placebo

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

SLP N Mediana SLP HR IC del 95% | Valorde p
Vandetanib 300 mg 73/231 No alcanzada
(32%) (prevista
30,5 meses) 0,46 0,31,0,69 | 0,0001
Placebo 51/100 19,3 meses
(51%)

El estado de supervivencia y la mediana de la supervivencia global final (81,6 meses en el grupo
con vandetanib y 80,4 meses en el grupo con placebo) fueron similares en ambos grupos de
tratamiento. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la SG final (HR 0,99; IC del
95,002%: 0,72; 1,38; p = 0,9750). Los resultados se deben interpretar con precaucion debido al alto
porcentaje de pacientes en el grupo de placebo que cambiaron al de vandetanib abierto (79,0%
[79/100] de los pacientes).

La mayoria (95% de los pacientes) tuvieron enfermedad metastasica. Catorce pacientes tratados con
vandetanib, y 3 con placebo, tuvieron enfermedad no resecable localmente avanzada solo. La
experiencia clinica con vandetanib en pacientes con enfermedad no resecable localmente avanzada
y sin metastasis es limitada.

Se observaron ventajas estadisticamente significativas para vandetanib en cuanto a las variables
secundarias de tasa de respuesta, tasa de control de la enfermedad y respuesta bioquimica.
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Tabla 3: Resumen de otros hallazgos de eficacia en el estudio 58

TRG? N Tasa de OR" ICdel95% Valor de p
respuesta
Vandetanib 300 mg 104/231 45%
548  2,99,10,79 <0,0001
Placebo 13/100 13%
TCE? N Tasa de OR" ICdel95% Valor dep
respuesta
Vandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48, 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
Respuesta de CTN N Tasa de OR” ICdel95% Valor de p
respuesta
Vandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9  26,2,303,2 <0,0001
Placebo 3/100 3%
Respuesta de CEA N Tasa de OR” ICdel95% Valor de p
respuesta
Vandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0, 320,3 <0,0001
Placebo 2/100 2%
SUPERVIVENCIA GLOBAL N Medianadela HR® 1ICdel95%  Valor de p
SG
Vandetanib 300 mg 116/231 81,6 meses 0,99
0,72, 1,38 0,9750
Placebo 52/100 80,4 meses

a  Tasa de respuesta global=respuestas parciales + completas. Tasa de control de la enfermedad=tasa de
respuesta + enfermedad estable a 24 semanas. El analisis por intencion de tratar (ITT) incluye pacientes
que recibieron vandetanib en abierto antes de la progresion de acuerdo a la lectura central.

b OR=*0Odds Ratio”. Un valor > 1 favorece a vandetanib. El andlisis se realiz6 empleando un modelo de
regresion logistica con el tratamiento como el tinico factor.

¢ HR=*Hazard Ratio”. Un valor <1 favorece a vandetanib. El analisis se realiz6 usando una prueba
logrank con tratamiento como el Gnico factor.

N=Numero de acontecimientos/nimero de pacientes aleatorizados;

Se vio una ventaja estadisticamente significativa para vandetanib para la variable secundaria de
tiempo hasta el empeoramiento del dolor (obtenido como una variable compuesta utilizando el valor
de peor dolor de BPI y el uso de analgésicos opidceos comunicado por el paciente)

(vandetanib 49%, placebo 57%, HR 0,61, IC del 97,5% 0,43-0,87, p<0,006: 8 vs. 3 meses). No
hubo diferencias estadisticamente significativas para la variable exploratoria de diarrea (notificada
como frecuencia de deposicion).

Reandlisis del estado mutacional del RET en el Estudio 58

En el Estudio 58, se realizo inicalmente la determinacion de la mutacion del RET mediante el uso
de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) basada en el ensayo del Sistema de Amplificacion
Refractario a la Mutacion (ARMS) para la mutacion M918T, y la secuenciacion directa del ADN
para mutaciones en los exones 10, 11, 13, 14, 15 y 16 (lugar de la mutacion M918T) en todos los
pacientes esporadicos donde el ADN estaba disponible (297/298). Para el reanalisis de las muestras
que carecian de la mutacion M918T, las secuencias RET se enriquecieron con un reactivo Agilent
SureSelect personalizado y se secuenciaron en un secuenciador Illumina. El procesamiento de los
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datos y la determinacion automatica de las variantes de RET se llevaron a cabo utilizando la linea
de produccion de Broad Genome Analysis ToolKit (GATK) con la curaciéon manual de cualquier
caso dificil utilizando Broad Integrative Genomics Viewer (IGV).

Inicialmente, en 79 pacientes no se identificd la mutacion M918T. De estos 79 pacientes, 69 tenian
suficientes muestras de tejido para permitir un reanalisis post-hoc del estado de la mutacion del
RET basado en los nuevos ensayos disponibles. La mayoria de los pacientes fueron reclasificados
como mutantes del RET (52/69) y a 17/69 pacientes no se les detectdé ninguna mutacion del RET
(M918T u otra) (11 tratados con vandetanib y 6 tratados con un placebo). Los pacientes
reclasificados como mutantes del RET (N = 52) se agruparon con los 187 pacientes identificados
inicialmente como mutantes del RET, lo que dio lugar a un niimero total de 239 pacientes mutantes
del RET (172 tratados con vandetanib y 67 tratados con un placebo). Los resultados se basaron en
una revision central ciega de las imagenes.

Tabla 4: Variable de eficacia en pacientes con mutacion del RET

Variable de eficacia Pacientes con
(Vandetanib vs placeblo)  mutacion del RET
(n=239)

Tasa de respuesta objetiva  51,7% vs 14,9%

Variable de eficacia 0,46 (0,29, 0,74)
SLP HR intervalo de

confianza (95%)

Tasa de SLP a 2 afios 55,7% vs 40,1%

Eficacia clinica en pacientes pediatricos:

Un estudio de Fase I/, abierto, unicéntrico, de grupo unico (Estudio IRUSZACT0098) evalu¢ la
actividad de vandetanib en 16 pacientes con CMT hereditario no resecable localmente avanzado o
metastasico. Las caracteristicas de los pacientes al entrar en en el estudio fueron los siguientes: edad
media 14,2 afios (intervalo 9-17 afios), 50% mujeres, 50% hombres, 93,8% de raza blanca, 26,7%
hispanos y 6,3% de raza negra. La mayoria de los pacientes (81,3%) habian sido sometidos a
tiroidectomia total o parcial antes de la entrada en el estudio. La dosis de inicio de vandetanib fue
de 100 mg/m?/dia para todos los pacientes excepto para uno que empezo6 con 150 mg/m?/dia.
Después de haber tolerado bien los primeros 1 o 2 ciclos de la terapia (1 ciclo = 28 dias), los
pacientes restantes continuaron el tratamiento con 100 mg/m?. El resultado primario de eficacia fue
la TRO de acuerdo con los criterios RECIST v 1,0. La tasa de respuesta objetiva observada fue de
43,8%, de las que todas fueron respuestas parciales. El 31,3% de los pacientes tuvieron la
enfermedad estable durante al menos 8 semanas. La Tasa de Control de la Enfermedad, que incluye
mejor respuesta o Enfermedad Estable > 24 semanas, fue de 75,0%. No hay experiencia con
Caprelsa en pacientes de 5-8 afios de edad en este estudio.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de vandetanib, la absorcion es lenta y las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan generalmente a una mediana de 6 horas, un rango de 4-10 horas, después de
dicha administracion. Vandetanib se acumula aproximadamente 8 veces tras la administracion
multiple, alcanzdndose el estado estacionario a partir de aproximadamente 2 meses.

Distribucién

Vandetanib se une a la alblimina sérica y a la glicoproteina acida alfa-1 humanas, siendo la union a
proteinas in vitro aproximadamente 90%. En muestras de plasma ex vivo de pacientes con cancer
colorrectal, el porcentaje medio de union a proteinas fue 93,7% (rango 92,2 a 95,7%) en el estado
estacionario de exposicion tras 300 mg una vez al dia. La farmacocinética de vandetanib a la dosis
de 300 mg en pacientes con CMT se caracteriza por un volumen de distribucion de
aproximadamente 7.450 1.

Biotransformacion

Tras la administracion oral de vandetanib-'*C, se detectaron en plasma, orina y heces vandetanib
inalterado y los metabolitos vandetanib-N-o0xido y N-desmetil-vandetanib. Se observé un
glucurénido conjugado como un metabolito menor s6lo en excreta. N-desmetil-vandetanib se
produce principalmente por el CYP3A4, y vandetanib-N-6xido por los enzimas monooxigenasas
que contienen flavina (FMO1 y FMO3). N-desmetil-vandetanib y vandetanib-N-oxido circulan a
concentraciones de aproximadamente 11% y 1,4% de las de vandetanib.

Eliminacion

La farmacocinética de vandetanib a la dosis de 300 mg en pacientes con CMT se caracteriza por un
aclaramiento de aproximadamente 13,2 I/h y una semivida plasmatica de aproximadamente 19 dias.
En un periodo de recogida de 21 dias tras una sola dosis de vandetanib-'*C, se recuperd
aproximadamente el 69% siendo el 44% en heces y el 25% en orina. La excrecion de la dosis fue
lenta y seria de esperar una excrecion adicional mas alla de los 21 dias en base a la semivida
plasmatica.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Un estudio de farmacocinética de dosis tinica en voluntarios indico que la exposicion a vandetanib
esta incrementada (hasta 1,5, 1,6 y 2 veces) en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y
grave respectivamente en comparacion a aquellos con una funcion renal normal (ver secciones 4.2,
4.4y4.5).

Insuficiencia hepatica

Un estudio de farmacocinética de dosis unica en voluntarios indic6 que la insuficiencia hepatica no
afectd a la exposicion a vandetanib. Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia
hepatica (bilirrubina sérica mayor que 1,5 veces el limite superior normal) (ver secciones 4.2 y 4.4).

Efecto de los alimentos
La exposicion a vandetanib no esta afectada por los alimentos.

Farmacocinética en poblacion pediatrica

Los parametros farmacocinéticos de vandetanib en pacientes pediatricos con CMT de 9-17 afios
fueron similares a los de adultos. La exposicion a vandetanib en nifios entre 5-8 afios de edad con
indicaciones relacionadas con glioma fue comparable a la de los pacientes con CMT de 9-18 afios.
La dosis a 100 mg/m?/dia de la posologia indicada (en funcién del ASC) en pediatria proporciona
una exposicion similar a la alcanzada en adultos a 300 mg al dia.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Vandetanib no ha mostrado potencial mutagénico o clastogénico.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas de hasta 9 meses de duracidn, los efectos incluyeron
emesis, pérdida de peso corporal y diarrea en perros, y displasia fiseal en perros jovenes y ratas con
placas de crecimiento abiertas. En ratas, se observaron efectos en los dientes, rifion y piel. Estos
hallazgos ocurrieron a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes, fueron ampliamente
reversibles en 4 semanas tras la interrupcion de la administracion y se atribuyeron a la inhibicion
del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) o EGFR.

Los efectos observados en otros estudios incluyeron inhibicion de la corriente del gen humano
relacionado “ether-4-go-go” (hERG) y prolongacion del intervalo QTc en perros. Se observo
elevacion de la presion arterial sistolica y diastolica en ratas y perros. En ratones, vandetanib
demostrd retrasar pero no impedir la cicatrizacion de heridas. Vandetanib mostro también evidencia
de potencial fototdxico en un ensayo de citotoxicidad in vitro. En un modelo animal de cicatrizacion
de heridas, los ratones a los que se administro vandetanib tuvieron una fuerza reducida a la rotura de
piel en comparacion con los controles. Esto sugiere que vandetanib enlentece pero no impide la
cicatrizacion de heridas. No se ha determinado el intervalo apropiado entre la interrupcion de
vandetanib y la cirugia electiva posterior que se requiere para evitar los riesgos de alterar la
cicatrizacion de heridas. En ensayos clinicos, un nimero pequeiio de pacientes se sometio a cirugia
mientras recibi6 vandetanib y no se comunicaron complicaciones de cicatrizacion de heridas.

Toxicologia reproductiva

Vandetanib no tuvo efecto en la fertilidad de ratas macho. En un estudio de fertilidad en hembras,
hubo una tendencia hacia el aumento de la irregularidad del ciclo estrogénico, una ligera reduccion
en la incidencia de embarazo y un aumento en la pérdida de la implantacion. En un estudio de
toxicidad a dosis repetidas en ratas, hubo un descenso en el numero de cuerpos luteos en los ovarios
de ratas que recibieron vandetanib durante 1 mes.

En ratas, la toxicidad embriofetal se evidencid como pérdida fetal, retraso en el desarrollo fetal,
anormalidades en los vasos del corazon y osificacion precoz en algunos huesos del craneo. En un
estudio de desarrollo pre- y post-natal en ratas, a dosis que producen toxicidad materna durante la
gestacion y/o lactancia, vandetanib aumento la pérdida pre-nacimiento y redujo el crecimiento post-
natal de la cria. Vandetanib se excretd en la leche de las ratas y se encontro en el plasma de las crias
tras su administracion a ratas en periodo de lactancia.

Carcinogenicidad

Vandetanib no mostré potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 6 meses en
ratones transgénicos rasH2. Un estudio de 2 afios de carcinogenicidad en ratas se vio afectado por la
baja supervivencia en el grupo de hembras a dosis altas y la exposicion limitada de los animales a
vandetanib; sin embargo, no se observaron efectos carcinogénicos en los animales restantes.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Hidrégeno fosfato de calcio dihidrato
Celulosa microcristalina
Crospovidona (tipo A)

Povidona (K 29-32)

Estearato de magnesio

Cubierta pelicular
Hipromelosa

Macrogol (300)

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PVC/PVDC/Alu, sellados con envoltorio de aluminio, que contienen 30 comprimidos
recubiertos con pelicula cada uno.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Bajos
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/749/001
EU/1/11/749/002
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17 Febrero 2012

Fecha de la ultima revalidacion: 15 Noviembre 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidon del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

Irlanda

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

Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de
las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en
el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2. de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de CAPRELSA en cada Estado Miembro el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa informativo, que
incluye a los medios de comunicacion, las modalidades de distribucion, y cualquier otro aspecto del
programa con las Autoridades Nacionales Competentes.

El TAC debe asegurar que en cada Estado Miembro donde se comercialice CAPRELSA, todos los
profesionales sanitarios (PS) y los pacientes/ cuidadores que puedan prescribir, dispensar y usar
CAPRELSA tengan acceso a/ se les proporcione un material informativo que contiene:

PS

e La Ficha Técnica (FT);
e El material informativo, que incluye:
o Informacion sobre los riesgos asociados con CAPRELSA:
- Prolongacion del QTc y “Torsade de pointes”
- Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR);
- Anomalias en el desarrollo de los dientes y de los huesos en pacientes pediatricos
- Errores de medicacion en la poblacion pediatrica
o La guia de dosificacion y seguimiento de los Médicos para pacientes pediatricos;
e La guia de dosificacion y seguimiento para pacientes pediatricos y cuidadores de los
pacientes;
e El Prospecto;
e La Tarjeta de Informacion para el Paciente.

Pacientes / cuidadores
e La guia de dosificacion y seguimiento para pacientes pediatricos y cuidadores de los
pacientes;
e El Prospecto;
e La Tarjeta de Informacion para el Paciente.

Los materiales informativos para los PS deben incluir los siguientes puntos clave:

Prolongaciéon del QTc y “Torsade de pointes”

e CAPRELSA prolonga el intervalo QTc y puede causar “Torsades de pointes” y muerte
subita

e El tratamiento con CAPRELSA no debe iniciarse en pacientes:

o Cuyo intervalo del QTc del ECG es mayor que 480 ms;

o Que tienen sindrome del QTc largo congénito;

o Que tienen un historial de “Torsades de pointes” a menos que todos los factores de
riesgo que contribuyeron a esta “Torsades de pointes” hayan sido corregidos;

e [anecesidad de un ECG, y los niveles séricos de potasio, calcio y magnesio y hormona
estimulante del tiroides (TSH) y los tiempos y situaciones en los que se deben realizar;

e [ os pacientes que desarrollen un solo valor del intervalo QTc del ECG de por lo menos
500 ms deben dejar de tomar CAPRELSA. Se puede reanudar la administracion a una dosis
reducida tras haber confirmado la recuperacién del intervalo QTc del ECG al estado de pre-
tratamiento y haber corregido el posible desequilibrio electrolitico;

e Si el QTc aumenta notablemente pero permanece por debajo de 500 ms, se debe buscar
asesoramiento del cardidlogo;

e Detalles de los medicamentos en los que la co-administracion de CAPRELSA esta bien
contraindicada o bien no recomendada;

e FEl papel y uso de la Tarjeta de Informacién para el Paciente.
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Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) también conocido como sindrome

de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

El SEPR se debe tener en cuenta en cualquier paciente que presente ataques, cefalea,
alteraciones visuales, confusion o funcidn mental alterada. Se debe realizar una RM
cerebral si cualquier paciente presenta ataques, confusion o estado mental alterado;

La necesidad de asesorar a los pacientes sobre el riesgo del QTc prolongado y el SEPR e
informarles de qué sintomas y signos deben estar pendientes y qué acciones tomar;

El papel y uso de la Tarjeta de Informacion para el Paciente.

Anomalias en el desarrollo de los dientes v de los huesos en pacientes pediatricos

En ensayos clinicos realizados en nifios y adolescentes se encontré que vandetanib no
perjudica el crecimiento lineal;

Vandetanib ha mostrado efectos adversos sobre el tejido en desarrollo dependiente de
vascularizacion, tales como los dientes y las placas de crecimiento, en estudios no clinicos;
La necesidad de controlar estrechamente las anomalias de los dientes y de los huesos en la
poblacién pediatrica;

Errores de medicacion en la poblacion pediatrica

La guia de dosificacion y seguimiento de los Médicos para pacientes pediatricos debe
contener los siguientes puntos clave:

Coémo se calcula la dosis de CAPRELSA para nifios y adolescentes;

La pautas posologicas segun el area de superficie corporal del paciente (ASC), que incluye
una representacion visual de la pauta posologica de dos semanas por ASC;

Coémo se utiliza /administra CAPRELSA;

Instrucciones sobre como utilizar la guia de dosificacion y seguimiento y el registro diario
para pacientes pediatricos y cuidadores.

La guia de dosificacion y seguimiento para pacientes y cuidadores de los pacientes debe
contener los siguientes puntos clave:

Qué es CAPRELSA, qué trata, como se administra;

Coémo se calcula la dosis de CAPRELSA;

Qué efectos adversos estan asociados con CAPRELSA y qué seguimiento se necesita;
Como utilizar la tabla del registro diario (que incluye ejemplos de un registro diario
completo);

El registro diario general durante 14 dias y las copias en blanco del registro diario.

La Tarjeta de Informacion para el Paciente debe incluir los siguientes puntos claves:

Informacion sobre los riesgos de prolongacion del QTc y “Torsades de pointes” y Sindrome
de encefalopatia posterior reversible (SEPR);

Signos o sintomas de los problemas de seguridad y cuando buscar atencion de un PS;

No dejar de tomar CAPRELSA, o cambiar la dosis sin consultar al médico;

Datos de contacto del médico prescriptor de CAPRELSA.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Caprelsa 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vandetanib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de vandetanib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.,
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/749/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Caprelsa 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Caprelsa 100 mg comprimidos
vandetanib

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Caprelsa 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vandetanib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 300 mg de vandetanib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.,
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/749/002

13. NUMERO DE LOTE

Lot

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Caprelsa 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

33



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Caprelsa 300 mg comprimidos
vandetanib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente
Caprelsa 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Caprelsa 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

vandetanib

Ademas de este prospecto, se le proporcionara la Tarjeta de Informacion para el Paciente, que
contiene informacion importante sobre seguridad que usted necesita conocer antes de que le
entreguen Caprelsa y durante el tratamiento con Caprelsa.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto y la tarjeta de informacion para el paciente, ya que puede tener que
volver a leerlos.

- Es importante que mantenga la Tarjeta de Informacion consigo durante el tratamiento.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Caprelsa y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Caprelsa
Como tomar Caprelsa

Posibles efectos adversos

Conservacion de Caprelsa

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Caprelsa y para qué se utiliza
Caprelsa es un tratamiento para adultos y nifios de 5 afios y mayores con:

Un tipo de cancer medular de tiroides que se denomina mutante de Reorganizado durante la
Transfeccion (RET) y que no puede ser eliminado mediante cirugia o que se ha extendido a otras
partes del cuerpo.

Caprelsa actua disminuyendo la velocidad de crecimiento de nuevos vasos sanguineos en tumores
(canceres). Esto interrumpe el aporte de alimento y oxigeno al tumor. Caprelsa puede también
actuar directamente en las células cancerigenas destruyéndolas o enlenteciendo su crecimiento.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Caprelsa

No tome Caprelsa:

- si es alérgico a vandetanib o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si tiene alglin problema de corazon de nacimiento llamado “sindrome del QTc largo
congénito”. Esto se observa en un electrocardiograma (ECQ).

- si esta en periodo de lactancia.

- si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos: arsénico, cisaprida (empleado para el
ardor de estdmago), eritromicina intravenosa y moxifloxacino (empleado para tratar una
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infeccion), toremifeno (empleado para tratar el cancer de mama), mizolastina (empleado para
tratar alergias), antiarritmicos Clase IA y III (empleados para controlar el ritmo cardiaco).

Si alguno de los casos anteriores es aplicable a usted, no tome Caprelsa. Si no esta seguro, consulte
a su médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Caprelsa:

o Si es sensible al sol. Algunas personas que toman Caprelsa se vuelven mas sensibles al sol.
Esto puede provocar quemaduras solares. Mientras tome Caprelsa, protéjase cuando salga al
exterior empleando siempre pantalla solar y llevando ropa para evitar la exposicion al sol.

o Si tiene hipertension arterial.

o Si tiene o ha tenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la pared de un vaso
sanguineo) o un desgarro en la pared de un vaso sanguineo.

o Si necesita someterse a una intervencion quirargica. Su médico puede considerar suspender

Caprelsa si se sometiera a un procedimiento quirirgico mayor, ya que Caprelsa puede afectar
a la cicatrizacion de las heridas. Caprelsa puede reiniciarse una vez que haya tenido lugar una
cicatrizacion adecuada de la herida.

o Si tiene problemas de rifion.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACGs), incluido el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS)/necrolisis epidérmica toxica (NET), en asociacion al tratamiento con vandetanib.
Deje de usar Caprelsa y busque atencion médica inmediatamente, si nota alguno de los sintomas
relacionados con estas reacciones cutaneas graves que se describen en la seccion 4.

Sera necesario determinar el estado del RET de su cancer, antes de iniciar el tratamiento con
Caprelsa.

Monitorizacion de la sangre y el corazon:

Su médico o enfermera deben realizar analisis para comprobar los niveles de potasio, calcio,
magnesio y hormona estimulante del tiroides (TSH) en sangre, asi como la actividad eléctrica del
corazon con una prueba llamada electrocardiograma (ECG). Se le deben llevar a cabo estas pruebas:
Antes de comenzar a tomar Caprelsa

Regularmente durante el tratamiento con Caprelsa

1, 3 y 6 semanas tras comenzar Caprelsa

12 semanas tras comenzar Caprelsa

Tras esto, cada 3 meses

Si sumédico o farmacéutico cambian su dosis de Caprelsa

Si comienza a tomar medicamentos que afecten al corazon

Tal como le indique su médico o farmacéutico

Nifios

Caprelsa no se debe administrar a nifios menores de 5 afios.

Toma de Caprelsa con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta y plantas medicinales. Esto es

porque Caprelsa puede afectar a la forma de actuar de algunos medicamentos y algunos
medicamentos pueden tener efecto sobre Caprelsa.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:
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. itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicina, rifampicina y moxifloxacino
(medicamentos utilizados para tratar infecciones)

o carbamazepina y fenobarbital (utilizados para controlar los ataques)
o ondansetron (utilizado para tratar las nduseas y vomitos)
. cisaprida (utilizado para tratar la acidez de estobmago), pimozida (utilizado para tratar los

movimientos incontrolados y repetidos del cuerpo y los arrebatos verbales) y halofantrina y
lumefantrina (utilizados para tratar la malaria)

o metadona (utilizado para tratar adicciones), haloperidol, clorpromazina, sulpirida,
amisulprida y zuclopentixol (utilizados para tratar enfermedades mentales)

o pentamidina (utilizado para tratar una infeccion)

. antagonistas de la vitamina K y dabigatran, frecuentemente llamados “anticoagulantes”

o ciclosporina y tacrolimus (utilizados para tratar los rechazos en los trasplantes), digoxina

(utilizado para tratar el ritmo cardiaco irregular) y metformina (utilizado para controlar el
azucar en sangre)
o inhibidores de la bomba de protones (utilizados para tratar el ardor de estdomago)

También encontrara esta informacion en la Tarjeta de Informacion para el Paciente que le ha
entregado su médico. Es importante que guarde esta Tarjeta de Informacion y se la muestre a su
pareja o cuidadores.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Esto se debe a que

Caprelsa puede dafar al bebé. Su médico hablara con usted sobre los beneficios y riesgos de tomar

Caprelsa durante este periodo.

o Si pudiera quedarse embarazada debe utilizar un método anticonceptivo eficaz cuando esté
tomando Caprelsa y durante al menos cuatro meses tras la ultima dosis de Caprelsa.

Para la seguridad de su bebé, no debe dar el pecho durante el tratamiento con Caprelsa.

Conduccion y uso de maquinas
Tenga precaucion antes de conducir o usar maquinas. Tenga en cuenta que Caprelsa puede hacerle
sentir cansado, débil o causar vision borrosa.

3. Cémo tomar Caprelsa
Uso en adultos

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

o La dosis recomendada es 300 mg al dia.
o Tome Caprelsa aproximadamente a la misma hora cada dia.
o Caprelsa puede tomarse con o sin alimentos.

Uso en nifios y adolescentes

El médico le informara cuantos comprimidos de Caprelsa debe administrar a su hijo. La cantidad de
Caprelsa administrada dependera del peso corporal y de la altura de su hijo. La dosis diaria total en
nifios no debe exceder los 300 mg. Se puede dar el tratamiento a su hijo como una dosis una vez al
dia, una dosis cada dos dias o un programa periddico de 7 dias como se indica en la guia de
dosificacion que le ha dado su médico. Es importante que guarde esta guia de dosificacion y se la
ensefie a su cuidador.
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Si tiene problemas para tragar el comprimido
Si tiene problemas para tragar el comprimido, puede mezclarlo con agua de la siguiente manera:

o Coja medio vaso de agua (sin gas). Utilice s6lo agua, no use ningun otro liquido.

o Coloque el comprimido en el agua.

o Remueva el comprimido hasta que se haya disuelto en el agua. Esto puede tardar unos
10 minutos.

o Bébalo entonces inmediatamente.

Para asegurar que no queda medicamento, rellene el vaso con agua hasta la mitad y bébaselo.

Si presenta efectos adversos

Si presenta efectos adversos avise siempre a su médico. Este puede decirle que tome Caprelsa a una
dosis mayor o menor (como dos comprimidos de 100 mg o un comprimido de 100 mg). Su médico
puede también prescribirle otros medicamentos que ayuden a controlar los efectos adversos. Los
efectos adversos de Caprelsa estan recogidos en la seccion 4.

Si toma mas Caprelsa del que debe
Si ha tomado mas Caprelsa de lo prescrito, consulte con un médico o vaya a un hospital
inmediatamente.

Si olvidé tomar Caprelsa
Lo que debe hacer si olvida tomar un comprimido depende de cuanto tiempo falta hasta su proxima
dosis:

. Si quedan 12 horas o mas hasta su proxima dosis: Tome el comprimido olvidado tan
pronto como se acuerde. Luego tome la siguiente dosis a la hora habitual.
. Si quedan menos de 12 horas hasta su préxima dosis: No tome la dosis olvidada. Luego

tome la siguiente dosis a la hora habitual.
No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Si presenta efectos adversos, su médico puede decirle que tome
Caprelsa a una dosis menor. Su médico también puede prescribirle otros medicamentos que ayuden
a controlar los efectos adversos.

Informe inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos - puede

necesitar tratamiento médico urgente:

. Debilidad, mareo o cambios en el ritmo cardiaco. Estos pueden ser signos de un cambio en la
actividad eléctrica del corazon. Se aprecian en el 8% de las personas que toman Caprelsa para
el cancer medular de tiroides. Su médico puede recomendarle que tome Caprelsa a una dosis
mas baja o que deje de tomarlo. Caprelsa se ha asociado poco frecuentemente a cambios en el
ritmo cardiaco que sean un riesgo para la vida.

. Deje de usar Caprelsa y busque atencion médica inmediatamente si nota alguno de los
siguientes sintomas: manchas rojizas no elevadas, en forma de diana o circulares en el tronco,
a menudo con ampollas centrales, descamacion de la piel, Glceras en la boca, garganta, nariz,
genitales y ojos. Estas erupciones cutaneas graves pueden ir precedidas de fiebre y sintomas
similares a los de la gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica).

° Diarrea grave.

Dificultad grave para respirar, o empeoramiento repentino de la dificultad para respirar,
posiblemente con tos o temperatura elevada (fiebre). Esto puede significar que tiene una
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inflamacién de los pulmones denominada “enfermedad pulmonar intersticial”. Esto es poco
frecuente (afecta a menos de 1 de cada 100 personas) pero puede amenazar a la vida.

. Ataques, dolor de cabeza, confusion o dificultad para concentrarse. Estos pueden ser signos
de una enfermedad llamada SLPR (Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible).
Estos normalmente cesan cuando se interrumpe Caprelsa. EI SLPR es poco frecuente (afecta
amenos de 1 de cada 100 personas).

Informe a su médico inmediatamente si aprecia cualquiera de los efectos adversos anteriores.

Otros efectos adversos incluyen:

Muy frecuentes (que afectan a mas de 1 de cada 10 personas):

o Diarrea. Su médico puede prescribirle un medicamento para tratarla. Si se agrava, informe a

su médico inmediatamente.

Dolor abdominal.

Erupcion cutanea o acné.

Depresion.

Cansancio.

Nauseas.

Malestar de estomago (dispepsia).

Alteracion de las ufias.

Vomitos.

Pérdida de apetito (anorexia).

Debilidad (astenia).

Presion arterial alta. Su médico puede prescribirle un medicamento para tratarla.

Dolor de cabeza.

Fatiga.

Problemas para dormir (insomnio).

Inflamacion de los conductos nasales.

Inflamacidn de los principales conductos de aire a los pulmones.

Infecciones del tracto respiratorio superior.

Infecciones del tracto urinario.

Insensibilidad u hormigueo de la piel.

Sensacion anormal de la piel.

Mareo.

Dolor.

Hinchazon causada por el exceso de fluido (edema).

Calculos o depdsitos de calcio en el tracto urinario (nefrolitiasis).

Vision borrosa, incluyendo cambios leves en el ojo que pueden dar lugar a vision borrosa

(opacidad corneal).

o Sensibilidad de la piel a la luz solar. Mientras tome Caprelsa, protéjase cuando salga al
exterior utilizando siempre crema solar y llevando ropa para evitar la exposicion al sol.

Frecuentes (que afectan a menos de 1 de cada 10 personas):

Deshidratacion.

Presion arterial alta grave.

Pérdida de peso.

Ictus u otras enfermedades en las que el cerebro puede no recibir suficiente sangre.
Un tipo de erupcion que afecta las manos y pies (sindrome de mano-pie).
Irritacion de la boca (estomatitis).

Sequedad de boca.

Neumonia.

Toxinas en la sangre como una complicacion de infeccion.
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Gripe.

Inflamacion de la vejiga urinaria.

Inflamacion de los senos.

Inflamacion de la caja de voz (laringe).
Inflamacion de un foliculo, especialmente un foliculo de pelo.
Forunculo.

Infeccion fungica.

Infeccion del rifion.

Pérdida de fluido corporal (deshidratacion).
Ansiedad.

Temblor.

Adormecimiento.

Desvanecimiento.

Sensacion de inestabilidad.

Aumento de la presion en el ojo (glaucoma).
Toser sangre.

Inflamacion del tejido pulmonar.

Dificultad para tragar.

Estrefiimiento.

Inflamacion del revestimiento del estdbmago (gastritis).
Hemorragia gastrointestinal.

Calculos biliares (colelitiasis).

Dolor al orinar.

Insuficiencia renal.

Orinar frecuentemente.

Deseo urgente de orinar.

Fiebre.

Hemorragia nasal (epistaxis).

Sequedad ocular.

Irritacion de los ojos (conjuntivitis).

Alteracion visual.

Vision de halo.

Ver destellos de luz (fotopsia).

Alteracion de la cornea ocular (queratopatia).
Un tipo de diarrea (colitis).

Pérdida de pelo de la cabeza o cuerpo (alopecia).
Cambios en el gusto de los alimentos (disgeusia).

Poco frecuentes (que afectan a menos de 1 de cada 100 personas):
. Insuficiencia cardiaca.

Inflamacién del apéndice (apendicitis).

Infeccién bacteriana.

Inflamacion de los diverticulos (pequefias bolsas protuberantes que se pueden formar en el
sistema digestivo).

Infeccion bacteriana de la piel.

Abcesos en la pared abdominal.

Malnutricion.

Contraccion muscular involuntaria (convulsiones).
Contraccion y relajacion muscular alterna rapida (clonus).
Hinchazon del cerebro.
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Enturbiamiento de la lente del ojo.

Alteraciones de la frecuencia y ritmo cardiaco.

Pérdida de la funcion cardiaca.

Fallo de los pulmones para funcionar normalmente.
Neumonia que ocurre cuando inspira materia extrafia en los pulmones.
Obstruccion intestinal.

Perforacion intestinal.

Incapacidad para controlar los movimientos intestinales.
Color anormal de la orina.

Ausencia de orina.

Incapacidad para cicatrizar apropiadamente.
Inflamacion del pancreas (pancreatitis).

Formacion de ampollas en la piel (dermatitis bullosa).

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso
sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).

Manchas rojizas no elevadas, en forma de diana o circulares en el tronco, a menudo con
ampollas centrales, descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y
ojos, que pueden estar precedidas por fiebre y sintomas gripales. Estas erupciones cutaneas
graves pueden ser potencialmente amenazantes para la vida (sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica).

Una reaccidn cutanea que causa manchas o parches rojos en la piel, que pueden parecer un
blanco o una “diana” con un centro rojo oscuro rodeado de anillos rojos mas claros (eritema
multiforme).

Se pueden observar los siguientes efectos adversos en los analisis que puede llevar a cabo su
médico:

Proteinas o sangre en la orina (se comprueba en un analisis de orina).

Cambios en el ritmo cardiaco (se comprueban en un ECG). Su médico puede pedirle que deje
de tomar Caprelsa o que lo tome a dosis mas bajas.

Anomalias en el higado o pancreas (se comprueban en analisis de sangre). Esto normalmente
no provoca sintomas pero puede que su médico quiera controlarlos.

Niveles de calcio en sangre disminuidos. Puede que su médico necesite prescribir o cambiar
su tratamiento de la hormona tiroidea.

Niveles de potasio en sangre disminuidos.

Niveles de calcio en sangre aumentados.

Niveles de glucosa en sangre aumentados.

Niveles de sodio en sangre disminuidos.

Disminucion de la funcion tiroidea.

Niveles de globulos rojos en sangre aumentados.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico inmediatamente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
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comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Caprelsa
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el
envase después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Caprelsa

o El principio activo es vandetanib. Cada comprimido contiene 100 o 300 mg de vandetanib.

o Los demas componentes son hidrogeno fosfato de calcio dihidrato, celulosa microcristalina,
crospovidona (tipo A), povidona (K29-32), estearato de magnesio, hipromelosa, macrogol y
dioxido de titanio (E171).

Aspecto del producto y contenido del envase

Caprelsa 100 mg es un comprimido recubierto con pelicula, redondo, blanco, con “Z100” marcado
por un lado.

Caprelsa 300 mg es un comprimido recubierto con pelicula, ovalado, blanco, con “Z300” marcado
por un lado.

Caprelsa se presenta en envases blister de 30 comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion

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

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local
del titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TmA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536 389

Kvbmpog

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 5 236 91 40

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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