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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Caprelsa 100 mg Filmtabletten
Caprelsa 300 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Caprelsa 100 mg Tabletten
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Vandeta-
nib.

Caprelsa 300 mg Tabletten
Jede Filmtablette enthalt 300 mg Vandeta-
nib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Caprelsa 100 mg Tabletten

Die Caprelsa 100-mg-Tablette ist eine runde,
auf beiden Seiten nach auBen gewdlbte,
weiBe Filmtablette mit der Pragung ,Z100“
auf einer Seite.

Caprelsa 300 mg Tabletten

Die Caprelsa 300-mg-Tablette ist eine ovale,
auf beiden Seiten nach auBen gewdlbte,
weiBe Filmtablette mit der Pragung ,Z300“
auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Caprelsa ist indiziert fur die Behandlung
eines aggressiven und symptomatischen
Rearranged during Transfection (RET)-mu-
tierten medulléren Schilddriisenkarzinoms
(MTC) bei Patienten mit nicht resektabler,
lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung.

Caprelsa ist angezeigt fir Erwachsene so-
wie Jugendliche und Kinder im Alter von
5 Jahren und &lter.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte durch einen Arzt ver-
anlasst und Uberwacht werden, der mit der
Behandlung des MTC und mit der Anwen-
dung von Arzneimitteln gegen Krebs sowie
mit der Auswertung von Elektrokardio-
grammen (EKG) Erfahrung hat.

Rearranged during transfection (RET)-Status
Da die Wirksamkeit von Caprelsa auf
Grundlage der verfigbaren Daten bei Pa-
tienten ohne identifizierte RET-Mutation als
unzureichend angesehen wird, sollte das
Vorhandensein einer RET-Mutation vor Be-
ginn der Behandlung mit Caprelsa durch
einen validierten Test bestatigt werden. Bei
der Ermittlung des RET-Mutationsstatus
sollten Gewebeproben mdglichst zum Zeit-
punkt des Behandlungsbeginns anstatt
zum Zeitpunkt der Diagnose gewonnen
werden.

Dosierung bei erwachsenen Patienten mit
MTC

Die empfohlene Dosis betragt einmal tag-
lich 300 mg, eingenommen unabh&ngig von
den Mahlzeiten zu ungeféhr derselben Ta-
geszeit.

Falls eine Dosis ausgelassen wird, sollte sie
eingenommen werden, sobald der Patient
dies bemerkt. Wenn der Zeitraum bis zur
nachsten reguldren Dosis weniger als
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Tabelle 1: Dosierungsnomogramm fiir Kinder und Jugendliche mit MTC

KOF (m?) Anfangsdosis (mg)? Erhohte Dosis (mg)° Reduzierte Dosis (mg)°
bei guter Vertraglichkeit
der Anfangsdosis nach
8 Wochen
0,7 bis < 0,9 | 100 jeden zweiten Tag | 100 taglich -
0,9 bis < 1,2 | 100 taglich 7-Tage-Plan: 100 jeden zweiten Tag
100-200-100-200-100-
200-100
1,2 bis < 1,6 | 7-Tage-Plan: 200 taglich 100 taglich
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 taglich 300 taglich 7-Tage-Plan:
100-200-100-200-100-
200-100

2 Die Anfangsdosis ist die Dosis, mit der die Behandlung initiiert werden sollte.
b Hohere Vandetanib-Dosen Uber 150 mg/m? wurden in klinischen Studien mit Kindern und

Jugendlichen nicht angewendet.

¢ Patienten mit einer Nebenwirkung, die eine Dosisreduktion erforderlich macht, sollten die
Einnahme von Vandetanib flr mindestens eine Woche unterbrechen. Nach vollstandiger Er-
holung von der Nebenwirkung kann die Einnahme danach mit reduzierter Dosis wieder auf-

genommen werden.

12 Stunden betragt, sollte der Patient die
ausgelassene Dosis nicht einnehmen. Pa-
tienten sollten keine doppelte Dosis (zwei
Dosen zur selben Zeit) einnehmen, um eine
vergessene Dosis nachzuholen.

Dosisanpassungen bei erwachsenen
Patienten mit MTC

Das QTc-Intervall sollte vor Behandlungs-
beginn sorgféltig ausgewertet werden. Im
Falle einer Toxizitat des Grades 3 oder ho-
her nach Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) oder einer Verlan-
gerung des QTc-Intervalls im EKG soll die
Gabe von Caprelsa zumindest zeitweilig
ausgesetzt werden und in einer reduzierten
Dosierung wieder aufgenommen werden,
wenn keine Toxizitat mehr vorliegt oder sich
bis zum CTCAE-Grad 1 verbessert hat (sie-
he Abschnitt 4.4). Die tégliche 300-mg-
Dosis kann auf 200 mg (zwei 100-mg-Ta-
bletten) und danach bei Bedarf auf 100 mg
reduziert werden. Der Patient muss entspre-
chend Uberwacht werden. Bedingt durch
die 19-tagige Halbwertszeit kdnnen Neben-
wirkungen einschlieBlich einer Verlangerung
des QTc-Intervalls moglicherweise nicht
schnell Uberwunden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
mit MTC

Die Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen sollte auf Basis der Kérperoberflache
(KOF) in mg/m? erfolgen. Kindern und Ju-
gendlichen, die mit Caprelsa behandelt wer-
den, deren Eltern oder Pflegekraften muss
der Einnahmeplan/das Therapietagebuch
ausgehandigt werden und sie missen Uber
die einzunehmende Dosis fur die Initialthe-
rapie sowie Uber jede Dosisanpassung in-
formiert werden. Empfohlene Dosisregime
und Dosismodifikationen sind in Tabelle 1
dargestellt.

Dosisanpassungen bei Kindern und

Jugendlichen mit MTC

e Bei einem Ereignis mit CTCAE-Grad 3
oder einer héheren Toxizitdt oder einer
Verlangerung des QTc-Intervalls im EKG
sollte die Behandlung mit Vandetanib zu-
mindest zeitweilig ausgesetzt und mit

einer reduzierten Dosis wieder aufgenom-
men werden, sobald kein Toxizitatszei-
chen mehr vorliegt oder sich dieses bis
zu einem CTCAE-Grad 1 verbessert hat.

e Patienten, die die Anfangsdosis (2 in Ta-
belle 1) erhalten, sollten die Behandlung
mit der reduzierten Dosis (¢ in Tabelle 1)
wieder aufnehmen.

e Patienten, die die erhdhte Dosis erhalten
(° in Tabelle 1), sollten die Behandlung
mit der Anfangsdosis (2 in Tabelle 1) wie-
der aufnehmen. Sollte ein anderes Er-
eignis der Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) des Gra-
des 3 oder eine hohere Toxizitdt oder
eine Verlangerung des QTc-Intervalls im
EKG eintreten, sollte die Behandlung mit
Caprelsa zumindest zeitweilig ausgesetzt
und mit der reduzierten Dosis wieder
aufgenommen werden (¢ in Tabelle 1),
sobald keine Toxizitat mehr vorliegt oder
sich diese bis zu einem CTCAE-Grad 1
verbessert hat.

e Wenn ein weiteres Ereignis des CTCAE-
Grades 3 oder eine héhere Toxizitat oder
eine Verlangerung des QTc-Intervalls im
EKG auftritt, sollte die Behandlung mit
Vandetanib dauerhaft abgesetzt werden.

Der Patient muss entsprechend Uberwacht
werden. Bedingt durch die 19-t&gige Halb-
wertszeit kdnnen Nebenwirkungen ein-
schlieBlich einer Verlangerung des QTc-In-
tervalls moéglicherweise nicht schnell Uber-
wunden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dauer der Anwendung

Vandetanib kann angewendet werden bis
zur Progression der Erkrankung oder bis
der Nutzen der Fortsetzung der Behand-
lung nicht mehr deren Risiken Uberwiegt.
Dabei soll die Schwere der Nebenwirkun-
gen (siehe Abschnitt 4.8) im Verhaltnis zum
AusmaB der klinischen Stabilisierung des
Tumorstatus abgewogen werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Caprelsa sollte Kindern unter 5 Jahren nicht
gegeben werden. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Caprelsa bei Kindern unter
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5 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

FUr Kinder junger als 9 Jahre mit heredi-
tarem MTC liegen keine Erfahrungen vor
(siehe Abschnitt 5.1). Patienten im Alter von
5 bis 18 Jahren sollten Dosierungen geman
dem Nomogramm in Tabelle 1 erhalten.
Hoéhere Dosen von Vandetanib Uber 150 mg/
m? wurden in klinischen Studien mit Kin-
dern und Jugendlichen nicht angewendet.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Anpassung
der Anfangsdosis erforderlich. Es liegen nur
begrenzte Daten mit Vandetanib bei Patien-
ten alter als 75 Jahre mit MTC vor.

Eingeschrénkte Nierenfunktion bei erwach-
senen Patienten mit MTC

Eine pharmakokinetische Studie mit Pro-
banden mit leichter, mittelschwerer und
schwerer Niereninsuffizienz zeigt, dass die
Vandetanib-Exposition nach einer Einzel-
dosis bei Patienten mit leichter und mittel-
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
rance = 30 bis < 50 ml/min) und schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) bei Behandlungsbeginn bis zu
1,6-, 1,6- bzw. 2-fach erhoht ist (siehe Ab-
schnitt 5.2). Klinische Daten lassen vermu-
ten, dass keine Anderung der Anfangsdosis
bei Patienten mit leichter Einschrankung
der Nierenfunktion erforderlich ist. Mit
300 mg liegen fUr Patienten mit mittel-
schwerer Niereninsuffizienz begrenzte Da-
ten vor: Bei 5 von 6 Patienten musste die
Dosierung aufgrund einer QT-Verlangerung
als Nebenwirkung auf 200 mg erniedrigt
werden. Die Anfangsdosis sollte bei Patien-
ten mit mittelschwerer Niereninsuffizienz auf
200 mg reduziert werden; Sicherheit und
Wirksamkeit mit 200 mg sind allerdings
nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.4).
Vandetanib wird nicht fir die Anwendung
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz empfohlen, da Daten von Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz nur begrenzt
vorliegen und Sicherheit und Wirksamkeit
bisher nicht nachgewiesen wurden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion bei Kindern

und Jugendlichen mit MTC

Fur die Anwendung von Vandetanib bei

Kindern und Jugendlichen mit eingeschrank-

ter Nierenfunktion liegen keine Erfahrungen

vor. Unter Berlcksichtigung der verflgba-
ren Daten von erwachsenen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion:

e Bei Kindern und Jugendlichen mit leich-
ter Niereninsuffizienz wird keine Ande-
rung der Anfangsdosis empfohlen.

e Die in Tabelle 1 aufgefuhrte reduzierte
Dosis sollte bei Kindern und Jugendlichen
mit mittelschwerer Niereninsuffizienz an-
gewendet werden. Individuelles Patien-
tenmanagement durch den Arzt wird be-
notigt, besonders bei Kindern und Ju-
gendlichen mit geringer KOF.

e Vandetanib wird bei Kindern und Jugend-
lichen mit schwerer Niereninsuffizienz
nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Vandetanib wird nicht fir die Anwendung
bei erwachsenen Patienten sowie Kindern
und Jugendlichen mit Leberfunktionssto-
rungen empfohlen (Serumbilirubin héher als
das 1,5-Fache des oberen Referenzwertes

[Upper Limit of Reference Range, ULRR];
dieses Kriterium trifft nicht zu auf Patienten
mit Meulengracht-Krankheit und Alanin-
aminotransferase  [ALT],  Aspartatami-
notransferase [AST] oder alkalischer Phos-
phatase [AP] hoher als das 2,5-Fache des
ULRR oder hoher als das 5-Fache des
ULRR, wenn dies durch den Arzt mit Leber-
metastasen in Verbindung gebracht wird),
da nur begrenzte Daten von Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion vorliegen und
die Sicherheit und Wirksamkeit nicht nach-
gewiesen wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Daten von Probanden
lassen vermuten, dass keine Anderung der
Anfangsdosis bei Patienten mit leichter,
mittelschwerer oder schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion erforderlich ist (sie-
he Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Caprelsa ist zur oralen Einnahme. Fur Pa-
tienten, die Schwierigkeiten beim Schlu-
cken haben, kénnen die Vandetanib-Ta-
bletten in einem halben Glas mit kohlen-
saurefreiem Wasser dispergiert werden. Es
durfen keine anderen FlUssigkeiten verwen-
det werden. Die Tablette wird unzerdrtckt
in das Wasser gegeben und so lange ge-
ruhrt, bis die Tablette vollstandig dispergiert
ist (ca. 10 Minuten). Die entstandene Dis-
persion sollte sofort getrunken werden.
Reste im Glas werden ggf. erneut mit
einem halben Glas Wasser gemischt und
getrunken. Die FlUssigkeit kann auch Uber
Nasen-Magen-Sonden oder Magensonden
gegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Kongenitales Long-QTc-Syndrom.

e Patienten mit einem QTc-Intervall von
Uber 480 ms.

e Die gleichzeitige Anwendung von Vande-
tanib und den folgenden Arzneimitteln,
die bekanntermaBen ebenfalls das QTc-
Intervall verlangern und/oder Torsade de
pointes induzieren: arsenhaltige Arznei-
mittel, Cisaprid, Erythromycin intravends
(i.v.), Toremifen, Mizolastin, Moxifloxacin,
Antiarrhythmika der Klassen IA und Il
(siehe Abschnitt 4.5).

e Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Im Hinblick auf die assoziierten Risiken ist
es wichtig, die Behandlung mit Vandetanib
auf Patienten mit einem wirklichen Bedarf
fUr eine Therapie, d.h. mit einem sympto-
matisch-aggressiven Verlauf der Erkran-
kung, zu beschrénken. Eine symptomati-
sche Erkrankung oder eine progressive Er-
krankung allein ist nicht ausreichend fur die
Notwendigkeit einer Behandlung mit Van-
detanib. Die Anderungsrate in Biomarker-
spiegeln wie die des Calcitonins (CTN) und/
oder des carcinoembryonalen Antigens
(CEA) sowie die Anderungsrate des Tumor-
volumens wahrend des beobachtenden
Abwartens kann nicht nur dazu beitragen,
Patienten mit einem Bedarf flr die Thera-
pie, sondern auch den optimalen Zeitpunkt

fir den Beginn der Behandlung mit Vande-
tanib zu erkennen.

QTc-Verlédngerung und Torsade de
pointes

Vandetanib ist in der Dosierung von
300 mg mit einer erheblichen und kon-
zentrationsabhangigen Verldngerung des
QTc-Intervalls (Durchschnitt 28 ms, Me-
dian 35 ms) assoziiert. Erstmalige QTc-
Verlangerungen traten Ublicherweise in
den ersten 3 Monaten der Behandlung
auf, traten aber auch nach dieser Zeit
erstmalig auf. Die Halbwertszeit von Van-
detanib (19 Tage) macht diese Verlange-
rung des QTc-Intervalls besonders pro-
blematisch (siehe Abschnitt 4.8). In einer
Phase-llI-Studie wurde bei 11 % der Pa-
tienten mit MTC, die eine Dosis von
300 mg téglich erhielten, eine QTc-Ver-
langerung im EKG bis tber 500 ms be-
obachtet. Eine QTc-Verlangerung im
EKG scheint dosisabhéngig zu sein. Bei
Patienten, die 300 mg Vandetanib tag-
lich erhielten, wurden gelegentlich
Torsade de pointes und ventrikulare Ta-
chykardien beobachtet. Das Risiko fur
Torsade de pointes kann bei Patienten
mit Elektrolytveranderungen erhéht sein
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Behandlung mit Vandetanib darf bei
Patienten, deren QTc-Intervall im EKG
groBer als 480 ms ist, nicht begonnen
werden. Vandetanib soll Patienten mit
Torsade de pointes in der Vorgeschichte
nicht gegeben werden. Vandetanib wur-
de bei Patienten mit ventrikularen Ar-
rhythmien oder kurzlichem Myokardin-
farkt nicht untersucht.

Ein EKG sowie Messungen der Serum-
spiegel von Kalium, Kalzium und Mag-
nesium sowie des thyroidstimulierenden
Hormons (TSH) sollten bei Behandlungs-
beginn, 1, 3, 6 und 12 Wochen nach Be-
handlungsbeginn sowie danach alle
3 Monate Uber mindestens ein Jahr vor-
genommen werden. Diese Termine soll-
ten nach einer Dosisreduktion aufgrund
einer QTc-Verlangerung und nach einer
Dosisunterbrechung, die mehr als zwei
Wochen andauert, erneut eingehalten
werden. EKGs und Blutuntersuchungen
sollten auch vorgenommen werden,
wenn es wahrend dieser Zeit oder da-
nach klinisch angezeigt ist. Eine haufige
EKG-Uberwachung des QTc-Intervalls
sollte fortgesetzt werden.

Serumkalium-, Serummagnesium- und
Serumkalziumspiegel sollten innerhalb
der Normwerte gehalten werden, um das
Risiko einer QTc-Verlangerung im EKG
zu reduzieren.

Zusatzliche Kontrollen des QTc-Intervalls,
der Elektrolyte und der Nierenfunktion sind
besonders bei Diarrh®, Zunahme von Di-
arrhd/Dehydratation, unausgeglichenem
Elektrolythaushalt und/oder Niereninsuf-
fizienz erforderlich. Wenn das QTc-Inter-
vall erheblich ansteigt, aber unter 500 ms
bleibt, sollte ein Kardiologe zurate gezo-
gen werden.

Die Anwendung von Vandetanib zusam-
men mit Wirkstoffen, die bekannterma-
Ben das QTc-Intervall im EKG verléangern,
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ist kontraindiziert oder wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Vande-
tanib mit Ondansetron wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten, bei denen einmalig eine
Verlangerung des QTc-Intervalls auf
= 500 ms auftritt, sollen die Einnahme
von Vandetanib beenden. Wenn nach-
gewiesen wurde, dass das QTc-Inter-
vall auf Werte vor Behandlungsbeginn
zuriickgegangen ist und eine még-
liche Stérung im Elektrolythaushalt
korrigiert wurde, kann die Einnahme
mit einer reduzierten Dosis wieder
aufgenommen werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom, PRES (Reversibles posteriores
Leukenzephalopathie-Syndrom, RPLS)
PRES ist ein Syndrom subkortikaler vaso-
gener Odeme, das mittels MRT des Ge-
hirns diagnostiziert wird. Es wurde wahrend
der Behandlung mit Vandetanib in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie selten be-
obachtet. PRES wurde auch bei Patienten
beobachtet, die Vandetanib als Monothera-
pie erhielten. Dieses Syndrom sollte bei
Patienten in Betracht gezogen werden, bei
denen Krampfanfalle, Kopfschmerzen, Seh-
stérungen, Verwirrtheit oder eine Verande-
rung der mentalen Funktion auftreten. Ein
MRT des Gehirns sollte bei jedem Patien-
ten mit Krampfanféllen, Konfusion oder ver-
anderter mentaler Funktion durchgeflhrt
werden.

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs)
und andere Hautreaktionen

SCARs, einschlieBlich toxische epidermale
Nekrolyse (TEN) und Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), die lebensbedrohlich oder
tddlich sein kdnnen, wurden im Zusam-
menhang mit einer Behandlung mit Vande-
tanib berichtet. Zum Zeitpunkt der Ver-
schreibung sollten Patienten Uber Anzei-
chen und Symptome informiert und eng-
maschig auf Hautreaktionen Uberwacht
werden. Bei Verdacht auf SJS oder TEN
sollte Vandetanib abgesetzt und der Patient
an einen Facharzt zur Beurteilung und Be-
handlung Uberwiesen werden. Sollte sich
der Verdacht auf SJS oder TEN bestatigen,
sollte Vandetanib dauerhaft abgesetzt und
eine alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden (sofern angemessen).

Fotosensitive Reaktionen wurden bei Pa-
tienten beobachtet, die Vandetanib erhal-
ten haben. Aufgrund des potenziellen Risi-
kos fur fototoxische Reaktionen, die mit der
Vandetanib-Behandlung in Zusammenhang
stehen, sollte der Exposition gegentber
Sonnenlicht durch das Tragen zusétzlicher
Kleidung und/oder Sonnenschutzmittel
Rechnung getragen werden.

Leichte bis maBige Hautreaktionen kénnen
symptomatisch oder mittels Dosisreduktion
oder Dosisunterbrechung behandelt wer-
den.

Diarrhd

Diarrh6 ist sowohl ein Symptom, das mit
der Krankheit in Zusammenhang steht, als
auch eine bekannte Nebenwirkung von
Vandetanib. Zur Behandlung der Diarrhd
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werden die Ublicherweise bei Diarrh ange-
wendeten Arzneimittel empfohlen. QTc-In-
tervall und Serumelektrolyte sollten haufiger
Uberwacht werden. Bei schwerer Diarrhd
(CTCAE-Grad 3-4) soll die Vandetanib-
Therapie bis zur Besserung der Diarrh6 un-
terbrochen werden. Nach Besserung sollte
die Behandlung mit einer reduzierten Dosis
wieder aufgenommen werden (siche Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Hé&morrhagie

Wenn Vandetanib bei Patienten mit Gehirn-
metastasen angewendet wird, ist Vorsicht
geboten, da Uber intrakranielle Blutungen
berichtet wurde.

Herzinsuffizienz

Bei Patienten, die mit Vandetanib behan-
delt wurden, wurde Herzinsuffizienz beob-
achtet. Eine Unterbrechung oder ein Ab-
bruch der Behandlung kann bei Patienten
mit Herzinsuffienz erforderlich sein. Diese
ist moglicherweise nach Beendigung der
Vandetanib-Therapie nicht reversibel. Einige
Falle verliefen tddlich.

Hypertonie

Bei Patienten unter Behandlung mit Vande-
tanib wurde Hypertonie, einschlieBlich hy-
pertensiver Krisen, beobachtet. Patienten
sollten hinsichtlich Hypertonie Uberwacht
und bei Bedarf behandelt werden. Wenn
der Bluthochdruck durch medizinische Be-
handlung nicht kontrolliert werden kann,
sollte die Vandetanib-Therapie nicht wieder
aufgenommen werden, bis der Bluthoch-
druck medizinisch unter Kontrolle ist. Eine
Dosisreduktion kann erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.8).

Komplikationen bei der Wundheilung

Es wurden keine formellen Studien zur Wir-
kung von Vandetanib auf die Wundheilung
durchgefihrt. Bei Patienten, die den VEGF-
Signalweg hemmende Arzneimittel erhal-
ten, kann es zu einer Beeintrachtigung der
Wundheilung kommen und dies wurde
auch bei Patienten unter Vandetanib be-
richtet. Obwohl es sehr wenige Hinweise
auf eine optimale Dauer der Behandlungs-
unterbrechung vor einer geplanten Opera-
tion gibt, sollte auf der Grundlage einer in-
dividuellen Nutzen-Risiko-Abwégung eine
vorlibergehende Unterbrechung der Van-
detanib-Behandlung flr mindestens 4 Wo-
chen vor einer geplanten Operation in Be-
tracht gezogen werden. Die Entscheidung
Uber die Wiederaufnahme der Behandlung
mit Vandetanib nach einem gréBeren chi-
rurgischen Eingriff sollte auf der klinischen
Beurteilung einer ausreichenden Wundhei-
lung beruhen.

Osteonekrose

Bei Patienten, die mit Vandetanib behan-
delt wurden, wurden Falle von Osteonekro-
se, einschlieBlich Osteonekrose des Kie-
fers, berichtet. Einige Falle wurden bei Pa-
tienten berichtet, die zuvor oder gleichzeitig
eine antiresorptive Knochentherapie erhal-
ten hatten. Vor Behandlungsbeginn und
regelmaBig wahrend der Therapie mit Van-
detanib sollte eine zahnarztliche Untersu-
chung durchgeflhrt werden. Patienten
sollten hinsichtlich der Mundhygiene bera-
ten werden. Falls moglich, sollte die Be-
handlung mit Vandetanib mindestens
4 Wochen vor geplanten zahnchirurgischen

Eingriffen oder invasiven Zahnbehandlun-
gen unterbrochen werden, insbesondere
bei Patienten, die mit Wirkstoffen behandelt
werden, die mit Osteonekrose assoziiert
sind, wie z. B. Bisphosphonate. Bei Patien-
ten, die eine Osteonekrose entwickeln, soll-
te ein Absetzen von Vandetanib in Betracht
gezogen werden (sieche Abschnitt 4.8).

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hem-
mern bei Patienten mit oder ohne Hyperto-
nie kann die Entstehung von Aneurysmen
und/oder Arteriendissektionen begtinstigen.
Vor Beginn der Behandlung mit Caprelsa
sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risi-
kofaktoren wie Hypertonie oder Aneurys-
men in der Vorgeschichte sorgféltig abge-
wogen werden.

Nierenversagen

Bei Patienten, die mit Vandetanib behan-
delt werden, wurde Uber Nierenversagen
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Dosisunter-
brechungen, -anpassungen oder Absetzen
der Behandlung kénnen erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Vandetanib-Exposition ist bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion erhoht.
Die Anfangsdosis von Vandetanib sollte bei
Patienten mit mittelschwerer Niereninsuffi-
zienz  (Kreatinin-Clearance =30 bis
< 50 mlI/min) auf 200 mg reduziert und das
QT-Intervall engmaschig Uberwacht wer-
den.

Vandetanib wird nicht fur die Anwendung
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz empfohlen (Clearance unter 30 ml/min)
(siehe Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2). Es lie-
gen keine Informationen zu dialysepflichti-
gen Patienten mit einer Nierenerkrankung
im Endstadium vor.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Vandetanib wird nicht fur die Anwendung
bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion (Serumbilirubin  hoher als das
1,5-Fache des oberen Referenzwertes) emp-
fohlen, da Daten von Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion nur begrenzt vor-
liegen und die Sicherheit und Wirksamkeit
nicht nachgewiesen wurden. Pharmakoki-
netische Daten von Probanden lassen ver-
muten, dass keine Anderung der Anfangs-
dosis bei Patienten mit leichter, mittel-
schwerer oder schwerer Einschréankung der
Leberfunktion erforderlich ist (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Erhéhungen der Alaninaminotransferase
Bei Patienten, die mit Vandetanib behan-
delt werden, kommt es héufig zu Erhéhun-
gen der Alaninaminotransferase. Ein GroB3-
teil der Erhéhungen geht unter fortgesetz-
ter Therapie mit Vandetanib zurlick, andere
gehen Ublicherweise nach einer 1-2-wo-
chigen Unterbrechung der Therapie zurtick.
Eine periodische Uberwachung der Alanin-
aminotransferase wird empfohlen.

Interstitielle Lungenerkrankung

Bei Patienten, die Vandetanib erhielten, wur-
de eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
beobachtet, die in einigen Fallen todlich
verlief. Bei Patienten, bei denen Symptome
einer Atemwegserkrankung wie Atemnot,
Husten und Fieber auftreten, sollte die Be-
handlung mit Vandetanib unterbrochen und
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unverzUglich eine Untersuchung eingeleitet
werden. Wenn sich der Verdacht auf eine
ILD bestétigt, sollte die Behandlung mit
Vandetanib dauerhaft abgebrochen und der
Patient entsprechend behandelt werden.

CYP3A4-Induktoren
Die gleichzeitige Anwendung von Vandeta-
nib und starken CYP3A4-Induktoren (wie
Rifampicin, Johanniskraut, Carbamazepin,
Phenobarbital) sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

CTN unter 500 pg/ml

Der Nutzen von Vandetanib bei Patienten
mit CTN unter 500 pg/ml wurde nicht nach-
gewiesen. Deshalb sollte die Anwendung
bei Patienten mit CTN < 500 pg/ml aufgrund
der mit der Vandetanib-Behandlung verbun-
denen Risiken sorgfaltig gepruft werden.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf der GréBenmessung bei allen
Untersuchungsterminen wiesen alle Kinder
und Jugendlichen im Rahmen einer padia-
trischen Studie ein lineares Wachstum wah-
rend der Anwendung von Vandetanib auf.
Es stehen jedoch keine Langzeitdaten in
Bezug auf die Sicherheit bei Kindern und
Jugendlichen zur Verflgung.

Patientenpass

Alle Arzte, die Caprelsa verschreiben,
miissen mit der Arzt-Information und
den Behandlungsrichtlinien vertraut sein.
Der verschreibende Arzt muss die Risi-
ken der Caprelsa-Therapie mit dem Pa-
tienten besprechen. Mit jeder Verschrei-
bung wird dem Patienten der Patienten-
pass ausgehéndigt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Effekte von Vandetanib auf andere Arznei-
mittel

Die Exposition von Midazolam (CYP3A4-
Substrat) wurde bei gesunden Probanden
bei gleichzeitiger Gabe einer Einzeldosis
von 800 mg Vandetanib nicht beeinflusst.

Vandetanib ist ein Inhibitor des organischen
Kationentransporters 2 (OCT2). Bei gleich-
zeitiger Gabe mit Vandetanib waren die
AUCo_y und Cpae von Metformin (OCT2-
Substrat) bei gesunden Probanden mit
Wildtyp far OCT2 um 74 % bzw. 50% er-
hoéht und die Clg von Metformin war um
52 % erniedrigt. Bei Patienten, die gleich-
zeitig Metformin und Vandetanib erhalten,
werden eine angemessene klinische Uber-
wachung und/oder Laborkontrollen emp-
fohlen. Diese Patienten bendtigen mog-
licherweise eine geringere Metformin-Dosis.

Bei gesunden Probanden waren die AUCq_
und Cna von Digoxin  (P-Glykoprotein-
[P-gp-]Substrat) bei gleichzeitiger Gabe
aufgrund der Inhibition des P-gp durch
Vandetanib um 23% bzw. 29% erhoht.
DarUber hinaus kann der bradykarde Effekt
von Digoxin das durch Vandetanib beding-
te Risiko fur QTc-Intervall-Verlangerung und
Torsade de pointes erhdhen. Daher werden
bei Patienten, die gleichzeitig Digoxin und
Vandetanib erhalten, eine angemessene Kli-
nische Uberwachung (z. B. EKG) und/oder
Laborkontrollen empfohlen. Diese Patien-

ten bendtigen mdglicherweise eine gerin-
gere Digoxin-Dosis. (Zur Uberwachung von
Vandetanib, siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Bezlglich anderer P-gp-Substrate, wie zum
Beispiel Dabigatran, wird bei Kombination
mit Vandetanib eine klinische Uberwachung
empfohlen.

Effekte anderer Arzneimittel auf Vandetanib
Bei gesunden Probanden wurde zwischen
Vandetanib (Einzeldosis von 300 mg) und
dem potenten CYP3A4-Inhibitor Itraconazol
(wiederholte Dosen von 200 mg einmal tag-
lich) keine klinisch signifikante Interaktion ge-
zeigt. Bei gesunden mannlichen Probanden
war die Vandetanib-Exposition bei einer gleich-
zeitigen Gabe mit dem potenten CYP3A4-In-
duktor Rifampicin um 40% vermindert. Die
Gabe von Vandetanib mit potenten CYP3A4-
Induktoren sollte vermieden werden.

Bei gleichzeitiger Gabe mit Omeprazol war
die Cpnax Von Vandetanib bei gesunden Pro-
banden um 15% erniedrigt, wahrend die
AUC oy von Vandetanib nicht beeinflusst
wurde. Weder Cy,a Noch AUC o) von Van-
detanib wurden bei gleichzeitiger Gabe mit
Ranitidin beeinflusst. Daher ist keine An-
passung der Dosierung von Vandetanib er-
forderlich, wenn Vandetanib zusammen mit
Omeprazol oder Ranitidin angewendet wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die bilidre Exkretion von unverandertem
Vandetanib ist einer der Ausscheidungs-
wege von Vandetanib. Vandetanib ist kein
Substrat des Multidrug Resistance Protein 2
(MRP2), des P-Glykoproteins (P-gp) oder des
Breast Cancer Resistance Protein (BCRP).

Arzneimittel, die bekanntermaBen das QTc-
Intervall verldngern

Es wurde gezeigt, dass Vandetanib das
QTe-Intervall im EKG verlangert; gelegent-
lich wurde von Torsade de pointes berich-
tet. Daher ist die gleichzeitige Anwendung
von Vandetanib und Arzneimitteln, die eben-
falls bekanntermaBen das QTc-Intervall ver-
langern und/oder Torsade de pointes indu-
zieren, abhéngig von existierenden alter-
nativen Therapien, entweder kontraindiziert
oder wird nicht empfohlen.

¢ Kontraindizierte Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.3): Cisaprid, Erythromycin intra-
venos (i.v.), Toremifen, Mizolastin, Moxi-
floxacin, arsenhaltige Arzneistoffe, Anti-
arrhythmika der Klassen IA und lll.

e Kombinationen, die nicht empfohlen wer-
den: Methadon, Haloperidol, Amisulprid,
Chlorpromazin, Sulpirid, Zuclopenthixol,
Halofantrin, Pentamidin und Lumefantrin.

Wenn es keine angemessene Alternativbe-
handlung gibt, kénnen nicht empfohlene
Kombinationen mit Vandetanib bei zusétzli-
cher Uberwachung des QTc-Intervalls, Be-
stimmung der Elektrolyte und weiterer Kon-
trolle bei Beginn oder Verschlimmerung einer
Diarrho eingesetzt werden.

Die Ergebnisse einer pharmakodynami-
schen und pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungsstudie wiesen darauf hin, dass die
gleichzeitige Anwendung mit Ondansetron
bei gesunden Probanden wenig Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Vandetanib zu
haben schien, aber einen kleinen additiven
Effekt auf die Verlangerung des QTc-Inter-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

valls von ca. 10 ms hatte. Daher wird die
gleichzeitige Anwendung von Ondansetron
und Vandetanib nicht empfohlen. Wenn
Ondansetron und Vandetanib gleichzeitig
gegeben werden, sind eine engmaschigere
Kontrolle der Serumelektrolyte und des
EKGs und eine konsequente Behandlung
jeglicher Auffalligkeiten erforderlich.

Vitamin-K-Antagonisten

Die Anwendung von Antikoagulanzien ist
bei Krebspatienten wegen ihres erhdhten
Thromboserisikos haufig. Wenn entschie-
den wird, dass der Patient mit Vitamin-K-
Antagonisten behandelt werden soll, wird
aufgrund der hohen intraindividuellen Varia-
bilitdt des Ansprechens auf die Antikoagu-
lation und die Mdglichkeit einer Wechsel-
wirkung zwischen Vitamin-K-Antagonisten
und der Chemotherapie eine haufigere Uber-
prifung der INR (International Normalized
Ratio) empfohlen.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter / Kontrazep-
tion bei Ménnern & Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter und zeu-
gungsféhige Manner muissen wahrend der
Behandlung und fir mindestens vier Mona-
te nach der letzten Dosis eine zuverldssige
VerhUtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung
von Vandetanib bei Schwangeren vor. Wie
aufgrund der pharmakologischen Wirkung
zu erwarten, zeigte Vandetanib bei Ratten
signifikante  Wirkungen auf alle Stadien
der weiblichen Reproduktion (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Wenn Vandetanib wéhrend der Schwanger-
schaft angewendet oder die Patientin wéah-
rend der Therapie mit Vandetanib schwan-
ger wird, sollte sie Uber das Risiko fur fetale
Anomalien oder eine Fehlgeburt aufgeklart
werden. Die Behandlung der Schwangeren
sollte nur dann fortgeflihrt werden, wenn
der potenzielle Nutzen fur die Mutter das
Risiko fur den Fétus Uberwiegt.

Stillzeit

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von Vandetanib bei stillenden Frauen vor.
Vandetanib und/oder seine Metaboliten
gehen bei Ratten in die Muttermilch Uber
und finden sich im Plasma der Jungen nach
Gabe an sdugende Ratten wieder (siehe
Abschnitt 5.3).

Das Stillen ist wahrend der Behandlung mit
Vandetanib kontraindiziert.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Van-
detanib auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. Die Ergebnisse tierexperimenteller Stu-
dien weisen darauf hin, dass Vandetanib
die mannliche und weibliche Fertilitdt be-
eintrachtigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Reproduktion bei Kin-

dern und Jugendlichen, die mit Vandetanib

behandelt werden, sind nicht bekannt.
021248-66806-102
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Studien zu den Auswirkungen von Vande-
tanib auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
wurden nicht durchgefihrt. Es wurde je-
doch Uber Erschépfung und verschwom-
menes Sehen berichtet; Patienten, bei de-
nen diese Symptome auftreten, mussen
beim Flhren eines Fahrzeugs oder beim
Bedienen von Maschinen vorsichtig sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Diarrhd, Hautausschlag, Ubel-
keit, Hypertonie und Kopfschmerzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
klinischen Studien festgestellt, die mit Pa-
tienten durchgeflhrt wurden, die Vandetanib
als Therapie gegen MTC erhielten, sowie in
der Zeit nach Markteinfihrung. lhre Haufig-
keit wird in Tabelle 2, Nebenwirkungen, ge-
maB dem Council for International Organi-
zations of Medical Sciences (CIOMS-III),
aufgelistet gemaB MedDRA-Systemorgan-
klassen (SOC) und auf dem Preferred Term
Level und dann nach Haufigkeitsklassifizie-
rung, dargestellt. Bei den Haufigkeitsanga-
ben zu Nebenwirkungen werden folgende
Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der vorliegenden Daten nicht
abschatzbar).

Tabelle 2: Nebenwirkungen und Systemorganklasse

Bei Patienten unter Behandlung mit Vande-
tanib als Monotherapie traten Ereignisse
wie Torsade de pointes, interstitielle Lun-
generkrankung (manchmal mit tddlichem
Ausgang) und PRES (RPLS) auf. Es ist zu
erwarten, dass diese Nebenwirkungen bei
Patienten, die Vandetanib gegen MTC er-
halten, gelegentlich vorkommen.

Okulare Ereignisse wie verschwommenes
Sehen kommen bei Patienten, die Vandeta-
nib gegen MTC erhalten, haufig vor. Vor-
sorgliche Spaltlampenuntersuchungen zeig-
ten Hornhauttriibungen (Vortex-Keratopa-
thien) bei behandelten Patienten; es sind
jedoch keine regelmaBigen Spaltlampen-
untersuchungen bei Patienten, die Vande-
tanib erhalten, notwendig.

Nach unterschiedlicher Expositionsdauer
waren die mittleren Hamoglobinspiegel bei

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen

Infektionen und parasitdre

Nasopharyngitis, Bronchitis,
Infektionen der oberen Atem-
wege, Harnwegsinfektionen

Pneumonie, Sepsis, Influen-
za, Zystitis, Sinusitis, Laryngi-
tis, Folliculitis, Furunkel, Pilz-
infektion, Pyelonephritis

Appendizitis,
Staphylokokken-Infektion,
Divertikulitis, Zellulitis, Abs-
zess der Abdominalwand

Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Appetitabnahme, Hypokalz-
amie

Hypokalidmie, Hyperkalzémie,
Hyperglykéamie, Dehydra-
tation, Hyponatriamie

Malnutrition

Psychiatrische Erkrankungen

Schlafstérungen, Depression

Angst

Erkrankungen des

Kopfschmerzen, Parasthesie,

Tremor, Lethargie, Bewusst-

Konvulsion, Klonus, Gehirn-

amische zerebrovaskulare
Stérungen

Nervensystems Dysésthesie, Schwindel seinsverlust, Gleichgewichts- | 6deme
stérungen, Geschmacks-
stérungen
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen, Sehstérung, Halos, Photop- | Katarakt, Akkomodationssto-
Strukturverdnderung der sie, Glaukome, Konjunktivitis, | rungen
Hornhaut (einschlieBlich Ab- | Augentrockenheit, Kerato-
lagerungen auf der Hornhaut | pathie
und Hornhauttriibungen)
Herzerkrankungen Verlangerung des QTc-Inter- Herzinsuffizienz, akutes
valls im EKG (*) (**) Herzversagen, Frequenz-
und Rhythmusstérungen,
Reizleitungsstérungen,
ventrikulare Arrhythmien und
Herzstillstand
GeféBerkrankungen Hypertonie Hypertensive Krisen, isch- Aneurysmen und

Arteriendissektionen

des Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege,

Epistaxis, Hamoptyse,
Pneumonitis

Respiratorisches Versagen,
Aspirationspneumonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerz, Diarrho,
Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie

Kolitis, Mundtrockenheit,
Stomatitis, Dysphagie, Obsti-
pation, Gastritis, gastrointes-
tinale Hamorrhagie

Pankreatitis, Peritonitis, lleus,
intestinale Perforation, fakale
Inkontinenz

gen

Leber- und Gallenerkrankun-

Cholelithiasis

des Unterhautgewebes

Erkrankungen der Haut und

Reaktion aufgrund von Licht-
empfindlichkeit, Ausschlag
und andere Hautreaktionen
(darunter Akne, trockene
Haut, Dermatitis, Pruritus),
Nagelerkrankungen

Palmar-plantares Erythrodys-
asthesie-Syndrom, Alopezie

Bulldése Dermatitis

Stevens-Johnson-
Syndrom/toxische
epidermale Nekroly-
se (***), Erythema
multiforme

gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Skelettmuskulatur-, Binde-

Osteonekrose,
Osteonekrose des
Kiefers

021248-66806-102
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Sehr haufig

Haufig Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Proteinurie, Nephrolithiasis

Dysurie, Hamaturie,
Nierenversagen, Pollakisurie,
Harndrang

Chromaturie, Anurie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie, Ersphépfung, Pyrexie
Schmerzen, Odeme

Beeintrachtigte Wundheilung

Untersuchungen
gert

QTe-Intervall im EKG verlan- | Anstieg von Serum-ALT und | Anstieg des Hamoglobins, An-
-AST, Gewichtsverlust, Blut- | stieg der Serumamylase

kreatinin erhoht

*** Siehe Abschnitt 4.4.

Patienten, die mit Vandetanib behandelt
wurden, im Vergleich zum Ausgangswert
um 0,5-1,5 g/dl erhéht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das aufgefihrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

Kinder und Jugendliche

Daten aus klinischen Studien mit Vandeta-
nib bei Kindern und Jugendlichen mit MTC
(siehe Abschnitt 5.1), die wahrend der Arz-
neimittelentwicklung gewonnen wurden,
sind begrenzt auf 16 Patienten im Alter von
9 Jahren bis 17 Jahren mit hereditéarem,
medulldrem Schilddriisenkarzinom (Studie
IRUSZACT0098). Obwohl die StudiengréBe
aufgrund des seltenen Vorkommens von
MTC bei Kindern gering ist, wird sie im Hin-
blick auf die Zielpopulation als reprasentativ
erachtet. Die aus dieser Studie gewonne-
nen Ergebnisse zur Sicherheit sind konsis-
tent zum Sicherheitsprofil von Vandetanib
bei erwachsenen Patienten mit MTC. Es
stehen keine Langzeitdaten zur Sicherheit
bei Kindern und Jugendlichen zur Verflgung.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung bei
einer Uberdosierung mit Vandetanib, und
mégliche Symptome einer Uberdosierung
sind nicht bekannt. In einer klinischen Stu-
die mit gesunden Probanden und Patienten
wurde eine Zunahme der Haufigkeit und

* 13,4 % der Vandetanib-Patienten hatten eine QTc-Zeit (nach Bazett) von > 500 ms verglichen mit 1,0 % Placebo-Patienten. Die QTcF-Verlan-
gerung war > 20 ms bei Uber 91 % der Patienten, > 60 ms bei 35 %, > 100 ms bei 1,7 %. Bei acht Prozent der Patienten wurde die Dosierung
aufgrund einer QTc-Verlangerung reduziert.

**EinschlieBlich zwei Todesféllen bei Patienten mit einer QTc-Zeit > 550 ms (ein Fall aufgrund von Sepsis und ein Fall aufgrund von Herzversagen).

des Schweregrads einiger Nebenwirkungen,
wie Hautausschlag, Diarrhd und Hyper-
tonie, bei Mehrfachdosierung von 300 mg
und darlber beobachtet. Weiterhin sollte
die Mdglichkeit der QTc-Verlangerung und
Torsade de pointes in Betracht gezogen
werden. Dosen von Vandetanib Uber 150 mg/
m? wurden in klinischen Studien mit Kin-
dern und Jugendlichen nicht angewendet.

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
einer Uberdosierung sollten symptomatisch
behandelt werden; insbesondere sollte eine
schwere Diarrhd entsprechend behandelt
werden. Im Fall einer Uberdosierung miis-
sen weitere Dosen ausgesetzt werden, und
es mussen geeignete MaBnahmen ergriffen
werden, um sicherzustellen, dass kein un-
erwlnschtes Ereignis aufgetreten ist. Das
heiBt, innerhalb von 24 Stunden muss ein
EKG durchgefiihrt werden, um auf eine
QTc-Verlangerung zu untersuchen. Neben-
wirkungen, die mit einer Uberdosierung im
Zusammenhang stehen, kénnen aufgrund
der langen Halbwertszeit von Vandetanib
langer andauern (siehe Abschnitt 5.2).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEX04.

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Vandetanib ist ein potenter Inhibitor des
vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor-
Rezeptors 2 (VEGFR-2, auch bekannt als
Kinase-Insert-Domain-Rezeptor [KDR]), des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors
(EGFR) und der RET-Rezeptortyrosinkinase.
Vandetanib ist auch ein submikromolarer In-
hibitor des vaskularen endothelialen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptors 3.

Vandetanib hemmt die VEGF-stimulierte
endotheliale Zellmigration, Zellproliferation,
das Uberleben von Zellen und die Bildung
neuer BlutgefaBe in In-vitro-Modellen der
Angiogenese. Darlber hinaus hemmt Van-
detanib die durch den epidermalen Wachs-
tumsfaktor (EGF) stimulierte EGF-Rezeptor-
tyrosinkinase in Tumorzellen und Endothel-
zellen. Vandetanib hemmt in vitro die EGFR-
abhangige Zellproliferation und das Uberle-
ben der Zelle. Vandetanib hemmt auBerdem

sowohl den Wildtyp als auch die meisten
aktiven Mutationen der RET-Rezeptortyro-
sinkinase und hemmt in vitro signifikant die
Proliferation von MTC-Zelllinien.

In vivo reduzierte die Gabe von Vandetanib
die Tumorzellen-induzierte Angiogenese, die
TumorgefaBpermeabilitat, die MikrogefaB-
dichte des Tumors, und es verhinderte das
Tumorwachstum einer Reihe von mensch-
lichen Xenograft-Tumormodellen in athymi-
schen Méausen. Vandetanib hemmte in vivo
auch das Wachstum von MTC-Xenograft-
Tumoren.

Der genaue Wirkmechanismus von Vande-
tanib beim lokal fortgeschrittenen oder me-
tastasierten MTC ist unbekannt.

Klinische Wirksamkeit bei Erwachsenen

Klinische Daten zu MTC

Um Sicherheit und Wirksamkeit von Vande-
tanib 300 mg gegenuber Placebo zu zeigen,
wurde eine randomisierte, doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Studie (Studie 58) durch-
geflhrt. An der Studie nahmen 331 Patien-
ten mit nicht resektablem, lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem MTC teil. Es
wurden nur Patienten mit CTN = 500 pg/ml
(konventionelle Einheiten) oder > 146,3 pmol/l
(internationale Standard-Einheiten) einge-
schlossen. Von den an der Studie teilneh-
menden Patienten hatten 10 Patienten un-
ter Vandetanib sowie 4 Patienten unter
Placebo (4% aller Patienten) einen World
Health Organization Performance Status-
(WHO PS-)Wert von = 2. 28 (12,1 %) der
Patienten unter Vandetanib und 10 (10,1 %)
der Patienten unter Placebo litten an einer
Stérung der Herzfunktion. Eine Stérung der
Herzfunktion wurde definiert als Patienten
mit kardiovaskularen Anomalitaten in der
Vorgeschichte.

Hauptziel der Studie war es, die Verbesse-
rung des progressionsfreien Uberlebens
(Progression-Free Survival, PFS) unter Van-
detanib im Vergleich zu Placebo zu zeigen.
Die sekundaren Endpunkte waren die Eva-
luation der objektiven Gesamtansprechrate
(Overall Objective Response Rate, ORR),
Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate,
DCR), definiert als partielles Ansprechen
(Partial Response, PR) oder vollstandiges
Ansprechen (Complete Response, CR) oder
stabiles Krankheitsbild, mindestens anhal-
tend flr 24 Wochen (Stable Disease, SD),
Dauer des Ansprechens (Duration of

021248-66806-102
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Response, DOR), Zeit bis zur Schmerzver-
schlimmerung, basierend auf einem Schmerz-

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Plot fiir PFS

fragebogen (Brief Pain Inventory, BPI) flr die ey LM

Erfassung schwerster Schmerzen, und °.e “& —._

Gesamtuberleben (Overall Survival, OS). 0.8 '*-1 '\“ﬁ_q_h

Der primére Endpunkt PFS, ORR und DCR o "\--\.L T

basierten auf einer zentralisierten, unab- | | T n

hangig verblindeten Auswertung der bild- 0.6 ""*""—---.’_ oy et
gebenden Daten. Biochemisches Anspre- o8 "--x---.\\"

chen unter Vandetanib verglichen mit Pla- bt ebt

cebo, gemessen anhand von CTN und CEA, o

wurde ebenfalls als sekundérer Endpunkt .3

beurteilt. oz

Die Patienten wurden mit Vandetanib oder o

Placebo behandelt, bis eine objektive

Krankheitsprogression auftrat. Bei objekti- o0 by e 2 T P = A
ver Krankheitsprogression, basierend auf der

Beurteilung des Prifarztes, wurde die ver-

blindete Studienbehandlung beendet und Monate 0 6 12 18 24 30 36
die Patienten hatten die Mdglichkeit, nicht n-Vandetanib 231 196 169 140 40

verblindet Vandetanib zu erhalten. 28 der n-Placebo 100 71 57 45 13 0

231 Patienten (12,1 %) unter Vandetanib und

3 der 99 Patienten (3,0 %) unter Placebo ____Vandetanib 300 mg, ------ Placebo, y-Achse = PFS, x-Achse = Zeit in Monaten, n-Vande-

brachen die Behandlung aufgrund eines un-
erwlnschten Ereignisses ab. 14 der 28 Pa-
tienten (50 %), die Vandetanib aufgrund eines
unerwlnschten Ereignisses nicht weiter ein-
nahmen, brachen die Behandlung ohne Re-

tanib = Anzahl der Risikopatienten — Vandetanib, n-Placebo = Anzahl der Risikopatienten —

Placebo

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

. ) ) . PFS N PFS-Median HR 95 %-Kl p-Wert
duzierung der Dosis ab. Bei 5 von 6 Patien- - . -
ten (83 %) mit mittelschwerer Niereninsuffi- Vandetanib 300 mg | 73/231 (32 %) | Nicht erreicht
zienz, die mit Vandetanib behandelt wurden, (erwartet 30,5 Monate) | 0,46 |0,31; 0,69 | 0,0001

wurde die Dosis aufgrund einer Nebenwir-
kung auf 200 mg reduziert; bei 1 Patienten
war eine weitere Reduktion auf 100 mg er-
forderlich.

Die Ergebnisse der primaren PFS-Analyse
zeigten eine statistisch signifikante Verbes-
serung in Bezug auf PFS flr Patienten, die
fUr Vandetanib verglichen mit Placebo ran-
domisiert waren (Hazard Ratio [HR] = 0,46;
95 %-Konfidenzintervall  [KI] = 0,31-0,69;
p = 0,0001).

Der PFS-Median fur Patienten, die auf Van-
detanib randomisiert waren, wurde nicht
erreicht; auf Basis von statistischen Daten-
modellen, die bis zum 43. Perzentil beob-
achtet wurden, wurde der PFS-Median auf
30,5 Monate mit einem 95 %-Konfidenzin-
tervall von 25,5 bis 36,5 Monaten prog-
nostiziert. Der PFS-Median bei Patienten,
die auf Placebo randomisiert waren, betrug
19,3 Monate. Im Monat 12 betrug der An-
teil an lebenden, progressionsfreien Patien-
ten 192 (83 %) bei der Gruppe von Patien-
ten, die auf Vandetanib randomisiert waren,
und 63 (63 %) bei den Patienten, die auf
Placebo randomisiert waren.

Im Vandetanib-Arm schritt die Krankheit bei
insgesamt 73 (32 %) Patienten voran: Bei
64 (28 %) kam es zur Progression nach den
Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mours (RECIST) und bei 9 (4 %) zum Tod
ohne Progression. Die Beobachtung der
verbleibenden 158 Patienten (68 %) wurde
in der PFS-Analyse zensiert. Im Placebo-
Arm war die Krankheit bei insgesamt 51
(51 %) der Patienten vorangeschritten: Bei
46 (46%) kam es zu Progression nach
RECIST und bei 5 (5%) zum Tod ohne
Progression. Die Beobachtung der verblei-
benden 49 Patienten wurde in der PFS-
Analyse zensiert.

Siehe Abbildung 1.

021248-66806-102

Placebo 51/100 (561 %)

19,3 Monate

Die Uberlebensrate und das mediane Ge-
samtUberleben (81,6 Monate im Vandeta-
nib-Arm und 80,4 Monate im Placebo-Arm)
waren vergleichbar in beiden Behandlungs-
gruppen. Es gab keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied hinsichtlich des
GesamtUberlebens (HR 0,99; 95,002 %-
KlI'=0,72; 1,38; p = 0,9750). Aufgrund des
hohen prozentualen Anteils an Patienten
(79 % [79/100 Patienten]), die aus dem Pla-
cebo-Arm in den offenen Vandetanib-Arm
wechselten, sollten diese Ergebnisse mit
Vorsicht interpretiert werden.

Die meisten (95 % der Patienten) hatten eine
metastasierte Erkrankung. Vierzehn Patien-
ten, die mit Vandetanib behandelt wurden,
und 3 mit Placebo behandelte Patienten
hatten ausschlieBlich eine nicht resektable,
lokal fortgeschrittene Erkrankung. Die klini-
sche Erfahrung mit Vandetanib bei Patien-
ten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrit-
tener Erkrankung und ohne Metastasierung
ist begrenzt.

Statistisch signifikante Vorteile fir Vandeta-
nib wurden fUr die sekundaren Endpunkte
Ansprechrate, Krankheitskontrollrate und
biochemisches Ansprechen gesehen.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 8.

Ein statistisch signifikanter Vorteil fUr Vande-
tanib wurde fur den sekundéaren Endpunkt
Zeit bis zur Schmerzverschlimmerung (als
kompositérer Endpunkt abgeleitet aus der
Bewertung flr den stéarksten Schmerz nach
BPI sowie der Angabe des Patienten Uber
die Anwendung von Opiatanalgetika) ge-
sehen (Vandetanib 49 %, Placebo 57 %,
HR 0,61, KI 0,43-0,87, p <0,006: 8 vs.
3 Monate). Statistisch signifikante Unter-
schiede in Bezug auf den exploratorischen

Endpunkt Diarrh6 (berichtet als Stuhlhdu-
figkeit) wurden nicht beobachtet.

RET-Mutationsstatus

Reanalyse zum RET-Mutationsstatus in
Studie 58

In Studie 58 wurde unter Verwendung des
auf der Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
basierenden Amplification Refractory Mutati-
ons System-(ARMS-)Assays fUr die M918T-
Mutation und der direkten Sequenzierung
der DNA auf Mutationen in den Exons 10,
11, 13, 14, 15 und 16 (Stelle der M918T-
Mutation) bei allen Patienten mit sporadi-
schen MTC, von denen DNA verfligbar war
(297/298), initial ein Test auf RET-Mutation
durchgefiihrt.

Fur die Reanalyse der Proben ohne M918T-
Mutation wurden die RET-Sequenzen mit-
tels eines speziell angepassten Agilent Su-
reSelect Reagenz angereichert und mittels
lllumina Sequencer sequenziert. Die Daten-
verarbeitung und automatische Bestim-
mung der RET-Varianten wurden unter Ver-
wendung der Broad Genome Analysis
ToolKits  (GATK)-Pipeline mit  manueller
Pflege aller schwierigen Falle mittels Broad
Integrative Genomics Viewer (IGV) durch-
gefuhrt.

Initial wurde bei 79 Patienten keine M918T-
Mutation identifiziert. Von diesen 79 Patien-
ten hatten 69 genlgend Gewebeproben,
um eine Post-hoc-Reanalyse des RET-Mu-
tationsstatus basierend auf neu verfligba-
ren Assays zu ermoglichen. Die meisten
Patienten wurden als RET-Mutante (52/69)
reklassifiziert und bei 17/69 Patienten wur-
de keine RET-Mutation (M918T oder ande-
re) nachgewiesen (11 mit Vandetanib und
6 mit Placebo). Patienten, die als RET-Mu-
tante reklassifiziert wurden (N = 52), wur-
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den mit den 187 Patienten, die urspriing- Tabelle 3: Zusammenfassung der wichtigsten Erkenntnisse zur Wirksamkeit aus
lich als RET-Mutante identifiziert wurden, Studie 58

gepoolt, was zu einer Gesamtzahl von ORR® N
239 Patienten mit RET-Mutation flhrte

Caprelsa® 100 mg Filmtabletten
Caprelsa® 300 mg Filmtabletten

Ansprechrate OR® 95 %-KI p-Wert

i i Vandetanib 300 m 104/231 45 %

(172 wurden mlt Vandetanib behandeIT und 9 o 548 2991079 <0,0001

67 wurden mit Placebo behandelt). Die Er- Placebo 13/100 13%

gebnisse pa&er’t?n auf einer verblindeten DCR® N Ansprechrate OR® 95 %-KI p-Wert

zentralen Uberprifung der Bildgebung.
Vandetanib 300 mg 200/231 87 %

Siehe Tabelle 4. 2,64 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%

Klinische Wirksamkeit bei Kindern und Ju- CTN-Ansprechrate N Ansprechrate OR® 95 %-KI p-Wert

gendlichen

Eine monozentrische, offene, einarmige Vandetanib 300 mg  160/231 69%

g ) 72 26,2; 2 1
Phase-I/II-Studie (Studie IRUSZACT0098) Placebo 3/100 3% 9 262:3082  <0.000
bewertete die Aktivitat von Vandstanib bei CEA-Ansprechrate N Ansprechrate  OR®  95%-KI  p-Wert

16 Patienten mit nicht resektablem, lokal

i i - Vandetanib 300 m 119/231 52 %
fortg?schrlttenem loder metastggertem he g o 520  16.0:320.3 < 0.0001
reditdrem MTC. Die Charakterisika der Pa- Placebo 2/100 2%
tienten zum Studieneintritt waren wie folgt: Gesamtiiberleben N Medianes HRe 95 %-KI p-Wert
mittleres Alter 14,2 Jahre (Spannweite Gesamtiiberleben
9-17 Jahre), 50 % weiblich, 50 % mannlich, Vard 5300 oo Y

i i _ andetani m , onate
93,8% weiBe Hautfarbe, 26,7 % Hispano 9 099 072138 09750
amerikaner und 6,3% waren schwarzer Placebo 52/100 80,4 Monate

Hautfarbe. Die meisten Patienten (81,3 %)
hatten sich vor Studieneintritt einer partiel-
len oder totalen Thyreoidektomie unterzo-
gen. Die Anfangsdosis von Vandetanib be-
trug fur alle Patienten 100 mg/m?/Tag, aus-
genommen ein Patient, der die Behandlung
mit 150 mg/m?/Tag begann. Nachdem sie
die ersten 1 oder 2 Therapiezyklen (1 Zy-

a Gesamtansprechrate (Overall Response Rate) = vollstandiges + partielles Ansprechen.
Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate) = Ansprechrate + stabiles Krankheitsbild fiir
24 Wochen. Die Intent-to-treat-(ITT-)Analyse schlieBt Patienten ein, die Vandetanib nicht ver-
blindet erhielten, bevor gemaB der zentral durchgefihrten Auswertung eine Progression
beobachtet wurde.

b OR = Quotenverhéltnis (Odds Ratio). Ein Wert > 1 beglnstigt Vandetanib. Bei der Analyse
wurde ein logistisches Regressionsmodell verwendet, wobei die Behandlung der einzige

klus = 28 Tage) gut vertragen hatten, flhr-
ten die verbleibenden Patienten die Behand-
lung mit 100 mg/m? fort. Der primére Wirk-
samkeitsendpunkt war ORR geméaB RECIST
Vers. 1.0. Die beobachtete objektive An-
sprechrate betrug 43,8 %, wobei es sich
durchweg um ein partielles Ansprechen
handelte. Bei 31,3% der Patienten blieb
das Krankheitsbild Gber mindestens 8 Wo-
chen stabil. Die Krankheitskontrollrate, ein-
schlieBlich der besten Ansprechrate oder
des stabilen Krankheitsbildes > 24 Wochen,
betrug 75,0%. Aus dieser Studie gibt es
keine Erfahrungen mit Caprelsa bei Patien-
ten im Alter von 5-8 Jahren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe von Vandetanib erfolgt
eine langsame Resorption, und es treten
maximale Plasmakonzentrationen typischer-
weise durchschnittlich 6 Stunden nach der
Einnahme auf, mit einer Streubreite von
4-10 Stunden. Nach Mehrfachgabe akku-
muliert Vandetanib auf ungefahr das 8-Fa-
che, wobei der Steady State ungeféhr nach
2 Monaten erreicht ist.

Verteilung

Vandetanib bindet an menschliches Serum-
albumin und an alpha-1-saures Glykopro-
tein mit einer In-vitro-Proteinbindung von
~ 90 %. In Ex-vivo-Plasmaproben von Kolo-
rektalkarzinom-Patienten wahrend der Ex-
position im Steady State nach einer Gabe
von 300 mg einmal taglich war die mittlere
prozentuale Proteinbindung 93,7 % (Be-
reich 92,2 bis 95,7 %). Bei MTC-Patienten
ist die Pharmakokinetik von Vandetanib bei
der 300-mg-Dosis durch ein Verteilungs-
volumen von ca. 7450 | gekennzeichnet.

Biotransformation

Nach oraler Einnahme von '4C-Vandetanib
wurden unverandertes Vandetanib und die
Metaboliten Vandetanib-N-oxid und N-Des-

Faktor war.

¢ HR = Hazard Ratio. Ein Wert < 1 begunstigt Vandetanib. Bei der Analyse wurde ein Log-
rank-Test verwendet, wobei die Behandlung der einzige Faktor war.
N = Anzahl Ereignisse/Anzahl an randomisierten Patienten.

Tabelle 4: Wirksamkeitsendpunkte bei Patienten mit RET-Mutation

Wirksamkeitsendpunkt Patienten mit RET-Mutation
(Vandetanib vs. Placebo) (n = 239)

Objektive Ansprechrate 51,7% vs. 14,9%
Wirksamkeitsendpunkt 0,46 (0,29; 0,74)

PFS HR (95 %)-Konfidenzintervall

2-Jahres-PFS-Rate

55,7 % vs. 40,1 %

methyl-Vandetanib in Plasma, Urin und Fa-
zes nachgewiesen. Ein Glukuronid-Konjugat
wurde als unbedeutender Metabolit nur in
Exkreten nachgewiesen. N-Desmethyl-Van-
detanib wird hauptséachlich durch CYP3A4
gebildet und Vandetanib-N-oxid durch fla-
vinhaltige Monooxygenase-Enzyme (FMO1
und FMO3). N-Desmethyl-Vandetanib und
Vandetanib-N-oxid zirkulieren in Konzentra-
tionen von ungefahr 11 % bzw. 1,4 % derer
von Vandetanib.

Elimination

Bei MTC-Patienten ist die Pharmakokinetik
von Vandetanib bei der 300-mg-Dosis durch
eine Clearance von etwa 13,2 I/h und eine
Plasmahalbwertszeit von ca. 19 Tagen ge-
kennzeichnet. Uber einen Erfassungszeit-
raum von 21 Tagen wurden nach einer
Einzeldosis von '#C-Vandetanib ungefahr
69 %, davon 44 % in den Féazes und 25%
im Urin, wiedergefunden. Die Ausscheidung
der Dosis erfolgte langsam, und basierend
auf der Plasmahalbwertszeit ist eine weitere
Ausscheidung Uber 21 Tage hinaus zu er-
warten.

Spezielle Patientengruppen
Niereninsuffizienz

Eine pharmakokinetische Studie mit Pro-
banden, die Einzeldosen erhielten, weist

darauf hin, dass die Vandetanib-Exposition
bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
bzw. schwerer Niereninsuffizienz im Ver-
gleich zu Personen mit normaler Nieren-
funktion erhoht ist (bis zu 1,5-, 1,6- bzw.
2-fach; siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Leberinsuffizienz

Eine pharmakokinetische Studie mit Pro-
banden, die Einzeldosen erhielten, deutete
darauf hin, dass eine Leberinsuffizienz kei-
nen Einfluss auf die Exposition von Vande-
tanib hat. Es liegen begrenzte Daten von
Patienten mit Leberinsuffizienz (Serumbili-
rubin gréBer als das 1,5-Fache der oberen
Grenze des Referenzbereichs) vor (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Einfluss durch Nahrungsmittel
Die Vandetanib-Exposition wird durch Nah-
rung nicht beeinflusst.

Pharmakokinetik bei Kindern und Jugend-
lichen

Die pharmakokinetischen Parameter von
Vandetanib bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 9 bis 17 Jahren mit MTC &h-
nelten denen bei Erwachsenen. Die Vande-
tanib-Spiegel waren bei Kindern im Alter
von 5 bis 8 Jahren in der Anwendung bei
Gliom-verwandten Erkrankungen vergleich-

021248-66806-102
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bar derer von MTC-Patienten im Alter von
9 bis 18 Jahren. Bei Kindern und Jugend-
lichen fuhrt eine Dosierung entsprechend
der (abhangig von KOF) empfohlenen Do-
sierung von 100 mg/m?/Tag zu einer &hnli-
chen Exposition wie diejenige, die bei Er-
wachsenen bei einer Dosierung von 300 mg
téaglich erreicht wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Vandetanib hat kein mutagenes oder klas-
togenes Potenzial gezeigt.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Dosie-
rung Uber eine Dauer von bis zu 9 Monaten
wurden bei Hunden Effekte wie Emesis,
Gewichtsverlust und Diarrhd beobachtet.
Bei jungen Hunden und Ratten mit offenen
Wachstumsfugen wurden Epiphysendys-
plasien beobachtet. Bei Ratten wurden Ver-
anderungen an den Zahnen, der Niere und
der Haut beobachtet. Diese Ergebnisse
traten bei klinisch relevanten Plasmakon-
zentrationen auf, waren innerhalb von 4 Wo-
chen nach Beendigung der Dosierung wei-
testgehend reversibel und waren auf die
Hemmung des vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor-Rezeptors (VEGFR) oder
EGFR zurlckzufUhren.

Effekte, die in anderen Studien beobachtet
wurden, beinhalten die Inhibition des human
Ether-a-go-go Related Gene-(hERG-)Kanals
und die Verlangerung des QTc-Intervalls bei
Hunden. Bei Ratten und Hunden wurde eine
Erhdhung des systolischen und diasto-
lischen Blutdrucks beobachtet. Bei Mausen
verzdgerte Vandetanib die Wundheilung, ver-
hinderte sie aber nicht. In einer In-vitro-Zy-
totoxizitatsprifung zeigte Vandetanib auch
Hinweise auf fototoxisches Potenzial. In
einem Tiermodell zur Wundheilung zeigten
Mé&use, die Vandetanib erhielten, verglichen
mit der Kontrollgruppe eine reduzierte Be-
lastbarkeit der Haut. Dies deutet darauf hin,
dass Vandetanib die Wundheilung verlang-
samt, aber nicht verhindert. Ein angemes-
senes Zeitintervall, das zwischen Absetzen
von Vandetanib und einer anschlieBenden
geplanten Operation erforderlich ist, um das
Risiko flr eine eingeschrénkte Wundheilung
zu vermeiden, wurde nicht ermittelt. In kli-
nischen Studien wurde eine geringe Anzahl
von Patienten wahrend der Therapie mit
Vandetanib operiert, und Uber Komplikatio-
nen der Wundheilung wurde nicht berichtet.

Reproduktionstoxizitat

In einer Fertilitdtsstudie an méannlichen Rat-
ten wurden keine Auswirkungen auf die
Kopulationsféhigkeit oder die Fertilitatsrate
beobachtet, wenn unbehandelte Weibchen
mit  Vandetanib-behandelten Méannchen
verpaart wurden. In derselben Studie zeigte
sich jedoch eine geringfligige Abnahme der
Anzahl lebender Embryonen sowie eine Zu-
nahme praimplantativer Verluste. Eine
weibliche Fertilitdtsstudie zeigte einen
Trend zu vermehrten UnregelmaBigkeiten
im Ostrus-Zyklus, eine geringe Reduktion
der Schwangerschaftsinzidenz und einen
gesteigerten Implantationsverlust. In einer
Toxizitatsstudie mit wiederholter Dosierung
an Ratten war die Anzahl der Gelbkoérper in
den Ovarien bei Ratten, die Vandetanib flr
1 Monat erhielten, vermindert.

021248-66806-102
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Bei Ratten zeigte sich embryofétale Toxi-
zitat als Verlust des Fotus, verzdgerte fotale
Entwicklung, Anomalien der HerzgefaBe
und friihzeitige Ossifikation einiger Scha-
delknochen. In einer pra- und postnatalen
Entwicklungsstudie an Ratten mit Dosen,
die wahrend Schwangerschaft und/oder
Stillzeit maternal toxisch waren, kam es
unter Vandetanib vermehrt zu Fehlgeburten
und postnatal zum reduzierten Wachstum
der Jungtiere. Vandetanib wurde bei Ratten
in die Milch ausgeschieden und wurde nach
Gabe an stillende Ratten im Plasma der
Jungtiere gefunden.

Karzinogenitat

In einer 6-monatigen Studie zur Karzinoge-
nitdt an transgenen rasH2-Mé&usen zeigte
Vandetanib kein potenzielles karzinogenes
Potenzial. Eine 2-jahrige Studie zur Karzi-
nogenitat an Ratten wurde durch ein gerin-
ges Uberleben der weiblichen Tiere, die mit
einer hohen Dosis behandelt wurden, und
durch eine niedrige Vandetanib-Exposition,
beeintrachtigt. Es wurden keine karzinoge-
nen Effekte in den verbleibenden Tieren
festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon (Typ A)

Povidon (K29-32)
Magnesiumstearat

Filmuberzug
Hypromellose
Macrogol (300)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Mit Aluminiumfolie versiegelte PVC/PVDC/
Alu-Blisterpackungen mit je 30 Filmtablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

8.

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 52 52 010
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk-Management-Plans
stehen flr dieses Arzneimittel behordlich
genehmigte Schulungsmaterialien zur Risi-
kominimierung zur Verfligung. Diese kén-
nen beim Ortlichen Vertreter (siehe Ab-
schnitt 12) angefordert oder von der jewei-
ligen Firmen-Webseite heruntergeladen
werden:

Deutschland
https://mein.sanofi.de/produkte/caprelsa

Osterreich
url.sanofi.at/rmp

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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