KISA URUN BILGISI

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CAPRELSA 300 mg film kapli tablet
Sitotoksik.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet, 300 mg vandetanib igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet
Bir tarafina “Z300” basilmis oval sekilli, bikonveks, beyaz, film kapli bir tablettir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CAPRELSA, semptomatik, progresif ve rezeke edilemeyen lokal olarak ilerlemis veya
metastatik mediiller tiroit kanseri olan (MTK) RET mutant hastalarin tedavisi i¢in endikedir.

CAPRELSA yetiskinlerde ve 5 yas ve lizeri ¢ocuklarda ve ergenlerde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, MTK tedavisinde antikanser tibbi {irlinlerin kullaniminda ve elektrokardiyogram
(EKG) degerlendirmesinde deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmali ve gozetilmelidir.

Transfeksiyon sirasinda yeniden diizenlenme (RET) durumu
Mevcut verilere dayanarak, CAPRELSA ’nin aktivitesi tanimlanmig RET mutasyonu olmayan

hastalarda yetersiz kabul edildiginden, CAPRELSA ile tedaviye baslamadan o6nce bir RET
mutasyonunun varhigi, dogrulanmis bir test ile belirlenmelidir. RET mutasyon durumu
belirlenirken tani aninda degil, miimkiinse tedaviye baslandigi sirada doku numuneleri
alinmalidir.




Pozoloji:

Yetiskin hastalarda MTK’ye yonelik pozoloji

Tavsiye edilen doz, yiyecekle veya yiyecekten ayri olarak her giin yaklasik ayni saatte alinan
giinde bir kez 300 mg’dur.

Eger bir doz unutulursa hasta hatirlar hatirlamaz dozu almalidir. Bir sonraki doza 12 saatten az
stire kalmigsa, hasta unutulan dozu almamalidir. Hastalar unutulan dozu telafi etmek i¢in ¢ift
doz (iki doz birden) almamalidir.

Yetiskin MTK hastalarinda doz ayarlamalart
QTec aralig1, tedavi baglatilmadan 6nce dikkatlice degerlendirilmelidir. Advers olaylar i¢in ortak

terminoloji kriterleri (CTCAE) derece 3 veya daha yiiksek toksisite veya EKG QTc araligi
uzamasi durumunda vandetanib dozu en azindan gecici olarak kesilmeli ve toksisite ortadan
kalktiginda veya CTCAE derece 1’e diizeldiginde azaltilmis bir dozla devam edilmelidir (bkz.
Boliim 4.4) 300 mg giinliik doz, gerekirse 200 mg’a (iki adet 100 mg tablet) ve daha sonra 100
mg’a diistiriilebilir. Hasta uygun sekilde izlenmelidir. 19 giinliik yarilanma 6mrii nedeniyle
uzayan bir QTc aralig1 dahil advers reaksiyonlar, hizli bicimde ortadan kalkmayabilir (bkz.
Bolim 4.4).

Pediyatrik MTK hastalarinda pozoloji
Pediyatrik hastalar icin dozlama, mg/m? cinsinden Viicut Yiizey Alam1 (VYA)’ya gore

yapilmalidir. CAPRELSA ile tedavi edilen pediyatrik hastalar ve hastalarin bakicilarina
dozlama rehberi verilmeli ve bu kisiler, ilk receteyle birlikte alinacak dogru doz ve her bir
miiteakip doz ayarlamasi hakkinda bilgilendirilmelidir. Tavsiye edilen dozlama rejimi ve doz
modifikasyonlar1 Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1: Pediyatrik MTK hastalarina yonelik dozlama nomogram

Baslangic dozundan 8
VYA (m?) Baslangic dozu (mg)? hafta sonra iyi tolere Doz azaltma (mg)©
edildiginde doz artisi
(mg)
0,7 -<0,9 Iki giinde bir kez 100 Giinde bir kez 100 CAPRELSA en azindan
gecici olarak kesilmelidir.
0,9 - <1,2 7 giinliik program:
Giinde bir kez 100 100-200-100-200-100-200- | ki giinde bir kez 100
100
1,2 -<1,6 7 giinliik program:
100-200-100-200-100-200- Giinde bir kez 200 Giinde bir kez 100
100
>1,6 7 giinliik program:
Giinde bir kez 200 Giinde bir kez 300 100-200-100-200-100-
200-100

2 Baglangi¢ dozu, tedavinin baslatilmasi gereken dozdur.
5150 mg/m?’den yiiksek vandetanib dozlari, pediyatrik hastalardaki klinik ¢alismalarda kullanilmamigtir

¢ Bir doz azaltma gerektiren advers reaksiyon yasamis hastalar, en az bir hafta vandetanib almayi
birakmalidir. Dozlama, advers reaksiyon tamamen iyilestikten sonra azaltilmis bir dozla siirdiiriilebilir.




Pediyatrik MTK hastalarinda doz ayarlamalar

e CTCAE derece 3 veya daha yiiksek toksisite veya EKG’de QTc araligi uzamasi
durumunda vandetanib dozu en azindan gecici olarak kesilmeli ve toksisite ortadan
kalktiginda veya CTCAE derece 1’e gerilediginde azaltilmis bir dozla devam edilmelidir.

e Baglangi¢c dozunda ilact kullanan hastalarda (Tablo 1’deki ?) tedavi, azaltilmis dozla tekrar
baslanmalidir (Tablo 1’dekic). Hastanin viicut yiizey alan1 0,7-0,9 m? araligindaysa
CAPRELSA en azindan gegici olarak kesilmelidir.

e Artirilmis dozda ilact kullanan hastalarda (Tablo 1°deki®) tedavi, baslangi¢c dozuyla tekrar
baslanmalidir (Tablo 1’deki®). Eger advers olaylar igin ortak terminoloji kriterleri
(CTCAE) derece 3 veya daha yiiksek toksisite veya EKG QTc araligi uzamasi durumu
yasanirsa CAPRELSA dozu en azindan gegici olarak kesilmeli ve toksisite ortadan
kalktiginda veya CTCAE derece 1’e gerilediginde azaltilmis bir dozla (Tablo 1’deki®)
devam edilmelidir.

e Azaltilmis dozda ilaci kullanan hastalarda CTCAE derece 3 veya daha yliksek toksisite
veya EKG QTc uzamasi durumu yasanirsa vandetanib dozu tamamen kesilmelidir.

Hasta uygun sekilde izlenmelidir. ilacin 19 giinliik yarilanma Omrii nedeniyle advers
reaksiyonlar, uzun QTc aralig1 da dahil olmak {izere, hizli big¢imde ortadan kalkmayabilir
(bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Vandetanib, hastalik ilerlemesine kadar ya da tedaviye devam etmenin faydalari, riskinden daha

fazla olmayana kadar uygulanabilir, dolayisiyla advers olaylarin siddeti (bkz. Boliim 4.8) timor
durumunun klinik stabilizasyon derecesi bakimindan g6z 6niine alinmalidir.

Uygulama sekli:

CAPRELSA oral kullanima yoneliktir. Yutma zorlugu yasayan hastalar i¢in vandetanib
tabletleri, yarim bardak karbonatli olmayan i¢me suyunda eritilebilir. Bagka sivi
kullanilmamalidir. Tablet ezilmeden suya atilir ve eriyene kadar (yaklasik 10 dakika) karigtirilir
ve elde edilen dispersiyon derhal yutulur. Bardaktaki kalintilar yarim bardak suyla karistirilir
ve yutulur. Sivi ayrica nazogastrik ve gastrostomi tiipleri yardimiyla da uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Yetiskin MTK hastalarinda bobrek yetmezligi
Hafif, orta dereceli ve siddetli bobrek yetmezligi olan goniillillerdeki bir farmakokinetik

caligma, tek doz sonrasi vandetanibe maruziyetin, baslangicta hafif, orta dereceli (kreatinin
klirensi 30 mL/dk’a esit veya 30 mL/dk’dan biiyiik ila 50 mL/dk’dan kii¢lik) ve siddetli (30
mL/dk alt1 klirensi) bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 1,5, 1,6 ve 2 kat arttigim
gostermektedir (bkz. Bolim 5.2). Klinik veriler, hafif dereceli bdbrek yetmezligi olan
hastalarda baslangi¢c dozunda degisiklik gerekmedigini gostermektedir. Orta dereceli bobrek
yetmezligi olan hastalarda 300 mg ile ilgili veriler simirhidir: QT uzamasmin bir advers
reaksiyonu sebebiyle dozun, 6 hastanin 5’inde 200 mg’a diisiiriilmesi gerekmistir. Orta
dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozu 200 mg’a diisiiriilmelidir ancak
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200 mg’m giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir (bkz. Bolim 4.4). Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalardaki veriler sinirl oldugu ve giivenlilik ve etkililik belirlenmedigi igin
vandetanibin siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Pediyatrik MTK hastalarinda bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda vandetanib kullanimiyla ilgili deneyim mevcut

degildir. Bobrek yetmezIligi olan yetiskin hastalarda mevcut veriler goz oniine alindiginda:

o Hafif dereceli bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda baslangic dozunda degisiklik
onerilmemektedir.

e Tablo 1°de belirtilen azaltilmig doz, orta dereceli bdbrek yetmezligi olan pediyatrik
hastalarda kullanilmalidir. Ozellikle diisiik VY A’l1 pediyatrik hastalarda doktor tarafindan
bireysel hasta yonetimi gerekli olacaktir.

e Vandetanib, siddetli bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalardaki veriler sinirli oldugundan ve giivenlilik ve etkililik
belirlenmedigi icin vandetanibin, karaciger yetmezligi olan (referans aralik iist sinirinin
(ULRR) 1,5 katindan fazla serum bilirubin degeri, bu kriter, Gilbert Hastaligi ve ULRR’nin 2,5
katindan daha fazla veya eger doktor tarafindan karaciger metastazlariyla ilgili olduguna karar
verilmigse ULRR’nin 5 katindan daha fazla alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) veya alkalin fosfataz (ALP) olan hastalarda gecerli degildir) yetiskin ve
pediyatrik hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 4.4).

Goniilliilere ait farmakokinetik verileri, hafif, orta dereceli veya siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda baslangi¢ dozunda degisiklik gerekmedigine isaret etmektedir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

CAPRELSA, 5 yasin altindaki ¢ocuklara verilmemelidir. CAPRELSA’nin 5 yasin altindaki
cocuklardaki giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir ve bu yas grubu ¢ocuklarda veri mevcut
degildir.

9 yas alt1 pediyatrik kalitsal MTK hastalarinda deneyim mevcut degildir (bkz. Boliim 5.1). 5 ila
18 yas arasindaki hastalar, Tablo 1’deki nomograma gére dozlanmalidir. 150 mg/m* den
yuksek vandetanib dozlari, pediyatrik hastalardaki klinik ¢alismalarda kullanilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalar i¢in baglangi¢ dozunda ayarlama gerekli degildir. 75 yas tizeri MTK hastalarinda
vandetanib hakkindaki klinik veriler sinirhdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik

e Konjenital uzun QTc sendromu

e 480 ms lizeri QTc aralig1 olan hastalar



e Vandetanibin, QTc araligimi uzattif1 ve/veya Torsades de Pointes’i indiikledigi bilinen
asagidaki tibbi tirtinlerle birlikte kullanima:
- Arsenik, sisaprid, eritromisin intravenodz (IV), toremifen, mizolastin, moksifloksasin,
siif [A ve III antiaritmikler (bkz. Boliim 4.5)
e  Emzirme (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Mliskili risklerin 1s131nda, vandetanib tedavisinin, tedaviye ¢ok ihtiyaci olan, yani hastaligin
semptomatik-agresif silirecindeki hastalarla sinirlanmasi 6nemlidir. Tek basina semptomatik
hastalik veya ilerleyen hastalik, vandetanib tedavisine ihtiya¢ duyulmasi i¢in yeterli degildir.
Kalsitonin (CTN) ve/veya karsinoembriyonik antijen (CEA) gibi biyogdsterge diizeylerindeki
degisiklik orani ve yakin izlem sirasinda tiimdr hacminin degisiklik orani, sadece tedaviye
ihtiyag duyan hastalarin degil, ayrica vandetanib tedavisine baglamak i¢in uygun anin
belirlenmesine yardimci olabilir.

OTc uzamasi ve Torsades de Pointes
300 mg’lik bir dozdaki vandetanib, QTc’de biiyiik ve konsantrasyona bagli bir uzamayla

iliskilendirilmistir (ortalama 28 ms, medyan 35 ms). ilk QTc uzamalari en sik tedavinin ilk 3
ayinda meydana gelmis, ancak bu silireden sonra da ortaya cikmaya devam etmistir.
Vandetanibin yarilanma omrii (19 giin) QTc araligindaki bu uzamayi1 o6zellikle sorunlu
kilmaktadir (bkz. Boliim 4.8). Bir faz III ¢calismasindaki hastalarin %11’inde, MTK’de giinde
bir kez 300 mg’lik bir dozda, 500 ms iizerinde EKG QTc uzamasi gozlenmistir. EKG QTc
uzamasi doza bagli goriinmektedir. Torsades de Pointes ve ventrikiiler tasikardi, giinde bir kez
vandetanib 300 mg uygulanan hastalarda yaygin olmayan sekilde bildirilmistir. Torsades riski,
elektrolit dengesizligi olan hastalarda artabilir (bkz. B6liim 4.8).

Vandetanib tedavisi, EKG QTc araligi 480 ms’den fazla olan hastalarda baslatilmamalidir.
Vandetanib, Torsades de Pointes 0ykiisii olan hastalara verilmemelidir. Vandetanib, ventrikiiler
aritmileri olan veya yakin donemde miyokart enfarktiisii gecirmis hastalarda ¢alisilmamustir.

Baglangicta, tedavi basladiktan 1, 3, 6 ve 12 hafta sonra ve sonrasinda en az bir yil boyunca 3
ayda bir EKG c¢ekilmeli ve serum potasyum, kalsiyum ve magnezyum ve tiroit uyaricit hormon
(TSH) diizeyleri olgiilmelidir. Bu program, QTc uzamasi nedeniyle bir doz azaltma
sonrasindaki ve iki haftay1 askin doza ara verme sonrasindaki periyoda uygulanmalidir. Bu
periyot sirasinda ve sonrasinda klinik olarak gosterildigi lizere EKG’ler ¢ekilmeli ve kan
tahlilleri yapilmalidir. QTc araliginin EKG ile siklikla izlenmesine devam edilmelidir.

EKG QTc uzama riskinin azaltilmasi i¢in serum potasyum, serum magnezyum ve serum
kalsiyum normal aralikta tutulmalidir. Ozellikle ishal, ishalde/dehidrasyonda artis, elektrolit
dengesizligi ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda ek QTec, elektrolit ve bobrek
fonksiyonu takibi gereklidir. QTc belirgin sekilde artar ancak 500 ms altinda kalirsa
kardiyologa bagvurulmalidir.




Vandetanibin, EKG QTc araliimm uzattigi bilinen maddelerle birlikte uygulanmasi
kontrendikedir veya onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Vandetanibin ondansetron ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

500 ms’ye esit veya S00 ms’den biiyiik tek bir QTc arahg degerine sahip hastalar,
vandetanib almay1 birakmahidir. Dozlara, QTc arali@inin tedavi 6ncesi duruma dondiigii
dogrulandiktan ve olas1 elektrolit dengesizligi diizeltildikten sonra azalan bir dozda
devam edilebilir.

Posterior geri  doniislii  (reversibl) ensefalopati sendromu, PRES (Reversibl posterior
1okoensefalopati sendromu-RPLS)
Beyin MRG’si ile teshis edilen, bir subkortikal vazojenik 6dem sendromu olan PRES,

kemoterapiyle kombinasyon olarak vandetanib tedavisinde seyrek gozlenmistir. PRES ayrica
monoterapi olarak vandetanib alan hastalarda da gdzlenmistir. Bu sendrom, nébetler, bas agrisi,
gorme bozukluklari, konfiizyon veya zihinsel fonksiyon degisikligiyle basvuran herhangi bir
hastada diisiiniilmelidir. Nobetler, konfiizyon veya zihinsel durum degisikligiyle basvuran
herhangi bir hastada beyin MRG’si ¢ekilmelidir.

Siddetli Kutan6z Advers Reaksiyonlar (SKAR’lar) ve diger deri reaksiyonlari
Vandetanib tedavisiyle iligkili olarak, yasami tehdit edici veya oOliimciil olabilen toksik

epidermal nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson sendromu (SJS) dahil olmak tlizere SKAR’lar
bildirilmistir. Regete yazildig1 sirada hastalar belirti ve semptomlar hakkinda bilgilendirilmeli
ve cilt reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. Siipheli SJS veya TEN i¢in, vandetanib
tedavisi durdurulmali ve hasta degerlendirme ve tedavi i¢in 6zel bir birime yonlendirilmelidir.
SJS veya TEN dogrulanirsa, vandetanib kalic1 olarak sonlandirilmali ve alternatif bir tedavi
diistintilmelidir (uygun oldugu sekilde).

Vandetanib alan hastalarda fotoduyarlilik reaksiyonlar1 gozlemlenmistir. Vandetanib tedavisi
ile iliskili potansiyel fototoksisite reaksiyonlar1 riski nedeniyle koruyucu giysi giyilerek ve /
veya giines kremi kullanilarak giinese maruz kalmaya kars1 dikkatli olunmalidir.

Hafif ila orta dereceli deri reaksiyonlari, semptomatik tedaviyle ya da doz azaltma veya doza
ara vermeyle yonetilebilir.

Diyare
Diyare, hastalikla ilgili bir semptomdur ve ayrica vandetanibin bilinen, istenmeyen bir etkisidir.

Diyare tedavisi i¢in rutin anti-diyare ilaglar1 6nerilir. QTc ve serum elektrolitleri daha sik takip
edilmelidir. Siddetli diyare (CTCAE derece 3-4) gelisirse vandetanib alimi, diyare diizelene
kadar durdurulmalidir. Diyare diizeldiginde tedaviye, azaltilmis bir dozda devam edilmelidir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).




Hemoraji
Intrakraniyal hemoraj bildirildigi icin beyin metastazlar1 olan hastalara vandetanib

uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Kalp yetmezligi
Vandetanib alan hastalarda kalp yetmezligi gézlenmistir. Kalp yetmezligi olan hastalarda

tedavinin gecici veya tamamen kesilmesi gerekebilir. Vandetanib kesildiginde kalp yetmezligi
geri doniislii olmayabilir. Baz1 vakalar 6liimciil olmustur.

Hipertansiyon
Vandetanib ile tedavi edilen hastalarda hipertansif kriz dahil hipertansiyon gézlenmistir.

Hastalar, hipertansiyon i¢in izlenmeli ve uygun sekilde kontrol edilmelidir. Yiiksek kan basinci,
tibbi yonetimle kontrol edilemezse vandetanib, tansiyon tibbi olarak kontrol altina alinana
kadar tekrar baslatilmamalidir. Doz azaltma gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.8).

Yara iyilesmesi komplikasyonlari
Yara iyilesmesi lizerinde vandetanibin etkisine iligkin resmi bir ¢aligma yiiriitiilmemistir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime Faktorii (VEGF) sinyal yolagini inhibe eden ilaglar alan hastalarda
yetersiz yara iyilesmesi meydana gelebilir ve vandetanib alan hastalarda da yetersiz yara
iyilesmesi bildirilmistir. Planlanan ameliyattan 6nce tedaviye optimal ara verme siiresine iligkin
kanitlar ¢ok sinirlt olmasina ragmen bireysel yarar-riske gore elektif ameliyattan 6nce en az 4
hafta vandetanib tedavisine gegici olarak ara verilmesi diisiiniilmelidir. Biiyiikk bir cerrahi
islemden sonra vandetanibe yeniden baglama karari, yeterli yara iyilesmesinin klinik
degerlendirmesine gore yapilmalidir.

Osteonekroz

Vandetanib ile tedavi edilen hastalarda ¢ene osteonekrozu dahil olmak iizere osteonekroz
vakalar bildirilmistir. Baz1 vakalar, daha 6nce veya es zamanl olarak antirezorptif kemik
tedavisi almis hastalarda rapor edilmistir. Vandetanib tedavisine baslamadan 6nce ve
vandetanib tedavisi sirasinda diizenli araliklarla olarak agiz muayenesi yapilmalidir. Hastalara
ag1z hijyeni uygulamalar1 konusunda bilgi verilmelidir. Miimkiinse, 6zellikle bisfosfonatlar
gibi osteonekroz ile iliskili ilaglar alan hastalarda, planlanan dis cerrahisi veya invaziv disg
islemlerinden en az 4 hafta 6nce vandetanib tedavisi durdurulmalidir. Osteonekroz yasayan
hastalarda vandetanib tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir (bkz. BSliim 4.8).

Anevrizma ve arter diseksiyonlari
Hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

yolak inhibitorlerinin kullanimi, anevrizma ve/veya arter diseksiyonlarmin olusumunu
tetikleyebilir. Vandetanib baglatilmadan 6nce bu risk, hipertansiyon veya anevrizma 6ykiisi
gibi risk faktorleri olan hastalarda dikkatle diistiniilmelidir.

Bobrek yetmezligi
Vandetanib ile tedavi edilen hastalarda bobrek yetmezligi bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8).
Ilaca ara verilmesi, doz ayarlanmasi veya ilacin kesilmesi gerekli olabilir (bkz. Béliim 4.2).




Vandetanib maruziyeti bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda artar. Orta dereceli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 mL/dk’a esit veya 30 mL/dk’dan biiyiik ila 50
mL/dk’dan kii¢iik) vandetanib baslangi¢ dozu 200 mg’a azaltilmali ve QT aralig1 yakindan
izlenmelidir.

Vandetanibin ciddi bobrek yetmezligi (klirens 30 mL/dk’nin altinda) olan hastalarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2, 5.1 ve 5.2). Diyaliz gerektiren son evre bobrek
hastalig1 olan hastalar i¢in herhangi bir bilgi mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalardaki veriler siirli oldugu ve giivenlilik ve etkililik
belirlenmedigi i¢in vandetanibin karaciger yetmezligi (normalin iist siniriin 1,5 katindan fazla

serum bilirubin) olan hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir. Goniilliilere ait farmakokinetik
verileri, hafif, orta dereceli veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozunda
degisiklik gerekmedigine isaret etmektedir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Alanin aminotransferaz artislar
Vandetanib ile tedavi edilen hastalarda alanin aminotransferaz artislar1 yaygin olarak

goriilebilir. Artiglarin ¢cogu, tedavi sirasinda diizelirken bazi artiglar genellikle tedaviye 1-2
haftalik bir ara verildikten sonra diizelir. Alanin aminotransferazin periyodik olarak izlenmesi
onerilir.

Interstisyel akciger hastaligi .
Vandetanib alan hastalarda Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH) gozlenmistir ve baz1 vakalar

oliimciil olmustur. Eger bir hastada dispne, oksiiriik ve ates gibi solunum semptomlar1 goriiliirse
vandetanib tedavisine ara verilmeli ve derhal inceleme baslatilmalidir. IAH dogrulanirsa
vandetanib tamamen kesilmeli ve hasta uygun sekilde tedavi edilmelidir.

CYP3A4 indiikleyicileri
Vandetanibin (rifampisin, St. John’s Wort, karbamazepin, fenobarbital gibi) giicli CYP3A4

indiikleyicileriyle birlikte kullanimindan kagiilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

500 pg/mL.’den az CTN
Vandetanibin 500 pg/mL’den az CTN degeri olan hastalardaki yarar1 belirlenmedigi i¢in 500

pg/mL’den az CTN degerleri olan hastalarda kullanim diisiiniiliirken vandetanibin tedaviyle
ilgili riskleri nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Tiim vizitelerdeki boy 6lclimlerine gore bir pediyatrik calismasindaki tiim ¢ocuklar ve ergenler,

vandetanib alirken dogrusal biiylime sergilemistir. Ancak pediyatrik hastalarla ilgili uzun siireli
veriler mevcut degildir.

Hasta uyari karti
CAPRELSA regete eden doktorlar, Doktor Bilgi ve Yonetim Kilavuzlari’ndan haberdar

olmalidir. Doktor, CAPRELSA tedavisinin risklerini hastayla goriigmelidir. Hastaya her bir
receteyle birlikte Hasta Uyar1 Kart1 verilecektir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler

Vandetanibin diger t1bbi tiriinleri tizerindeki etkileri
Saglikl1 goniilliilerde 800 mg tek doz vandetanib ile birlikte verildiginde midazolam (CYP3A4
substrat1) maruziyeti etkilenmemistir.

Vandetanib organik katyon 2 (OCT2) tastyicisinin bir inhibitoriidiir. OCT2’e yonelik vahsi tipe
sahip saglikli goniilliilerde, vandetanib ile birlikte verildiginde metformin (OCT?2 substrati) i¢in
EAA«0-1) ve Cmaks degerleri, sirasiyla %74 ve %50 artmis ve metforminin CLR degeri %52
azalmistir. Metformin ve vandetanibi birlikte alan hastalar i¢in uygun klinik ve/veya
laboratuvar takibi onerilir ve bu hastalarda daha diisiik bir metformin dozu gerekebilir.

Saglikli goniilliilerde, vandetanibin P-gp inhibisyonu nedeniyle, vandetanib ile birlikte
verildiginde digoksin (P-gp substrati) icin EAA-t) ve Cmaks degerleri sirasiyla %23 ve %29
artmistir. Ayrica digoksinin bradikardiyak etkisi, vandetanib i¢cin QTc aralifi uzama ve
Torsades de Pointes riskini artirabilir. Bu nedenle digoksin ve vandetanibi es zamanli alan
hastalar i¢in uygun klinik (6rn. ECG) ve/veya laboratuvar takibi tavsiye edilir ve bu hastalarda
daha diisiik bir digoksin dozu gerekebilir (Vandetanib izlemi i¢in bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Dabigatran gibi diger P-gp substratlari bakimindan, vandetanib ile birlikte kullanilmasi
durumunda klinik izlem Onerilir.

Diger t1bbi iirtinlerin vandetanib iizerindeki etkisi
Saglikli goniillillerde vandetanib (300 mg’lik tek bir doz) ve potent CYP3A4 inhibitorii

itrakonazol (giinde bir kez 200 mg’lik tekrarlayan dozlar) arasinda klinik olarak anlamli
etkilesim gosterilmemistir. Saglikli erkek goniilliilerde, potent CYP3A4 indiikleyici rifampisin
ile birlikte verildiginde vandetanib maruziyeti %40 azalmistir. Vandetanibin potent CYP3A4
indiikleyicileriyle birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir.

Saglikli goniilliilerde, omeprazol ile birlikte verildiginde vandetanib i¢in Cmaks %15 azalirken
EAA 0 etkilenmemistir. Ranitidin ile birlikte verildiginde vandetanib i¢in Cmaks ya da EAAo-
v etkilenmemistir. Bu nedenle omeprazol veya ranitidin ile birlikte verildiginde vandetanib
dozunda degisiklik yapilmasina gerek yoktur.

Farmakodinamik etkilesimler
Degismemis vandetanibin safra ile atilimi, vandetanib i¢in atilim yollarindan biridir.

Vandetanib ¢oklu ilag diren¢ proteini 2 (MRP2), p-glikoprotein (P-gp) veya meme kanseri
direng proteini (BCRP) i¢in bir substrat degildir.

QTc araligini uzattigi bilinen t1bbi iiriinler
Vandetanibin EKG QTc araligini uzattig1 gosterilmistir; yaygin olmayan siklikta Torsades de

Pointes bildirilmistir. Bu nedenle vandetanibin, QTc araligin1 uzattig1 ve/veya Torsades de
Pointes’i indiikledigi bilinen tibbi {iriinlerle birlikte kullanimi, mevcut alternatif tedavilere gore
kontrendikedir veya onerilmemektedir.



e Kontrendike kombinasyonlar (bkz. Boliim 4.3): Sisaprid, eritromisin intravendz (IV),
toremifen, mizolastin, moksifloksasin, arsenik, Sinif IA ve III antiaritmikler

e  Onerilmeyen kombinasyonlar: Metadon, haloperidol, amisulprid, klorpromazin, sulpirid,
zuklopentiksol, halofantrin, pentamidin ve lumefantrin.

Uygun alternatif tedavi bulunmuyorsa vandetanib ile Onerilmeyen kombinasyonlar, QTc
araligmin ek EKG takibi, elektrolitlerin degerlendirilmesi ve diyare baslangicinda veya
diyarenin kotiilesmesi durumunda daha fazla kontrol gergeklestirilerek kullanilabilir.

Bir farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesme ¢alismasinin sonuglari, saglikli hastalarda
ondansetron ile birlikte uygulamanin, vandetanib farmakokinetigi iizerinde c¢ok az etki
olusturdugunu, ancak QTc araliginin uzamasi lizerinde yaklagik 10 ms’lik kii¢iik bir aditif etki
meydana getirdigini gdstermistir. Bu nedenle vandetanib ile ondansetronun birlikte
kullanilmast onerilmez. Eger ondansetron, vandetanib ile birlikte uygulanirsa serum
elektrolitlerinin ve EKG’lerin daha yakindan izlenmesi ve herhangi bir anormalligin hizli ve
etkin sekilde tedavi edilmesi gerekir.

K Vitamini antagonistleri
Kanserli hastalarda trombotik risk artis1 nedeniyle antikoagiilan ilaglar siklikla

kullanilmaktadir. Eger hastanin K vitamini antagonistleriyle tedavisine karar verilirse
antikoagiilasyona yanitta bireysel degiskenligin yliksek olmasi ve K vitamini antagonistleri ile
kemoterapi arasindaki etkilesme olasiligi g6z Oniine alinarak INR’nin (International
Normalised Ratio; Uluslararasi Normalize Edilmis Oran) izlenme sikliginin artirilmasi
onertilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas yiirtitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Erkek ve kadinlarda dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ve ¢ocuk sahibi olma potansiyeli olan erkekler,

tedavi sirasinda ve son dozdan sonra en az dort ay boyunca etkili dogum kontroli
kullanmalidir.

Gebelik donemi
Vandetanibin gebelik ve/veya fetlis/'yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir. Farmakolojik etkilerinden beklendigi {izere vandetanib, sicanlarda disi
iiremesinin tiim asamalar1 tizerinde 6nemli etkiler meydana getirmistir (bkz. Bolim 5.3).
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Vandetanib gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta, vandetanib alirken gebe kalirsa, fetal
anomaliler veya diisiikk potansiyeli hakkinda uyarilmalidir. Vandetanib gerekli olmadikga
gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebe kadinlarda tedaviye sadece, anne igin potansiyel
yarar, fetiise yonelik riskten daha 6nemli ise devam edilmelidir.

Laktasyon donemi
Emzirme, vandetanib tedavisi siiresince kontrendikedir.

Vandetanibin emziren kadinlarda kullanilmasina yonelik veri mevcut degildir. Vandetanib
ve/veya metabolitleri siganlarda siite ge¢mektedir ve emziren si¢anlarin dozlanmasinin
ardindan vandetanib ve/veya metabolitleri yavrularin plazmasinda bulunmustur (bkz. Boliim
5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Vandetanib'in insan fertilitesi iizerine etkisine yonelik veri mevcut degildir. Hayvan

caligmalarinin  sonuglari, vandetanib'in erkek ve kadin fertilitesini bozabilecegini
gostermektedir (bkz. Bolim 5.3).

Vandetanib ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda iireme {izerindeki etki bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Vandetanibin ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkilerini belirlemeye yonelik bir ¢aligma
yapilmamistir. Ancak bitkinlik ve bulanik gérme bildirilmistir ve bu semptomlar: deneyimleyen
hastalar, ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti
En yaygin bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 diyare, dokiintii, bulanti, hipertansiyon ve bas

agris1 olmustur.

Advers reaksiyonlarin listesi
MTK tedavisi olarak vandetanib alan hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda ve pazarlama

sonras1 diizenlemelerde asagidaki advers reaksiyonlar belirlenmistir. Sikliklar1 asagida
sunulmustur ve Uluslararast Tip Bilimleri Orgiitleri Konseyi (GAOMS III) kullanilarak
belirlenen advers reaksiyonlar MedDRA Sistemi Organ Sinifina (SOC) gore ve tercih edilen

terim diizeyinde ve ardindan siklik siniflandirmasina gore listelenmistir.
Istenmeyen etkilerin gergeklesme sikliklari su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin

(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin : Nazofarenjit bronsit, iist solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonlari

Yaygin : Pnémoni, sepsis, influenza, sistit, siniizit, larenjit, folikiilit, fronkiil,
fungal enfeksiyon, piyelonefrit

Yaygin olmayan  : Apandisit, stafilokokal enfeksiyon, divertikiilit, seliilit, abdominal duvar
apsesi

Endokrin hastaliklari
Yaygin : Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin : Istah kayb1, hipokalsemi
Yaygin : Hipokalemi, hiperkalsemi, hiperglisemi, dehidrasyon, hiponatremi
Yaygin olmayan : Yetersiz beslenme

Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygin : Uykusuzluk, depresyon

Yaygin : Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin : Bag agrisi, parestezi, disestezi, bas donmesi

Yaygin : Titreme, letarji, biling kaybi, denge bozukluklari, disguzi

Yaygin olmayan : Konviilsiyon, klonus, beyin 6demi

Goz hastaliklan

Cok yaygin : Bulanik gorme, kornea ile ilgili yapisal degisiklik (korneal depozit
ve korneal opasite dahil)

Yaygin : Gorme bozuklugu, haleler gérme, fotopsi, glokom, konjonktivit, goz
kurulugu, keratopati

Yaygin olmayan : Katarakt, uyum bozukluklar

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin : EKG’de QTc araliginda uzama -

Yaygin olmayan : Kalp yetmezligi, akut kalp yetmezligi, atis hiz1 ve ritim bozukluklari,

kardiyak iletim bozukluklari, ventrikiiler aritmi ve kardiyak arrest

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin : Hipertansiyon

Yaygin : Hipertansif kriz, iskemik serebrovaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor : Anevrizma ve arter diseksiyonlari

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin : Epistaksi, hemoptizi, pndmoni

Yaygin olmayan : Solunum yetmezligi, aspirasyon pndmonisi
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Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin : Abdominal agr1, diyare, bulanti, kusma, dispepsi

Yaygin : Kolit, ag1z kurulugu, stomatit, disfaji, konstipasyon, gastrit,
gastrointestinal kanama

Yaygin olmayan : Pankreatit, peritonit, ileus, bagirsak perforasyonu, fekal inkontinans

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin : Kolelitiazis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin : Fotoduyarlilik reaksiyonu, dokiintii ve diger deri reaksiyonlar1 (akne,
deri kurulugu, dermatit, prurit dahil), tirnak bozukluklar1

Yaygin : Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu, alopesi

Yaygin olmayan : Biill6z dermatit

Bilinmiyor :Stevens-Johnson sendromu/Toksik epidermal nekroliz (***), eritrem
multiform

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor : Osteonekroz, ¢ene osteonekrozu

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Cok yaygin : Proteintiri, nefrolitiyaz
Yaygin : Diziir1, hematiiri, bobrek yetmezligi, pollakiiiri, idrar kacirma
Yaygin olmayan : Kromatiiri, aniiri

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin : Asteni, bitkinlik, agri, 6dem

Yaygin : Pireksi

Yaygin olmayan : Yetersiz 1yilesme

Arastirmalar

Cok yaygin : EKG’de QTc araliginda uzama

Yaygin : Serum ALT ve AST artisi, kilo kaybi, kan kreatinin artis
Yaygin olmayan : Hemoglobin artis1, serum amilaz artisi

* %13,4 vandetanib hastasinda, %1 plasebo hastasi ile karsilagtirildiginda 500 ms’ye esit ve
500 ms’den biiyiik QTc (Bazett) gozlenmistir. QTcF uzamasi hastalarin %91’inde 20 ms’den
biiytik, %35’inde 60 ms’den biiyiik ve %]1,7’sinde 100 ms’den biiyiik olarak bulunmustur.
Hastalarin %8’inde QTc uzamasi nedeniyle doz azaltimina gidilmistir.

** QTc’s1 550 ms’den biiytik olan hastalarda iki 6liim dahil (bir hasta sepsis, diger hasta kalp
yetmezligi nedeniyle)

**% Bkz. Bolim 4.4.
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Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Vandetanib monoterapisiyle tedavi edilen hastalarda Torsades de Pointes, interstisyel akciger
hastalig1 (bazen oliimciil) ve PRES (RPLS) ger¢eklesmistir. Bunlarin, MTK i¢in vandetanib
alan hastalarda yaygin olmayan advers reaksiyon olmasi beklenmektedir.

Bulanik gérme gibi okiiler olaylar, MTK i¢in vandetanib alan hastalarda yaygindir. Planlanmis
yarik lamba muayenesinde, tedavi edilen hastalarda kornea opasiteleri (vorteks keratopatileri)
goriilmiistiir. Ancak vandetanib alan hastalar i¢in rutin yarik lamba muayenesi gerekli degildir.

Cesitli maruziyet siirelerinde, vandetanib ile tedavi edilen hastalarda medyan hemoglobin
diizeyleri, baglangica kiyasla 0,5-1,5 g/dL artmustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Ilag gelistirme sirasinda elde edilen MTK li hastalarda vandetanib ile yapilan pediyatrik klinik
calisma verileri (bkz. Bolim 5.1) kalitsal mediiller tiroit karsinomu olan 9 yas ila 17 yas
arasindaki 16 hastayla sinirlidir (Calisma IRUSZACT0098). Cocuklarda MTK ’nin nadir olmasi
nedeniyle ¢alisma boyutu kii¢iik olsa da hedef popiilasyonu temsil ettigi kabul edilmektedir. Bu
caligmadaki giivenlilik bulgulari, MTK’li yetiskin hastalarda vandetanibin giivenlilik profiliyle
tutarhidir. Pediyatrik hastalarda uzun siireli giivenlilik verileri mevcut degildir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢g advers reaksiyonlarin raporlanmasi biliyiilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Vandetanib ile doz asim1 durumunda spesifik bir tedavi bulunmamaktadir ve olast doz asimi
semptomlar1 belirlenmemistir. Saglikli goniillii ¢alismalar1 ve hastalarda, 300 mg ve iizeri ¢oklu
dozlarda dokiintii, diyare ve hipertansiyon gibi bazi advers reaksiyonlarin siklik ve siddetinde
bir artis gézlenmistir. Ayrica QTc uzamasi ve Torsades de Pointes olasilig: diistiniilmelidir. 150
mg/m>’den yiiksek vandetanib dozlari, pediyatrik hastalardaki klinik calismalarda
kullanilmamustir.

Doz asimiyla iligkili advers reaksiyonlar, semptomatik olarak tedavi edilir; 6zellikle siddetli
diyare uygun sekilde tedavi edilmelidir. Doz asimi durumunda daha fazla doz alimma ara
verilmelidir ve bir advers olayin yaganmamas1 i¢in uygun onlemler alinmalidir; 6rnegin, QTc
uzamasinin belirlenmesi i¢in 24 saat icinde EKG ¢ekilmelidir. Vandetanibin uzun yarilanma
omrii nedeniyle doz asimiyla iliskili advers reaksiyonlarin siiresi uzayabilir (bkz. Bolim 5.2).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve bagisiklik diizenleyici ajanlar, antineoplastik
ajanlar, diger protein kinaz inhibitdrleri
ATC Kodu: LOIEX04

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Vandetanib, vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii reseptorii-2 (VEGFR-2, reseptor iceren kinaz
ekleme alan1 [KDR] olarak da bilinir), epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) ve RET
tirozin kinazlarinin potent bir inhibitoriidiir. Vandetanib ayrica vaskiiler endotelyal reseptor-3

tirozin kinazin bir alt mikromolar inhibitoradir.

Vandetanib, in vitro anjiyojegenez modellerinde VEGF ile stimiile endotelyal hiicre
migrasyonu, ¢ogalmasi, sagkalimi ve yeni kan damari olusumunu inhibe eder. Ek olarak
vandetanib tiimor hiicrelerinde ve endotelyal hiicrelerde epidermal biiytime faktorii (EGF) ile
stimiile EGF reseptorii tirozin kinazi inhibe eder. Vandetanib, in vitro EGFR bagimli hiicre
cogalmast ve hiicre canliligini inhibe eder. Ayrica vandetanib yabanci tip ve mutasyona
ugramis, aktive edilmis RET formlarinin ¢cogunu inhibe eder ve in vitro MTK hiicre hatlarinin
cogalmasini dnemli 6l¢iide inhibe eder.

In vivo vandetanib uygulamasi, tiimor hiicrelerinin indiikledigi anjiyogenezi, tiimor damar
gecirgenligini, timor mikro-damar yogunlugunu azaltmis ve bir dizi insan ksenograf timor
modelinin tiimor gelisimini atimik farelerde inhibe etmistir. Vandetanib ayrica in vivo MTK
ksenograf tlimorlerin bliylimesini inhibe etmistir.

Vandetanibin lokal olarak ilerlemis veya metastatik MTK’deki kesin etki mekanizmasi
bilinmemektedir.

Yetiskinlerde klinik etkililik

MTK 've ait klinik veriler

Vandetanib 300 mg’in plaseboya karsi gilivenliliginin ve etkililiginin gdsterilmesi ig¢in
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calisma (Calisma 58) yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismaya,
rezeke edilemeyen lokal olarak ilerlemis veya metastatik MTK’li 331 hasta dahil edilmistir.
Sadece CTN’si 500 pg/mL’ye esit ve 500 pg/mL’den biiyiik (konvansiyonel birim) veya 146,3
pmol/L’ye esit ve 146,3 pmol/L’den biiylik (uluslararasi standart birim) degerlere sahip hastalar
kaydedilmistir. Calismaya kaydedilen hastalardan, vandetanib alan 10 hastada ve plasebo alan
4 hastada (tiim hastalarin %4’ii) 2’ye esit ve 2’den biiyiik bir Diinya Saglik Orgiitii performans
durumu (DSO PS) skoru vardi ve vandetanib alan 28 (%12,1) hastada ve plasebo alan 10
(%10,1) hastada kardiyak bozukluk bulunmaktaydi. Kardiyak bozukluk, hastalarin daha dnce
kardiyovaskiiler anormallik yasamasi ile tanimlanmustir.
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Bu caligmanin birincil amaci, plasebo ile karsilastirildiginda vandetanib ile ilerlemesiz
sagkalimda (PFS) bir iyilesmenin gosterilmesi olmustur. Ikincil sonlanim noktalar1 objektif
genel yanit orant (ORR) degerlendirmesi, kismi yanit (PR) veya tam yanit (CR) ya da en az 24
hafta siiren stabil hastalik (SD) olarak tanimlanan hastalik kontrol orani1 (DCR), yanit siiresi
(DOR), Kisa Agr1 Envanteri (BPI) en kotii agr1 6lgegine gore agrinin kotiilesmesine kadar gegen
siire ve genel sagkalim (OS) olmustur. PFS birincil sonlanim noktasi, ORR ve DCR,
goriintiileme verilerinin merkezi, bagimsiz, kor incelemesine goreydi. CTN ve CEA ile
ol¢iildiigii lizere plasebo ile karsilastirildiginda vandetanib ile biyokimyasal yanit da ikincil
sonlanim noktalar1 olarak degerlendirilmistir.

Objektif hastalik ilerlemesine ulasana kadar hastalar vandetanib veya plasebo ile tedavi
edilmistir. Aragtirmacinin degerlendirmesine gore objektif hastalik ilerlemesinde hastalarin kor
calisma tedavisine son verilmis ve kendilerine acik etiketli vandetanib alma segenegi
taninmistir. Vandetanib alan 231 hastanin 28’1 (%12,1) ve plasebo alan 99 hastanin 3’iinde (%3)
bir advers olay nedeniyle tedaviye son verilmistir. Bir advers olay nedeniyle vandetanib almay1
birakan 28 hastanin 14’1 (%50), bir doz azaltimi olmaksizin tedavisine son vermistir.
Vandetanib ile tedavi edilen orta dereceli bobrek yetmezligi olan 6 hastadan 5’inde (%83),
advers reaksiyon nedeniyle doz 200 mg’a azaltilmistir; 1 hastada 100 mg’a daha fazla doz
azaltimi gerekmistir.

PFS birincil analizinin sonucu, plasebo ile karsilastirildiginda vandetanib ile randomize edilen
hastalar i¢in PFS’de istatistiksel olarak 6nemli bir iyilesme gdstermistir (Tehlike Oran1 (TO) =
0,46; %95 Giiven Araligi (GA) = 0,31-069; p=0,0001).

Vandetanibe randomize edilen hastalar i¢in medyan PFS’ye ulasilmamuistir; ancak, 43. yilizdelik
dilime kadar gozlemlenen verilerin istatistiksel modellemesine gére medyan PFS’nin 25,5 ila
36,5 ay arasinda %95’lik giiven araliginda 30,5 ay olacagi tahmin edilmektedir. Plaseboya
randomize edilen hastalar icin medyan PFS 19,3 aydi. 12. ayda hayatta ve ilerlemesiz hastalarin
orani, vandetanibe randomize edilen hastalar i¢in 192 (%83) ve plaseboya randomize edilen
hastalar i¢in 63’tii (%63). Vandetanib kolunda toplam 73 (%32) hastanin hastalig1 ilerlemistir:
64’iinde (%28) solid tiimorlerde yanit degerlendirme kriterlerine (RECIST) gore ilerleme ve
9’unda (%4) ilerleme olmadan oliim goriilmiistiir. Geriye kalan 158 hasta (%68), PFS
analizinde sansiirlenmistir. Plasebo kolunda toplam 51 (%51) hastanin hastalig1 ilerlemistir:
46’sinda (%28) RECIST e gore ilerleme ve 5’inde (%)5) ilerleme olmadan 6liim goriilmiistiir.
Geriye kalan 49 hasta (9%49), PFS analizinde sansiirlenmistir.
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Sekil 1: PFS Kaplan-Meier Grafigi
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Aylar 0 6 12 18 24 30 36
n-vandetanib 231 196 169 140 40 1 0
n-plasebo 100 71 57 45 13 0 0
__vandetanib 300 mg,------- plasebo, y ekseni= PFS, x ekseni= Ay cinsinden siire, n-vandetanib= Risk
altinda olan hasta sayisi-vandetanib, n-plasebo= Risk altinda olan hasta sayisi-plasebo
TO = 0,46, %95 GA (0,31-0,69), p =0,0001
PFS N Medyan PFS TO %95 GA p-degeri
Vandetanib 73/231 Ulastlmamistir 0,46 0,31; 0,69 0,0001
300 mg (%32) (tahmini 30,5 ay)
Plasebo 51/100 19,3 ay
(%51)

Sagkalim durumu ve medyan final genel sagkalim (vandetanib kolunda 81,6 ay ve plasebo

kolunda 80,4 ay), her iki tedavi kolunda benzerdir. Final OS’de istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir (TO 0,99, %95,002 GA 0,72, 1,38, p=0,9750). Plasebo kolunda, acik etiketli
vandetanibe gecis yapan yiiksek hasta yiizdesi (hastalarin %79’u [79/100]) nedeniyle sonuglar
yorumlanirken dikkatli olunmalidir.

Cogunda (hastalarin %95°1) metastatik hastalik tespit edilmistir. Vandetanib ile tedavi edilen
14 hasta ve plasebo alan 3 hastada sadece cerrahi yontemlerle c¢ikartilamayan, lokal olarak
ilerlemis hastalik bulunmaktaydi. Cerrahi yontemlerle ¢ikartilamayan, lokal olarak ilerlemis ve
metastaz olmayan hastalarda vandetanib ile ilgili klinik deneyim siirhidir.

Vandetanib i¢in yanit orani, hastalik kontrol orani ve biyokimyasal yanitin ikincil sonlanim
noktalar1 konusunda istatistiksel olarak 6nemli avantajlar goriilmiistiir.
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Tablo 2: Calisma 58’deki diger etkililik bulgularinin o6zeti

ORR? N Yanit orani OR" %95 GA p-degeri
Vandetanib 300 mg 104/231 %45
Plasebo 13/100 %13 548 2,99, 10,79 <0,0001
DCR?* N Yanit orani OR" %95 GA p-degeri
Vandetanib 300 mg 200/231 %87
Plasebo 71/100 %71 2,64 1,48; 4,69 0,001
CTN Yanmit1 N Yanit oram ORP %95 GA p-degeri
Vandetanib 300 mg 160/231 %69
Plasebo 37100 3 72,9 26,2;303,2 <0,0001
CEA Yamti N Yanit orani ORP %95 GA p-degeri
Vandetanib 300 mg 119/231 %352
Plasebo 2/100 %2 52 16;320.3 <0,0001
GENEL SAGKALIM N Yamtoram | (e 2,95 GA p-degeri
Vandetanib 300 mg 116/231 81,6 ay 0.99
Plascbo 52/100 | 804 ay ’ 072138 1 09750

* Genel yanit oran1 = Tam + kismi yanitlar. Hastalik kontrol oran1 = Yanit orani + 24 haftada stabil
hastalik. Tedavi amagh (ITT) analiz, merkezi okumaya gore ilerleme Oncesinde agik etiketli
vandetanib alan hastalardan olugmaktadir.

® OR= Tahmini Bagil Risk. >1’lik bir deger, vandetanib lehinedir. Analiz, tek faktor olarak tedavi
kullanilarak bir lojistik regresyon modeliyle gerceklestirilmistir.

¢ TO= Tehlike Orani. <1’lik bir deger, vandetanib lehinedir. Analiz, tek faktor olarak tedavi
kullanilarak bir log-rank testiyle gerceklestirilmistir.

N= Olay sayisi/randomize hasta say1si

Agrinin kotillesmesine kadar gegen siirenin ikincil sonlanim noktast (BPI en koti agn
skorundan ve bildirilmis hasta opioid analjezik kullanimindan olusan bir sonlanim noktasi
olarak elde edilen) bakimindan vandetanib i¢in istatistiksel olarak Onemli bir avantaj
goriilmiistiir (vandetanib %49, plasebo %57, TO 0,61, %97,5 GA 0,43-0,87, p<0,006: 8 aya
kars1 3 ay). Diyarenin (diski siklig1 olarak bildirilen) arastirmaci sonlanim noktasi igin
istatistiksel olarak dnemli farklar gozlenmemistir.

RET mutasyon durumu

Calisma 58 deki RET mutasyon durumunun yeniden analizi
Calisma 58°de RET mutasyon testi, ilk olarak M918T mutasyonu i¢in Amplifikasyon Refrakter

Mutasyon Sistemi (ARMS) testine dayali polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve DNA’nin
mevcut oldugu (297/298) tiim sporadik hastalarda ekson 10, 11, 13, 14, 15 ve 16’daki (M918T
mutasyonu alani) mutasyonlar1 i¢in dogrudan DNA dizileme kullanilarak gergeklestirilmistir.
MO918T mutasyonu olmayan numunelerin yeniden analizi i¢in, RET sekanslar1 6zel bir Agilent
SureSelect reaktifi kullanilarak zenginlestirilmistir ve bir Illumina siralayicisinda siralanmaistir.
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RET varyantlarinin veri iglemesi ve otomatik ¢agrilmasi, Broad Integrative Genomics Viewer
(IGV) kullanilarak zor vakalarin manuel olarak iyilestirilmesiyle Broad Genome Analysis
ToolKit (GATK) veri hatt1 kullanilarak gergeklestirilmistir.

Baglangigta, 79 hastada M918T mutasyonu tanimlanmamigtir. Bu 79 hastanin 69’u, mevcut
yeni testlere dayanarak RET mutasyon durumunun post-hoc yeniden analizini saglamak i¢in
yeterli doku numunesine sahipti. Cogu hasta RET mutantt (52/69) olarak yeniden
smiflandirilmis ve 17/69 hastada (11’1 vandetanib ve 6’s1 plasebo almig) RET mutasyonu
(M918T veya diger) tespit edilmemistir. RET mutanti olarak yeniden siniflandirilan hastalar
(N = 52), baslangigta RET mutant1 olarak tanimlanan 187 hasta ile bir araya getirilmistir ve
toplamda 239 RET mutant hastasina neden olmustur (172’si vandetanib ile tedavi edilmis ve
67’s1 plasebo ile tedavi edilmistir). Sonuclar, koérlenen merkezi bir goriintiileme incelemesine
dayandirilmistir.

Tablo 3: RET mutant hastalarda etkililik sonlanim noktalari
Etkililik sonlanim noktasi (Vandetanibe karsi RET mutasyonu olan hastalar
plasebo) (n=239)
Objektif yanit orani %51,7’ye kars1 %14,9
Etkililik sonlanim noktasi 0,46 (0,29; 0,74)
PFS HR (%95 giiven aralig1)
2 yillik PFS orani %355, 7’ye kars1 %40,1

Pediyatrik hastalarda klinik etkililik:

Bir Faz I/II tek merkezli, acik etiketli, tek kollu ¢alismada (Calisma IRUSZACTO0098) rezeke
edilemeyen, lokal olarak ilerlemis veya metastatik kalitsal MTK’li 16 hastada vandetanibin
aktivitesi degerlendirilmistir. Calisma baslangicinda hastalarin 6zellikleri sunlardi: Ortalama
yas 14,2 yil (aralik 9-17 yil), %50 kiz, %50 oglan, %93,8 Beyaz, %26,7 Hispanik ve %6,3
Siyahi idi. Cogu hasta (%81,3) calisma baslamadan once kismi veya total tiroidektomi
olmustur. Baslangi¢ vandetanib dozu, 150 mg/m?*/giin dozda baslayan bir hasta hari¢ tiim
hastalar i¢in 100 mg/m?*/giindiir. Ilk 1 veya 2 dongii tedaviyi (1 dongii = 28 giin) iyi tolere
ettikten sonra geriye kalan hastalar 100 mg/m? ile tedaviye devam etmistir. Birincil etkililik
sonucu, RECIST v 1.0’a gére ORR olmustur. Tiimii kismi yanitlar olmak tizere objektif yanit
orani, %43,8 olarak gdzlenmistir. Hastalarin %31,3’linlin hastalik hali en az 8 hafta boyunca
stabil olarak kalmistir. Hastalik kontrol orani, en iyi yanit veya 24 hafta ve 24 haftadan uzun
Stabil Hastalik dahil olmak tizere %75°ti. Bu calismada 5-8 yas hastalarda vandetanib ile
deneyim bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:
Vandetanib oral uygulamasi sonrasinda emilim, pik plazma konsantrasyonlar: tipik olarak
dozlama sonrasinda medyan 6 saat olmak iizere, 4-10 saatlik aralikta gerceklesmekle birlikte

yavastir. Yaklasik 2 aydan itibaren kararli duruma ulasan vandetanib ¢oklu dozlamada yaklagik
8 kat birikir.
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Dagilim:

Yaklasik %90’1luk in vitro protein baglanmasi ile vandetanib, insan serum albiimine ve alfa-1-
asit-glikoproteine baglanir. Giinde bir kez alman 300 mg’dan sonra kararli durum
maruziyetinde kolorektal kanser hastalarindan alinan eks vivo plazma numunelerinde, ortalama
protein baglanma ylizdesi %93,7°dir (%92,2 ila %95,7 araliginda).

MTK hastalarinda 300 mg dozda vandetanibin farmakokinetigi, yaklasik 7450 L’lik bir dagilim
hacmiyle karakterizedir.

Biyotransformasyon:
14C-vandetanibin oral dozlamasi sonrasinda plazma, idrar ve diskida degismemis vandetanib ve

metabolitleri vandetanib N-oksit ve N-desmetil-vandetanib belirlenmistir. Sadece ekskretada
mindr bir metabolit olarak bir glukuronid konjugati goriilmiistiir. N-desmetil-vandetanib, esas
olarak CYP3A4 tarafindan ve vandetanib-N-oksit, flavin iceren monooksijenaz enzimleri
(FMO1 ve FMO3) tarafindan iiretilir. N-desmetil-vandetanib ve vandetanib-N-oksit dolagimda,
vandetanib konsantrasyonunun yaklasik %11 ve %1,4’1i konsantrasyonlarda bulunur.

Eliminasyon:
MTK hastalarinda 300 mg dozda vandetanibin farmakokinetigi, yaklasik 13,2 L/sa’lik bir

klirens ve yaklasik 19 giinliik plazma yar1 émrii ile karakterizedir. Tek bir doz '*C- vandetanib
sonrasinda 21 giinliik bir toplama periyodunda, digkida %44 ve idrarda %25 olmak flizere
yaklasik %69 geri kazanilmistir. Doz atilimi yavas seyretmistir ve plazma yarilanma dmriine
gore 21 giin sonrasinda atilim beklenebilir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Goniilliilerde yapilan bir tek doz farmakokinetigi caligmasi vandetanibe maruziyetin, normal
bobrek fonksiyonu olan goniilliilere kiyasla hafif, orta dereceli ve siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda sirasiyla 1,5, 1,6 ve 2 kat arttigini1 gostermektedir (bkz.Boliim 4.2, 4.4 ve 4.5).

Karaciger yetmezligi:

Goniilliilerde yapilan bir tek doz farmakokinetigi ¢aligmasi, karaciger yetmezliginin
vandetanibe maruziyeti etkilemedigini gostermistir. Karaciger yetmezligi (normalin {ist
sinirinin 1,5 katindan fazla serum bilirubin) olan hastalardaki veriler sinirlidir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik:

9-17 yas pediyatrik MTK hastalarinda vandetanibin farmakokinetik parametreleri,

yetiskinlerdeki ile benzerlik gostermistir. Glioma ile ilgili endikasyonlar1 olan 5-8

yaslarindaki ¢ocuklarda vandetanibe maruziyet, 9-18 yas MTK hastalarinki ile

karsilastirilabilir bulunmustur. Pediyatrik hastalarda endike pozolojinin (VYA fonksiyonu)

100 mg/m?/giin’liik dozu, yetiskinlerde giinde bir kez 300 mg doz’da ulasilana benzer
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maruziyet saglamaktadir.

Yiyecek etkisi:
Vandetanibe maruziyet, yiyecek ile birlikte alimindan etkilenmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Vandetanib, mutajenik veya klastojenik potansiyel sergilememistir.

En fazla 9 ay siireli tekrarlayan doz toksisite ¢alismalarinda gozlenen etkiler kopeklerde kusma,
viicut agirliginda kayip ve diyare; acik epifizyal plaklari olan geng kdpekler ve siganlarda fizeal
displazi olmustur. Siganlarda disler, bobrekler ve deri lizerinde etkiler belirlenmistir. Bu
bulgular klinik olarak uygun plazma konsantrasyonlarinda gergeklesmis, dozlama kesildikten
sonra 4 hafta icinde biiyiik oranda tersine ¢evrilebilir olmustur ve vaskiiler endotel biiylime
faktorii reseptorii (VEGFR) veya EGFR inhibisyonuna atfedilebilir bulunmustur.

Diger calismalarda belirlenen etkilere, insan ether-a-go-go ile ilgili gen (hERG) akiminin
inhibisyonu ve kopeklerde QTc araliginin uzamasi da dahildir. Siganlar ve kopeklerde sistolik
ve diyastolik kan basinci artis1 gozlenmistir. Farelerde vandetanibin yara iyilesmesini
geciktirdigi ancak dnlemedigi gosterilmistir. Vandetanib ayrica bir in vitro sitotoksisite testinde
fototoksik potansiyel belirtisi gdstermistir. Bir hayvan yara iyilesmesi modelinde vandetanib
uygulanan farelerde, kontrollere kiyasla deride dokiilme siddetinde azalma gozlenmistir. Bu,
vandetanibin yara iyilesmesini yavaglattigi ancak engellemedigini diisiindiirmektedir.
Vandetanibin sonlandirilmasi ile yetersiz yara iyilesmesi riskinin énlenmesi i¢in gerekli olan
izleyen sonraki elektif cerrahi arasinda uygun aralik belirlenmemistir. Klinik ¢aligmalarda
vandetanib alirken az sayida hastaya cerrahi miidahale yapilmistir ve yara iyilesmesi
komplikasyonlari bildirilmemistir.

Ureme toksikolojisi
Erkek sicanlarda yapilan bir fertilite calismasinda, tedavi edilmemis disiler, vandetanib ile
tedavi edilmis erkeklerle ciftlestirildiginde kopiilasyon veya fertilite oran1 tizerinde herhangi

bir etki gézlemlenmemistir; ancak ayni ¢alismada canli embriyo sayisinda bir miktar azalma
ve implantasyon oOncesi kayipta artis gozlenmistir. Bir disi fertilite ¢alismasinda Ostrus
dongiisii diizensizligi artisina yonelik bir egilim, gebelik insidansinda bir miktar azalma ve
implantasyon kaybinda artis gozlenmistir. Sicanlardaki bir tekrarlayan doz toksisite
calismasinda 1 ay boyunca vandetanib verilen sigcanlarin yumurtaliklarinda corpora lutea
sayisinda bir azalma goriilmiistiir.

Sicanlarda embriyofetal toksisite, fetal kayip, fetal gelisimde gecikme, kalp damar
anormallikleri ve bazi kafatasi kemiklerinin prekosiydz osifikasyonu seklinde gézlenmistir. Bir
sican pre- ve post-natal gelisim ¢aligsmasinda, gestasyon ve/veya emzirme sirasinda maternal
toksisiteye neden olan dozlarda vandetanib, dogum Oncesi kayb1 artirmis ve post-natal yavru
bliylimesini azaltmistir. Emziren si¢anlara uygulama sonrasinda vandetanib sican siitiine
gecmis ve yavrularin plazmasinda bulunmustur.
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Karsinojenite
Vandetanib, rasH2 transgenik farelerdeki 6 aylik bir karsinojenite ¢aligmasinda karsinojenik

potansiyel etki gostermemistir. Sicanlarda yapilan 2 yillik bir karsinojenite ¢alismasi, yiiksek
doz uygulanan disi grubunda diisiik sagkalim ve hayvanlarin vandetanibe sinirli maruziyeti
nedeniyle bozulmustur ancak geriye kalan hayvanlarda karsinojenik etkiler gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon (tip A)
Povidon (K 29-32)
Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi (Opadry Bevaz 03B28460)

Hipromelloz
Makrogol (300)
Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum folyoyla kapatilmis, her biri 30 film kapl1 tablet iceren PVC/ PVDC/Alu blister.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi {irtinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin

atiklari TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin ydnetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Y Onetmeligi’ne gore yapilir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.

Sisli / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2026/13

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 27.01.2026
Son yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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