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UDDANNELSESMATERIALE
TIL SUNDHEDSPERSONALE

Uddannelsesmaterialet til sundhedspersonale indeholder:

Del 1
Vigtig information til sundhedspersoner om risici
forbundet med Caprelsa

e Alvorlige risici for bAde den pasdiatriske og voksne population

¢ Risici kun for den paediatriske population: Risiko for tand- og
knogleabnormiteter og risiko for medicineringsfejl

Del 2
Caprelsa-laeagens doserings- og overvagningsguide
for paediatriske patienter
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Alvorlige risici for bade den

paediatriske og voksne population

ADVARSEL: QTc-FORLANGELSE, TORSADES DE POINTES, PLUDSELIG D@D
OG POSTERIORT REVERSIBELT ENCEFALOPATISK SYNDROM (PRES, OGSA
KALDET REVERSIBELT POSTERIORT LEUKOENCEFALOPATISYNDROM
[RPLS]).

e  Caprelsa kan forleenge QTc-intervallet. Torsades de pointes, og pludeselig
dad er rapporteret i kliniske studier

e Tilfeelde af posterior reversible encephalopathy (PRES ogsa kaldet RPLS) er
rapporteret i kliniske studier

e  Caprelsa ber ikke anvendes til patienter med hypokalcaemi, hypokalieemi eller
hypomagnesizemi. Caprelsa-behandling mé ikke indledes hos patienter med
QTc-interval >480 ms, som har medfadt langt QTc-syndrom, eller som har
torsades de pointes i anamnesen, med mindre alle de risikofaktorer, der forte
til torsades de pointes, er korrigeret. Hypokalcaemi, hypokalieemi og/eller
hypomagnesiaemi skal korrigeres forud for administration af Caprelsa og ber
monitoreres periodisk

e |asgemidler, der vides at forlsenge QTc-intervallet, ber undgas. Hvis det
er ngdvendigt at administrere et leegemiddel, der vides at forlaenge QTc-
intervallet, anbefales hyppigere EKG-monitorering

e  Eftersom halveringstiden er 19 dage, ber der indhentes EKG’er for at
monitorere QTc ved baseline og 1, 3, 6 og 12 uger efter behandlingsstart med
Caprelsa samt hver 3. méaned i mindst et ar derefter. Efter enhver
dosisreduktion pga. QTc-forleengelse eller enhver afbrydelse af behandlingen,
der varer laengere end 2 uger, ber der udferes QTc-vurdering som beskrevet
ovenfor.
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e P& grund af halveringstiden pa 19 dage forsvinder bivirkninger som f.eks.
forleenget QTc-interval muligvis ikke hurtigt. Patienterne ber monitoreres efter
behov.

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-fornoldet for leegemidlet. Laeger og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Laeger, der ordinerer Caprelsa (vandetanib), bar:

e Gennemga undervisningsmaterialet for sundhedspersonale samt den fulde
produktinformation om Caprelsa, herunder:

— Risikoinformation inklusive QTc-forleengelse, torsades de pointes,
pludselig ded og PRES (ogséa kaldet RPLS) i forbindelse med Caprelsa

— Overvejelser om patientselektion

— Krav om monitorering af EKG og elektrolytter

— Information om leegemiddelinteraktion
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®  Gennemga patientinformationskortet med patienter, som skal have Caprelsa,
og saette dem ind i formalet med kortet. Patienten skal medgives et nyt
patientinformationskort ved hver ny medicinudlevering
— Det er vigtigt at radgive patienterne om risikoen for QTc-forlaengelse og
PRES og oplyse dem om, hvilke symptomer de skal veere opmaerksomme
pa, og hvordan de skal reagere pa disse

Dette undervisningsmateriale fokuserer pa de risici for QTc-forleengelse,
torsades de pointes, pludselig ded og PRES, der er forbundet med Caprelsa.
Disse er ikke de eneste risici forbundet med Caprelsa. Se den medfalgende
fulde produktinformation om Caprelsa.

Rapporter tilfeelde af QTc-forleengelse, torsades de pointes, pludselig ded og
PRES til Lesgemiddelstyrelsen (se kontaktoplysninger pé ferste side).

QT-forlaengelse, torsades de pointes og pludselig ded

® Der er indberettet torsades de pointes, ventrikuleer takykardi og pludselig ded
hos patienter, der fik Caprelsa

®  Caprelsa kan forleenge QTc-intervallet koncentrationsafhaengigt

e Diarré kan give elektrolytubalance, hvilket kan @ge risikoen for forlaengelse af
QTc-intervallet.

® Diarré kan fore til dehydrering og forveerring af nyrefunktionen

Se den medfelgende fulde produktinformation om Caprelsa for yderligere
oplysninger

Laegemiddelinteraktioner

Samtidig brug af Caprelsa og andre lsegemidler, der vides at forleenge
QTc-intervallet og/eller inducere torsades de pointes, er enten kontraindiceret
eller ikke anbefalet, atheengigt af andre behandlingsmuligheder:

— De kontraindicerede kombinationer omfatter cisaprid, erythromycin
intravenast (i.v.), toremifen, mizolastin, moxifloxacin, arsenik og klasse
la- og lll-antiarytmika

— |kke anbefalede kombinationer omfatter metadon, amisulprid,
chlorpromazin, haloperidol, sulpirid, zuclophenthixol, halofantrin,
pentamidin, lumefantrin og ondansetron

Hvis der ikke findes andre behandlingsmuligheder, er det muligt at anvende de
ikke anbefalede kombinationer med Caprelsa ved yderligere EKG-monitorering
af QTc-intervallet, evaluering af elektrolytter og yderligere kontrol ved debut
eller forveerring af diarré
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Posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom (reversibelt
posteriort leukoencefalopatisyndrom)

e Posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom (PRES, ogsa kaldet reversibelt
posteriort leukoencefalopatisyndrom [RPLS]) er et syndrom med subkortikalt
vasogent edem diagnosticeret ved MR-scanning af hjernen

®  Der er sjeeldent indberettet PRES hos patienter, der fik behandling med
Caprelsa. Der har ikke veeret nogen bekraeftede tilfeelde af PRES hos patienter
med medulleer thyreocideacancer under behandling med Caprelsa. Der er dog
forekommet tilfeelde af PRES i det kliniske program for Caprelsa

® Dette syndrom ber overvejes hos alle patienter, som udviser krampeanfald,
hovedpine, synsforstyrrelser, konfusion eller eendret mentalfunktion

e  Patienterne ber informeres om symptomerne pa PRES og skal radgives om
straks at kontakte en laege, hvis de far et af disse symptomer

e Huvis en patient udviser symptomer, der tyder pa PRES, anbefales det straks
at udfere en MR-scanning af hjernen

Patientselektion

e Caprelsa skal ikke anvendes til patienter, hvis status for RET-
mutationer (rearranged during transfection mutation) er ukendt
eller negativ.

¢ For behandling med vandetanib initieres, ber tilstedevzerelsen af
RET-mutationbekraftes ved en valideret test.

Ved overvejelse af de risici for QTc-forleengelse, torsades de pointes, pludselig ded

og PRES (ogsd kaldet RPLS), der er forbundet med Caprelsa, skal felgende

tages i betragtning, nar det besluttes, om en patient egner sig til Caprelsa-
behandling:

8

Overvejelser omkring patientselektion
®  Giv ikke Caprelsa til patienter med medfadt langt QTc-syndrom

e Behandling med Caprelsa ma ikke startes hos patienter, hvis QTc-interval er
>480 ms

e  Caprelsa ma ikke gives til patienter, som har en anamnese med:
— Torsades de pointes
— Bradyarytmier
— Dekompenseret hjerteinsufficiens

e Caprelsa er ikke blevet undersagt hos patienter med ventrikulaer arytmi eller
nyligt myokardieinfarkt

Andre fakta om Caprelsa

® Hos patienter med eksisterende hypertension er det nadvendigt at kontrollere
blodtrykket for behandlingsstart med Caprelsa

® Traethed, asteni og vaegttab er kendte bivirkninger ved Caprelsa,
og forekomsten af disse, specielt hos aeldre, kan oge risikoen for
lungebeteendelse

® Alle tilfeelde af bivirkninger skal indberettes til Leegemiddelstyrelsen (se
kontaktoplysninger pa forste side)



EKG-monitorering
Anbefalinger for EKG-monitorering
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Der ber indhentes EKG’er:

— Ved baseline

- 1, 3, 6 og 12 uger efter behandlingsstart med Caprelsa samt hver 3. maned
i mindst et ar derefter — desuden skal der indhentes EKG’er og blodprever i
og efter denne periode, nér det er Klinisk indiceret

— Efter enhver dosisreduktion pga. QTc-forleengelse eller enhver aforydelse af
behandlingen, der varer >2 uger (kontrol som beskrevet ovenfor)

Patienter, som udvikler en enkelt vaerdi for QTc-intervallet pa =500 ms, bar
holde op med at tage Caprelsa. Behandlingen kan genoptages ved reduceret
dosis, efter at QTc-intervallet er vendt tilbage til samme status som for
behandlingsstart, og efter at en eventuel elektrolytubalance er korrigeret

Hvis QTc-intervallet stiger markant, men holder sig under 500 ms, ber en
kardiolog konsulteres

Der kan veere behov for hyppigere monitorering af EKG i tilfaelde af diarré/
dehydrering, elektrolytubalance og/eller nedsat nyrefunktion
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Elektrolytmonitorering
Anbefalinger for monitorering af elektrolytter

For at mindske risikoen for QTc-forleengelse:
— Serumkoncentrationerne af kalium, magnesium og calcium ber holdes inden
for normalomradet

Serumkoncentrationerne af kalium, calcium, magnesium og

thyreoideastimulerende hormon (TSH) bar kontrolleres:

— Ved baseline

- 1, 3, 6 og 12 uger efter behandlingsstart med Caprelsa samt hver 3. maned
i mindst et ar derefter — desuden skal der indhentes EKG’er og blodpraver i
og efter denne periode, nér det er Klinisk indiceret

— Efter enhver dosisreduktion pga. QTc-forleengelse eller enhver aforydelse af
behandlingen, der varer >2 uger (kontrol som beskrevet ovenfor)

Der kan veere behov for hyppigere monitorering af elektrolytter i tilfeelde af
diarré/dehydrering, elektrolytubalance og/eller nedsat nyrefunktion

11



Risici kun for den paediatriske o relsar
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Potentiel risiko for tand- og knogleabnormiteter Noter

| preekliniske studier hos unge hunde og rotter behandlet med vandetanib,

blev observeret tilfaelde af epifysedysplasi med abne epifyseskiver og

pavirkning af teender. Disse resultater kunne henfares til haemning af vaskulaer
endotelveekstfaktor-receptor (VEGFR,) eller epidermal vaekstfaktorreceptor

(EGFR) af vandetanib. | preekliniske studier udfert med andre antiangiogene
leegemidler malrettet VEGF, blev desuden identificeret en suppresion af trabekulaer
knoglevaekstdannelse i epifysalvaekstpladen.

| et fase I/Il studie pa National Institute of Health (NIH) med vandetanib hos barn
og unge (i alderen 5-17 &r) med medulleer thyreoideacancer, blev serielle MRI’er af
knaeet (13 patienter) udfert for at kvantificere vaskstpladevolumen som et mal for
potentiel knogletoksicitet og lineser vaekst blev overvaget ved hvert patientbeseg.
Som resultat blev det konstateret, at vandetanib ikke forringede lineaer veekst.

P& grund af resultaterne fra de non-kliniske studier, betragtes tand- og
knogleabnormiteter i den paediatriske population som en vigtig potentiel risiko, og
ber overvages ngje.

Potentiel risiko for medicineringsfejl

For at undga den potentielle risiko for medicineringsfejl forarsaget af forskellige
dosisregimer, skal du ogsa:

® |zxese leegens doseringsguide for paediatriske patienter

e udfylde patientens doserings- og overvagningsguide (daglig afkrydsningstabel)
ved forste ordination og ved hver dosisjustering.

I 2 13 I
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CAPRELSA-LAGENS DOSERINGS-
OG OVERVAGNINGSGUIDE FOR
P/ZADIATRISKE PATIENTER

3
z &S
ELI_

LUl
DA
05|_u
0@ E
n 2=z

N 0
AL
525
[ x
<<%
Do
_||_|J|_
w > <
00
< O Y
O O



Denne doserings- og overvagningsguide er lavet for at hjeelpe dig med at finde
den rigtige dosis og dosisjusteringer i henhold til legemsoverfladeareal (BSA) for
peediatriske patienter.

For at undga risikoen for medicineringsfejl forarsaget af forskellige
doseringsregimer, skal du ogsa udfylde hele patientens doserings- og
overvagningsguide (daglig afkrydsningstabel) ved ferste ordination og ved hver
dosisjustering.

Hvad er Caprelsa og hvad behandler det?

Caprelsa (vandetanib) er en oralt administreret tyrosinkinasehaemmer (TKI) med
aktivitet mod det omlejret under transfektion (RET = rearranged during
transfection,) proto-onkogen, vaskuleer endotelvaekstfaktor-receptor (VEGFR) eller
epidermal vaekstfaktorreceptor (EGFR).

Den preecise virkningsmekanisme for vandetanib i lokalt fremskreden eller
metastatisk medulleer thyreoideacancer (MTC) er ukendt.

Caprelsa er indiceret til behandling af aggressiv og symptomatisk RET-mutant
medullzer thyreoideacancer (MTC) hos patienter med inoperabel lokalt
fremskreden eller metastatisk sygdom.

Caprelsa er indiceret til voksne, bgrn og unge fra 5 ar og opefter med

legemsoverfladeareal (BSA) = 0,7 m2.
For behandling med Caprelsa initieres, ber tilstedevaerelsen af RET-mutation

bekraeftes ved en valideret test.

16
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Caprelsa er formuleret som tabletter med gjeblikkelig frigivelse i to styrker.

100 mg 300 mg
— —
Caprelsa 100 mg er en rund, hvid Caprelsa 300 mg er en oval, hvid
filmovertrukket tablet maerket med filmovertrukket tablet maerket med
*Z100” pa den ene side. "Z300” pa den ene side.

17/
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Hvordan beregnes dosis for Caprelsa hos spasdbgrn
og born?

Beregning af legemsoverfladeareal

Dosering til peediatriske patienter ber baseres pa BSA i mg/m? beregnet ud fra
falgende formel (eller anden formel tilpasset paediatriske patienter):

v Hejde (cm) x Veegt (kg) = 3600 = BSA (m?)

Eksempel pé dosisberegning

Hvis patienten hejde = 125 cm og veegt = 35 kg

J 125 x35 = 3600 = 1,10 m?

BSA ber afrundes til to decimaler.

Caprelsa doseringsregime i forhold til patientens BSA

Der er fire overordnede doseringsregimer, afheengig af BSA (se oversigt i tabel 1).

Hvert regime omfatter en startdosis, som kan aendres til:

e en gget dosis, nar vandetanib er veltolereret efter 8 uger med startdosis
® en reduceret dosis i tilfeelde af uonskede bivirkninger

18

Afheengig af tilfeelde svarer doseringen til en af de tre felgende skemaer:
®  "Daglig” tidsplan (samme dosis hver dag: D1 = D2 = D3 osv.)
®  "Hver anden dag” tidsplan (samme dosis hver anden dag D1 = D3 = D5 osv.)

e "7 dages” tidsplan (skiftevis to doser, vaer opmaerksom pé at D1 = D8)

Patienter i alderen 5-18 ar skal doseres efter nomogrammet i Tabel 1.

Tabel 1 Doseringsnomogram til paediatriske patienter med MTC

BSA (m?) Startdosis* (mg) Dosisggning (mg), hvis Dosisreduktion (mg)
det tolereres godt efter
8 uger med startdosis
0,7 -<0,9 100 hver anden dag | 100 dagligt -
7 dages program:
09-<12 | 100 dagiat 100-200-100-200-100- | 100 hver anden dag
2osh aglg 200-100
7 dages program:
1,2-<1,6 100-200-100-200- | 200 dagligt 100 dagligt
100-200-100
7 dages program:
) ) 100-200-100-200-
>1,6 200 dagligt 300 dagligt 100-200-100

* Startdosis er den dosis, som behandlingen ber indledes med.
| kliniske studier med peediatriske patienter er der ikke anvendt vandetanib-doser over 150 mg/m?.

19
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Den totale daglige dosis hos barn ma ikke overstige 300 mg.

For bern med moderat nedsat nyrefunktion, kan den reducerede dosis,
som angivet i Tabel 1, anvendes. Individuel patientstyring vil blive kraevet af
laegen, iszer hos paediatriske patienter med lav BSA.

Vandetanib anbefales ikke til paediatriske patienter med sveert nedsat
nyrefunktion.

Vandetanib anbefales ikke til bern med nedsat leverfunktion.
Patienter med bivirkninger, som kraever dosisreduktion, bgr stoppe med at

tage vandetanib i minimum en uge. Behandlingen kan herefter genoptages med
en lavere dosis, nér patienten er kommet sig fuldstaendigt over bivirkningerne.

| tilfeelde af common terminology criteria for adverse events (CTCAE)- grad 3 eller
hajere toksicitet eller forleengelse af EKG’ets QTc-interval skal indgift af vandetanib
som minimum aforydes midlertidigt og genoptages med en reduceret dosis, nar
toksiciteten er forsvundet eller forbedret til CTCAE-grad 1.

e  Patienter, som tager startdosis, ber genoptage behandlingen med den
reducerede dosis.

e Patienter, som tager den e@gede dosis, ber genoptage behandlingen med
startdosis.

| tilfeelde af yderlige CTCAE grad 3 eller hgjere toksicitet eller forleengelse af
EKG’ets QTc-interval skal indgift af vandetanib som minimum afbrydes midlertidigt

20

0g genoptages med en reduceret dosis, nar toksiciteten er forsvundet eller
forbedret til CTCAE-grad 1.

Hvis der forekommer et yderligere tilfaelde af CTCAE-grad 3 eller hgjere toksicitet
eller forleengelse af EKG’ets QTc-interval, skal indgift med vandetanib seponeres
permanent.

Patienten skal overvages pa passende vis (se sidste del af guiden og pkt.

4.4 i produktresuméet). Som felge af den 19 dages halveringstid vil bivirkninger,
herunder et forleenget QTc-interval, muligvis ikke forsvinde hurtigt.

Detaljerede anbefalinger efter BSA-intervaller for en 14 dages tidsplan (Tabel 2 til 5)

TILGANGELIGE DOSER

100 mg

200 mg

300 mg

Vaer opmaerksom pa at ”7 dages” tidsplanen omfatter 2 pa hinanden
folgende dage med den samme dosis.

21
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Tabel 2 Caprelsa doseringsregime for barn med BSA 0,7 m? til <0,9 m?* Tabel 3 Caprelsa doseringsregime for barn med BSA 0,9 m? til <1,2 m?
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* En reduceret dosis er ikke relevant: | tilfeelde af bivirkninger skal behandlingen suspenderes som °
beskrevet ovenfor. X]
@ Startdosis er den dosis, som behandlingen skal initieres med. 8
> Vandetanib-doser over 150 mg/m? er ikke blevet brugt i Kliniske studier med peediatriske patienter. ©
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@ Startdosis er den dosis, som behandlingen skal initieres med.
® Vandetanib-doser over 150 mg/m? er ikke blevet brugt i kliniske studier med paediatriske patienter.

¢ Patienter med bivirkninger, som kreever dosisreduktion, ber stoppe med at tage vandetanib i minimum
en uge. Behandlingen kan herefter genoptages med en lavere dosis, nér patienten er kommet sig

fuldstaendigt over bivirkningerne.
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Table 4~ Caprelsa doseringsregime for bern med BSA 1,2m? to <1,6 m? Table 5 Caprelsa doseringsregime for bern med BSA > 1,6 m?
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@ Startdosis er den dosis, som behandlingen skal initieres med.

® Vandetanib-doser over 150 mg/m? er ikke blevet brugt i kliniske studier med paediatriske patienter.

¢ Patienter med bivirkninger, som kreever dosisreduktion, ber stoppe med at tage vandetanib i minimum
en uge. Behandlingen kan herefter genoptages med en lavere dosis, nér patienten er kommet sig
fuldstaendigt over bivirkningerne.

@ Startdosis er den dosis, som behandlingen skal initieres med.

> Vandetanib-doser over 150 mg/m? er ikke blevet brugt i kliniske studier med paediatriske patienter.
Patienter med bivirkninger, som kraever dosisreduktion, ber stoppe med at tage vandetanib i minimum
en uge. Behandlingen kan herefter genoptages med en lavere dosis, nér patienten er kommet sig
fuldstaendigt over bivirkningerne.

o
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Hvordan bruges Caprelsa?

Den beregnede dosis ber tages med eller uden mad omkring det samme tidspunkt

hver dag.

For patienter med synkebesvaer kan Caprelsa-tabletterne opleses i et halvt glas
ikke-kulsyreholdigt drikkevand. Der ma ikke anvendes andre vassker. Tabletten
skal leegges i vandet uden at knuse den, omreres indtil den er oplest (ca. 10
minutter), hvorefter oplesningen indtages straks. Eventuelle rester i glasset skal
blandes med et halvt glas vand og indtages. Vaesken kan ogsé indgives gennem
en nasogastrisk sonde eller en gastrostomisonde.

Peediatriske patienter, der folger en gang dagligt doseringsregime, som glemmer
en dosis, skal tage dosis s& snart patienten eller omsorgspersonen for patienten
kommer i tanke om dette. Hvis der er mindre end 12 timer til nasste dosis, skal
patienten ikke tage den glemte dosis. Patienter méa ikke tage en dobbeltdosis (to
doser pa samme tid) som erstatning for den glemte dosis.

Doserings- og overvagningsguide for paediatriske
patienter og omsorgspersoner for patienter behandlet
med Caprelsa

Patienter og/eller omsorgspersoner for patienter behandlet med Caprelsa skal have

doseringsguiden og patientkort, der er tilgsengelige for at:

® informere patienter eller patientens omsorgspersoner og sundhedspersonale
om de risici, der er forbundet med vandetanib-behandling og
doseringsregimer

* fremme compliance og monitorering for at reducere risikoen for bivirkninger
0g medicineringsfejl
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Leegen skal afslutte den "ordinerende lezege-del” med patientens BSA og det
anbefalede doseringsregime. Patienten skal udfylde skemaet dagligt og har
mulighed for at skrive kommentarer.

Ved den farste recept og ved hver efterfelgende dosisjustering (agning, reduktion
eller ved eendring i BSA-interval) skal et nyt ark af det daglige skema anvendes og
udleveres til patienten eller patientens omsorgsperson.

Produktresuméet skal udleveres sammen med guiden til laegen.
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