ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rdpida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caprelsa 100 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de vandetanib.

Para uma lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

(Comprimido) revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos, redondos, biconvexos, com ‘Z100° gravado numa das
faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Caprelsa ¢ indicado para o tratamento de doentes com cancro medular da tiroide (CMT) irressecavel,
agressivo e sintomatico, localmente avancado ou metastizado.

Nos doentes em que a mutacao Rearranjo durante a Transfecdo (RET) ndo é conhecida ou € negativa,
deve ser tido em consideragdo, antes da decis@o sobre o tratamento individual, a possiblidade dum
beneficio inferior (ver informagao importante nas sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e vigiado por um médico com experiéncia no tratamento do CMT e na
utilizacdo de medicamentos antineoplésicos e experiéncia na avaliagdo de eletrocardiogramas (ECG).

Apenas ¢ permitida uma embalagem por prescricdo. Para uma nova embalagem ¢é necessaria nova
prescrigao.

Posologia
A dose recomendada é 300 mg uma vez por dia, tomada com ou sem alimentos, aproximadamente a
mesma hora em cada dia.

Se uma dose ndo for tomada, esta devera ser tomada assim que o doente se lembrar. Se faltar menos de
12 horas para a proxima dose, o doente ndo deve tomar a dose esquecida. Os doentes ndo devem tomar
uma dose a dobrar (duas doses em simultaneo) para compensarem uma dose que se esqueceram de
tomar.

Os doentes tratados com Caprelsa devem receber um cartdo de adverténcia para o doente e serem
informados acerca dos riscos associados a Caprelsa (ver também folheto informativo).

Duracao



Vandetanib pode ser administrado até que os doentes com CMT deixem de beneficiar do tratamento.

Ajustes de dose
O intervalo QTc deve ser cuidadosamente avaliado antes do inicio do tratamento. Em caso de

toxicidade grau 3 ou mais elevada na terminologia comum para acontecimentos adversos (CTCAE) ou
prolongamento do intervalo QTc no ECG, a dose de vandetanib devera ser pelo menos
temporariamente interrompida e retomada numa dose reduzida quando a toxicidade estiver resolvida
ou classificada em grau 1 CTCAE (ver sec¢do 4.4). A dose didria de 300 mg pode ser reduzida para
200 mg (dois comprimidos de 100 mg), e se necessario para 100 mg. O doente deve ser
apropriadamente monitorizado. Devido a semivida de 19 dias, as rea¢des adversas incluindo
prolongamento do intervalo QTc, podem néo ser resolvidas rapidamente (ver sec¢ao 4.4).

Populacées especiais de doentes

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia em criangas ndo foram estabelecidas. Assim sendo, vandetanib ndo ¢ indicado
para utilizagdo em doentes pediatricos.

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico na dose inicial em doentes idosos. Os dados clinicos com
vandetanib em doentes com CMT e idade acima dos 75 sdo limitados.

Compromisso renal

Um estudo farmacocinético mostrou que, em voluntarios com compromisso renal ligeiro, moderado ¢
grave, a exposi¢ao ao vandetanib ap6s uma dose Uinica, aumentou até 1,5; 1,6 e 2 vezes nos doentes
que no inicio apresentavam compromisso renal ligeiro, moderado (depuracao da creatinina > 30

até < 50 ml/min) e grave (depuracdo da creatinina inferior 30 ml/min), respetivamente (ver

secgdo 5.2). Os dados clinicos sugerem que ndo € necessaria qualquer alteragdo da dose inicial em
doentes com compromisso renal ligeiro. Existem dados limitados com 300 mg em doentes com
compromisso renal moderado: foi necessario reduzir a dose para 200 mg em 5 de 6 doentes. A dose
inicial pode ser reduzida para 200 mg em doentes com compromisso renal moderado; contudo a
seguranca ¢ a eficacia ainda ndo foram estabelecidas com 200 mg (ver secgdo 4.4). Vandetanib ndo ¢é
recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso renal grave dado que os dados sdo
limitados em doentes com compromisso renal grave, e a seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas.

Compromisso hepdtico

Nao se recomenda a utilizagao de vandetanib em doentes com compromisso hepatico (bilirrubina
sérica superior a 1,5 vezes o limite superior normal), uma vez que os dados sdo limitados em doentes
com compromisso hepatico e a seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas (ver secgdo 4.4).

Os dados farmacocinéticos em voluntarios sugerem que ndo é necessaria qualquer alteragdo da dose
inicial em doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo

Para doentes com dificuldade em engolir, os comprimidos de vandetanib podem ser dispersos em meio
copo de agua nao gaseificada. Nao devem ser utilizados quaisquer outros liquidos para este efeito. O
comprimido ¢ colocado na 4gua, sem ser esmagado, misturado até dispersdo completa
(aproximadamente 10 minutos), e a suspensdo resultante ingerida de imediato. Quaisquer residuos no
copo devem ser misturados com meio copo de agua e ingeridos. O liquido também pode ser
administrado por sonda nasogastrica ou sonda de gastrostomia.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

. Sindrome do segmento QTc longo congénito.

. Doentes com intervalo QTc acima dos 480 ms.



. Utilizag@o concomitante de vandetanib com os seguintes medicamentos, conhecidos por
também prolongarem o intervalo QTc e/ou induzirem Torsades de pointes: Arsénico, cisaprida,
eritromicina intravenosa (IV), toremifeno, mizolastina, moxifloxacina e antiarritmicos da Classe
IA e III (ver secgdo 4.5).

. Amamentacao (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Considerando os riscos associados, ¢ importante limitar o tratamento com vandetanib a doentes que
realmente necessitam deste tratamento, isto €, com um curso sintomatico e agressivo da doenca. Nem
a doenga sintomatica nem a doenga progressiva por si sos, sao suficientes para justificar a necessidade
de tratamento com vandetanib. A taxa de variagcdo dos niveis dos biomarcadores como a calcitonina
(CTN) e/ou o antigénio carcinoembriogénico (CEA), bem como a taxa de variagdo do volume do
tumor durante o periodo de vigilancia ativa, podem ajudar a identificar ndo s6 os doentes que
necessitam do tratamento mas também o momento 6timo para iniciar o tratamento com vandetanib.

Prolongamento QTc e Torsades de Pointes

Numa dose de 300 mg, vandetanib esta associado a um prolongamento do intervalo QTc substancial e
dependente da concentracao (média 28 ms, mediana 35 ms). Os primeiros prolongamentos do
intervalo QT ocorrem geralmente nos primeiros 3 meses de tratamento, mas continuam a ocorrer apos
este periodo. O tempo de semivida de vandetanib (19 dias) torna este prolongamento do intervalo QTc
particularmente problematico (ver sec¢ao 4.8). Num estudo de fase III, com dose de 300 mg por dia
em CMT, foi observado no ECG prolongamento do intervalo QTc acima dos 500 ms em 11% dos
doentes. O prolongamento QTc no ECG parece ser dependente da dose. Foram notificados casos
pouco frequentes de Torsades de pointes e taquicardia ventricular em doentes a tomar diariamente
300 mg de vandetanib. O risco de Torsades pode ser aumentado em doentes com desequilibrio
eletrolitico (ver seccao 4.8).

O tratamento com vandetanib nao pode ser iniciado em doentes cujo intervalo QTc no ECG ¢ superior
a 480 ms. Vandetanib ndo deve ser administrado a doentes com histdria clinica de Torsades de
pointes, a ndo ser que todos os fatores de risco que contribuiram para Torsades tenham sido corrigidos.
Vandetanib nao foi estudado em doentes com arritmias ventriculares ou enfarte do miocardio recente.

Deve ser realizado um ECG, e determinados os niveis séricos de potassio, calcio € magnésio e a
hormona estimuladora da tiroide (TSH) no inicio do tratamento, as 1, 3, 6 ¢ 12 semanas apos inicio do
tratamento e posteriormente a cada 3 meses até¢ um ano de tratamento. Este calendario deve aplicar-se
ao periodo apos a reducdo da dose devido ao prolongamento QTc e apos interrupg@o da dose por mais
de duas semanas. ECGs e analises ao sangue devem ser obtidos conforme indicagdo clinica durante
este periodo e posteriormente. Deve continuar a fazer-se a monitorizacdo frequente do intervalo QTc
no ECG.

O potassio sérico, 0 magnésio sérico € o calcio sérico devem ser mantidos dentro do intervalo normal
para reduzir o risco de ECG com prolongamento QTc. Monitorizagdo adicional do QTc, eletrdlitos e
funcao renal sdo especialmente necessarios nos casos de diarreia, agravamento da
diarreia/desidratagdo, desequilibrio eletrolitico e/ou compromisso da fungdo renal. Se QTc¢ aumentar
acentuadamente mas ficar abaixo de 500 ms, deve ser procurado aconselhamento do cardiologista.

A administrac¢do de vandetanib com substancias conhecidas por prolongarem o intervalo QTc é
contraindicada ou ndo recomendada (ver seccgdes 4.3 ¢ 4.5).

Nao é recomendado o uso concomitante de vandetanib com ondansetrom (ver secgio 4.5).

Os doentes que desenvolvem isoladamente um valor do intervalo QTc > 500 ms devem
suspender a toma de vandetanib. O tratamento com vandetanib pode ser retomado numa dose
reduzida apos confirmacio do retorno ao estado pré-tratamento do intervalo QTc e de ter sido
efetuada correcao do possivel desequilibrio eletrolitico.




Sindrome de encefalopatia posterior reversivel, PRES (sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversivel-RPLS)

A PRES ¢ uma sindrome de edema vasogénico subcortical diagnosticada por ressonancia magnética
(MRI) do cérebro, foi observada pouco frequentemente com o tratamento com vandetanib, em
combinagdo com quimioterapia. A PRES foi também observada em doentes a receber vandetanib em
monoterapia. Esta sindrome deve ser considerada em qualquer doente que apresente convulsdes,
cefaleias, perturbacdes visuais, confusao ou fungdo mental alterada. Deve ser realizada MRI do
cérebro em qualquer doente que apresente convulsdes, confusdo ou fungdo mental alterada.

Rearranjo durante transfecdo (RET)

Doentes sem a mutacio RET podem ter um beneficio inferior no tratamento com vandetanib e a
relacao beneficio/risco para este grupo de doentes pode igualmente diferir do grupo com
mutacio RET. Para os doentes cujo estado da mutacio possa ser negativo, um possivel beneficio
inferior deve ser tido em consideracio antes de tomada a decisio sobre o tratamento individual e
a utilizacao de vandetanib deve ser cuidadosamente ponderada dados os riscos associados ao
tratamento. Portanto recomenda-se o teste 2 mutacdo RET. Aquando da definiciao do estado da
mutacio RET, devem ser recolhidas amostras de tecido, se possivel no momento do inicio do
tratamento em vez de no momento do seu diagnéstico (ver seccdes 4.1 e 5.1).

Reagdes cutaneas

Foram observadas erupgdes cutaneas e outras reagdes cutineas (incluindo reagdes de
fotossensibilidade e sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar) em doentes tratados com vandetanib.
As reacdes cutaneas ligeiras a moderadas podem ser controladas com tratamento sintomatico, ou com
a reducgdo da dose ou suspensdo do tratamento. Reagdes cutaneas mais graves (como a sindrome de
Stevens-Johnson) podem necessitar de glucocorticoides sistémicos e descontinuagdo definitiva de
vandetanib.

Recomenda-se precaugdo com a exposicgdo solar, devendo ser utilizada roupa protetora e/ou creme
protetor solar devido ao potencial risco de reacdes de fotossensibilidade associadas ao tratamento com
vandetanib.

Diarreia

A diarreia é um sintoma relacionado com a doenga e igualmente um efeito secundario conhecido de
vandetanib. Recomenda-se o uso de antidiarreicos convencionais para o tratamento da diarreia. QTc e
eletrolitos séricos devem ser monitorizados frequentemente. Em caso de aparecimento de diarreia
grave (grau 3-4 CTCAE), vandetanib deve ser suspenso até a melhoria da diarreia. Ap6s a melhoria, o
tratamento pode ser retomado numa dose reduzida (ver secgoes 4.2 e 4.8).

Hemorragia
Recomenda-se precaucdo quando se administra vandetanib em doentes com metastases cerebrais, dado

que foram notificados casos de hemorragia intracraniana.

Insuficiéncia cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca em doentes tratados com vandetanib. Descontinuagdo temporaria
ou permanente da terapéutica pode ser necessaria em doentes com insuficiéncia cardiaca. Pode nao ser
reversivel apos interrup¢do de vandetanib. Em alguns casos pode ser fatal.

Hipertensao
Foi observada hipertensao, incluindo crise hipertensiva, em doentes tratados com vandetanib. Os

doentes devem ser monitorizados para a hipertensao e controlados de modo apropriado. Se a pressao
arterial elevada ndo puder ser controlada com tratamento médico, vandetanib nao deve ser reiniciado
até que a pressao arterial esteja clinicamente controlada. Pode ser necessaria reducdo da dose (ver
secgao 4.8).

Doentes com compromisso renal




Vandetanib ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso renal moderado ou
grave uma vez que os dados sdo limitados, e a segurancga e eficacia ndo foram estabelecidas (ver
secgoes 4.2, 5.1 ¢5.2).

Doentes com compromisso hepatico

Nao se recomenda a utilizacao de vandetanib em doentes com compromisso hepatico (bilirrubina
sérica superior a 1,5 vezes o limite superior normal), uma vez que os dados sdo limitados em doentes
com compromisso hepatico e a seguranga e eficicia ndo foram estabelecidas. Os dados
farmacocinéticos em voluntérios sugerem que ndo € necessaria qualquer alteracao da dose inicial em
doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Aumentos da alanina aminotransferase

Aumentos da alanina aminotransferase ocorrem frequentemente em doentes tratados com vandetanib.
A maioria dos aumentos resolve-se na continuacao do tratamento, e outros geralmente resolvem-se
apos 1-2 semanas de interrupgdo da terapéutica. Recomenda-se a monitorizagdo periddica da alanina
aminotransferase.

Doenga pulmonar intersticial

Foram observados casos de doenga pulmonar intersticial (ILD) em doentes tratados com vandetanib, e
alguns casos foram fatais. Se um doente apresenta agravamento dos sintomas respiratérios como
dispneia, tosse e febre, o tratamento com vandetanib deve ser interrompido e deve-se proceder de
imediato a observacao clinica. Caso se confirme ILD, vandetanib deve ser descontinuado
definitivamente e o doente tratado de forma apropriada.

Indutores do CYP3A4
O uso concomitante de vandetanib com indutores potentes do CYP3A4 (como a rifampicina,
hipericdo, carbamazepina, fenobarbital) deve ser evitado (ver secgao 4.5).

CTN inferior a 500 pg/ml

O beneficio de vandetanib em doentes com CTN inferior a 500 pg/ml ndo foi determinado, pelo que a
utilizagdo em doentes com CTN < 500 pg/ml deve ser cuidadosamente considerada, devido aos riscos
associados ao tratamento com vandetanib.

Cartao de Adverténcia para o Doente

Todos os prescritores de Caprelsa tém que estar familiarizados com o Manual de Utilizacao e
Informacao aos Médicos. Os profissionais de saiide tém que discutir com os doentes os riscos da
terapia com Caprelsa e dar ao doente o seu Cartdo de Adverténcia com cada prescricio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interagdes farmacocinéticas

Efeitos de vandetanib sobre outros medicamentos

Em individuos saudaveis, a exposi¢ao para midazolam (substrato CYP3A4) nao foi afetada quando
administrado concomitantemente com uma dose unica de vandetanib a 800 mg.

O vandetanib ¢ um inibidor do transportador catidénico organico 2 (OCT2). Em individuos saudéaveis
com OCT2 do tipo selvagem, a AUC g, € a Cyax para a metformina (substrato OCT2) aumentaram em
74% e 50%, respetivamente e a depuracao renal (CLg) de metformina diminuiu em 52% quando
administrada concomitantemente com vandetanib. Recomenda-se monitorizagao clinica e/ou
laboratorial apropriadas para doentes a receber concomitantemente metformina e vandetanib, e esses
doentes podem necessitar uma dose mais baixa de metformina.

Em individuos saudaveis, a AUC ., € a Cpax para a digoxina (substrato P-gp) aumentaram em 23% e
29% respetivamente, quando administrada em conjunto devido a inibigdo P-gp pelo vandetanib.
Igualmente, o efeito bradicardico de digoxina pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo
QTc de vandetanib e Torsade de Pointes. Assim, recomenda-se monitorizacao clinica (p.ex. ECG)
e/ou laboratorial apropriadas para doentes a receber concomitantemente digoxina e vandetanib, e esses



doentes podem necessitar uma dose mais baixa de digoxina. (Para monitorizacao de vandetanib, ver
seccdo 4.2 Posologia e modo de administracao e sec¢do 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizacdo).

No que respeita outros substratos P-gp como o dabigatrano, recomenda-se monitorizagdo clinica
quando administrado em combina¢do com vandetanib.

Efeitos de outros medicamentos no vandetanib

Em individuos saudaveis, ndo foi demonstrada interagao clinica significativa entre vandetanib (uma
dose unica de 300 mg) e o potente inibidor do CYP3A4, o itraconazol (doses repetidas de 200 mg,
uma vez dia). Em individuos masculinos saudaveis, a exposi¢ao ao vandetanib foi reduzida em 40%
quando administrado em conjunto com um potente indutor do CYP3A4, a rifampicina. A
administra¢do de vandetanib com potentes indutores do CYP3A4 deve ser evitada.

Em individuos saudaveis, a Cy,x para vandetanib diminuiu em 15% enquanto a AUC ., para
vandetanib ndo foi afetada quando administrado em conjunto com omeprazol. Nem a C,,,x nem a
AUC ., para vandetanib foram afetadas quando administrado em conjunto com a ranitidina. Assim
ndo € necessario alterar a dose de vandetanib quando vandetanib ¢ administrado com omeprazol ou a
ranitidina.

Interacdes farmacodindmicas

A excrecdo biliar de vandetanib ndo alterado ¢ uma das vias de excre¢do de vandetanib.
Vandetanib ndo € um substrato da proteina associada a multiresisténcia do tipo 2 (MRP2),
glicoproteina-P (P-gp) ou proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP).

Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QTc

Foi demonstrado que vandetanib prolonga o intervalo QTc do ECG; foram notificados casos pouco
frequentes de Torsades de pointes. Portanto o uso concomitante de vandetanib com medicamentos
conhecidos por prolongarem o intervalo QTc e/ou induzirem Torsades de pointes € contraindicado ou
ndo é recomendado e depende da existéncia de terap€uticas alternativas.

. Combinagoes contraindicadas (ver seccao 4.3): Cisaprida, eritromicina intravenosa (IV),
toremifeno, mizolastina, moxifloxacina, arsénico, antiarritmicos de Classe IA e 111
. Combinag¢des ndo recomendadas: Metadona, haloperidol, amissulprida, cloropromazina,

sulpirida, zuclopentixol, halofantrina, pentamidina e lumefantrina.

Se ndo existir terapéutica alternativa apropriada, combinagdes ndo recomendadas com vandetanib
podem ser feitas com monitorizag¢ao adicional do intervalo QTc do ECG, avaliagdo eletrolitica e
controlo redobrado no inicio ou agravamento de diarreia.

Os resultados de um estudo de interagdo farmacodindmica e farmacocinética indicam que a
administracdo concomitante com ondansetrom em voluntarios saudaveis parece ter pouco efeito na
farmacocinética de vandetanib, mas tem um pequeno efeito aditivo de aproximadamente 10 ms, no
prolongamento do intervalo QTc. Assim, ndo se recomenda a administragdo concomitante de
vandetanib com ondansetrom. Se ondansetrom é administrado com vandetanib, é necessario
monitorizagdo cuidadosa dos eletrolitos séricos e ECGs e uma gestdo agressiva de quaisquer
anormalidades.

Antagonistas da vitamina K

Devido ao elevado risco trombotico em doentes com cancro, € frequente o uso de anticoagulantes.
Considerando a elevada variabilidade intra-individual de resposta ao anticoagulante, e a possibilidade
de interagdo entre os antagonistas da vitamina K e a quimioterapia, recomenda-se um aumento da
frequéncia de monitorizacdo do INR (Razdo Normalizada Internacional), se for decidido tratar o
doente com antagonistas da vitamina K.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e, pelo menos, até quatro meses ap6s a ultima dose.

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizacdo de vandetanib em mulheres gravidas. Como ¢ esperado da
sua atividade farmacoldgica, vandetanib mostrou efeitos significativos em todos os estadios da
reproducdo feminina em ratos (ver secgdo 5.3).

Se vandetanib for utilizado durante a gravidez, ou se a doente ficar gravida no decorrer do tratamento
com vandetanib, a gravida deve ser informada sobre as anomalias fetais potenciais ou interrupgdo da
gravidez. O tratamento apenas deve ser continuado em mulheres gravidas se o beneficio potencial para
a mae superar o risco para o feto.

Amamentacdo
Nao existem dados sobre a utilizacdo de vandetanib em mulheres que amamentam. Vandetanib e/ou os

seus metabolitos foram excretados no leite materno em ratos e foi detetado no plasma das crias apds
administracdo a fémeas lactantes do rato (ver secgdo 5.3).

A amamentacao € contraindicada durante o tratamento com vandetanib.

Fertilidade
Nos ratos, vandetanib ndo teve efeito na fertilidade dos machos mas comprometeu a fertilidade das
fémeas (ver secc¢ao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos para avaliar os efeitos de vandetanib sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas. Contudo, durante o tratamento com vandetanib foram notificadas fadiga e visdo
turva e os doentes que apresentam estes sintomas devem tomar precaugdo na condugao ou utilizagao
de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo global das reacdes adversas medicamentosas

As reacdes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas foram diarreia, erupgao
cutanea, nausea, hipertensdo e cefaleia.

Reacdes adversas medicamentosas durante os ensaios clinicos

As seguintes reagoes adversas foram identificadas em estudos clinicos em doentes a receber
vandetanib para tratamento do CMT. A sua frequéncia ¢ apresentada na Tabela 1, reacdes adversas
medicamentosas utilizando o Conselho das Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS
I1I), e listadas segundo a Classe de Sistemas de Orgios (SOC) da base de dados MedDRA, ao nivel
dos termos preferenciais e depois pela classificacdo de frequéncia. As frequéncias de ocorréncia dos
efeitos indesejaveis sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10);
pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Esta sec¢@o inclui apenas dados
provenientes de estudos concluidos em que a exposi¢do dos doentes é conhecida.

Tabela 1 Reacbes adversas medicamentosas e classes de sistemas de érgios

Classes de Sistemas Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes

de Orgios

Infegoes e infestagoes Nasofaringite, Pneumonia, sépsis, Apendicite, infegdo por
bronquite, infegdes das | gripe, cistite, sinusite, estafilococo,
vias respiratorias laringite, foliculite, diverticulite, celulite,




superiores, infecdes das

furinculo, infe¢ao

abcesso da parede

vias urinarias fingica, pielonefrite abdominal
Doengas endocrinas Hipotiroidismo
Doengas do Apetite diminuido, Hipocaliemia, Malnutrigao
metabolismo e da hipocalcemia hipercalcemia,
nutri¢do hiperglicemia,
desidratagéo,
hiponatremia
Perturbagoes do foro Insénia, depressao Ansiedade

psiquiatrico

Doengas do sistema
nervoso

Cefaleia, parestesia,
disestesia, tontura

Tremor, letargia, perda
de consciéncia,
perturbagdes do
equilibrio, disgeusia

Convulsdes, clonus,
edema cerebral

Afecoes oculares

Visdo turva, alteracdo
estrutural da cornea
(incluindo depésitos e
opacidade na cornea)

Insuficiéncia visual,
halo visual, fotopsia,
glaucoma,
conjuntivite, olho seco,

Cataratas, perturbagdes
da acomodacao

queratopatia,
Cardiopatias Intervalo QTc Insuficiéncia cardiaca,
prolongado no ECG (*) insuficiéncia cardiaca
(**) aguda, perturbagdes de
frequéncia e do ritmo,
afecoes da condugdo
cardiaca, arritmia
ventricular e paragem
cardiaca
Vasculopatias Hipertensao Crise hipertensiva,
doenca cerebrovascular
isquémica
Doengas respiratorias, Epistaxe, hemoptise, Insuficiéncia
toracicas e do pneumonite respiratdria, pneumonia

mediastino por aspiragao
Doencas Dor abdominal, Colite, boca seca, Pancreatite, peritonite,
gastrointestinais diarreia, nausea, estomatite, disfagia, ileo, perfuragao

vomito, dispepsia

obstipacdo, gastrite,
hemorragia
gastrointestinal

intestinal, incontinéncia
fecal

Afecoes hepatobiliares

Litiase biliar

Afecoes dos tecidos
cutaneos e subcutineos

Reacdo de
fotossensibilidade,
erupcao cutanea e
outras reagoes da pele
(incluindo acne, xerose
cutanea, dermatite,
prurido), afe¢Ges das
unhas

Sindrome de
eritrodisestesia
palmo-plantar, alopecia

Dermatite bulhosa

Doencas renais e
urinarias

Proteinuria, nefrolitiase

Disuria, hematuria,
insuficiéncia renal,
polaquitria, urgéncia
urinaria

Cromaturia, anuria

Perturbagoes gerais e Astenia, fadiga, dor, Pirexia Dificuldade de
alteragoes no local de | edema cicatrizagdo
administra¢do

Exames Intervalo QTc Aumento da ALT eda | Concentragdes de




completmentares de prolongado no ECG AST séricas, peso hemoglobina e amilase
diagnostico diminuido, aumento da | sérica aumentadas
creatinina sérica

*13,4% dos doentes a tomar vandetanib tiveram QTc (Bazett’s) > 500 ms em comparagdo com 1,0% dos
doentes em placebo. Prolongamento do intervalo QTc foi > 20 ms em 91% dos doentes, > 60 ms em 35% e
> 100 ms em 1,7%. Oito por cento dos doentes tiveram redug@o da dose devido a prolongamento QTc

** inclui duas mortes em doentes com QTc > 550 ms (uma devido a sépsis e uma devido a insuficiéncia
cardiaca)

Acontecimentos como Torsades de pointes, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, doenga
pulmonar intersticial (algumas vezes fatal) e PRES (RPLS) ocorreram em doentes tratados com
vandetanib em monoterapia. E esperado que estas sejam reagdes adversas pouco frequentes em
doentes tratados com vandetanib para o CMT.

Acontecimentos oculares como visdo turva sdo frequentes em doentes que receberam vandetanib para
o CMT. Em doentes tratados, os exames de rotina com lampada de fenda revelaram opacidades na
cornea (queratopatias em vortice); no entanto os exames com lampada de fenda ndo sdo requisitados
em doentes a receber vandetanib.

Em varias duracdes de exposicao, os valores médios da hemoglobina em doentes tratados com
vandetanib aumentaram 0,5-1,5 g/dl em comparagdo com o valor basal.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N3ao existe um tratamento especifico em caso de sobredosagem com vandetanib e os possiveis
sintomas de sobredosagem ndo se encontram estabelecidos. Um aumento da frequéncia e gravidade de
algumas reacdes adversas, como erupg¢do cutanea, diarreia e hipertensao foi observado com doses
repetidas a partir de, e acima de, 300 mg em estudos com voluntarios saudaveis e com doentes.
Adicionalmente, deve considerar-se a possibilidade de prolongamento QTc e de Torsades de pointes.

As reacOes adversas associadas a sobredosagem devem ser tratadas sintomaticamente; em particular, a
diarreia grave deve ser apropriadamente controlada. Em caso de sobredosagem, devem ser suspensas
todas as administra¢des e devem ser tomadas medidas adequadas para assegurar que nao ocorrem
acontecimentos adversos, isto €, ECG realizado no prazo de 24 horas para determinar o prolongamento
do intervalo QTc. As reagdes adversas associadas a sobredosagem podem ser prolongadas devido ao
elevado tempo de semivida de vandetanib (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase, coédigo ATC:
LO1XE12

Mecanismo de acio e efeitos farmacodindmicos

Vandetanib ¢ um inibidor potente do recetor para o fator de crescimento endotelial vascular tipo 2
(VEGFR-2, também conhecido como recetor que contém o dominio da quinase [KDR]), recetor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) e tirosina quinases RET. Vandetanib € também um inibidor
submicromolar do recetor tirosina quinase endotelial vascular tipo 3.
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Vandetanib inibe a migracao de células endoteliais estimuladas pelo VEGF, a proliferacao,
sobrevivéncia e a formacgdo de novos vasos em modelos de angiogénese in vitro. Adicionalmente,
vandetanib inibe o fator de crescimento epidérmico (EGF) estimulador do recetor tirosina quinase em
células tumorais e células endoteliais. Vandetanib inibe a proliferagdo celular e sobrevivéncia celular
in vitro dependente do EGFR. Vandetanib também inibe ambas as formas ativas do RET, as de tipo
selvagem e as maioritariamente mutadas e inibe significativamente a proliferacao das linhas celulares
do CMT in vitro.

In vivo a administracdo de vandetanib reduziu a angiogénese induzida pelas células tumorais, a
permeabilidade dos vasos tumorais, a densidade dos microvasos tumorais, € inibiu o crescimento
tumoral numa variedade de modelos com enxertos tumorais humanos em ratos atimicos. Vandetanib
também inibiu o crescimento, in vivo, de tumores a partir de enxertos do CMT.

Nao é conhecido em detalhe 0 mecanismo de a¢do de vandetanib no CMT localmente avancado ou
metastatico.

Eficacia e seguranca clinicas

Dados clinicos do CMT

Um estudo aleatorizado, controlado com placebo, em dupla ocultacio (Estudo 58) foi realizado para
demonstrar a seguranga ¢ a eficacia de vandetanib 300 mg versus placebo. O estudo incluiu

331 doentes com CMT irressecavel, localmente avangado ou metastizado. Apenas foram aleatorizados
doentes com CTN > 500 pg/mL (unidades convencionais) ou > 146,3pmol/L (sistema internacional de
unidades). Dos doentes aleatorizados no estudo, 10 doentes em vandetanib e 4 em placebo (4% do
total doentes), tinham avaliacdo do Performance Status da Organizacdo Mundial de Sade (WHO PS)
>2e28(12,1%) doentes em vandetanib e 10 (10,1%) em placebo tinham compromisso cardiaco.
Compromisso cardiaco foi definido como doentes com anormalidade cardiovascular prévia.

O objetivo primario do estudo foi demonstrar uma melhoria na sobrevivéncia livre de progressao
(PFS) com vandetanib em comparag@o com placebo. Os objetivos secundarios foram a avaliagdo da
taxa de resposta objetiva global (ORR), taxa de controlo da doenga (DCR) definida como resposta
parcial (PR) ou resposta completa (CR) ou doenca estavel (SD) durante pelo menos 24 semanas,
duracdo da resposta (DOR), tempo até agravamento da dor baseado no pior item de dor no Inventario
Breve da Dor (BPI), e sobrevivéncia global (OS). Os objetivos primarios PFS, ORR e DCR basearam-
se numa revisdo centralizada, independente e em ocultacdo dos dados imagiologicos. A resposta
bioquimica ao vandetanib em comparacao com placebo medida pela CTN e o CEA foram também
objetivos secundarios.

Os doentes foram tratados com vandetanib ou placebo até atingirem progressao objetiva da doenca.
Apos progressao objetiva da doenga baseada na avaliacdo do investigador, os doentes foram
descontinuados do estudo em dupla ocultagdo e dada a opgdo de receberem vandetanib em regime
aberto. Vinte e oito dos 231 doentes (12,1%) em vandetanib e 3 dos 99 (3,0%) em placebo
descontinuaram o tratamento devido a acontecimento adverso. Catorze dos 28 doentes (50%) que
pararam vandetanib devido a acontecimento adverso descontinuaram sem redugdo da dose. Cinco dos
6 doentes (83%) com insuficiéncia renal moderada que foram tratados com vandetanib tiveram
reducdo da dose para 200 mg devido a reacdo adversa; 1 doente necessitou redugdo adicional para
100 mg.

O resultado da primeira analise da PFS evidenciou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS
nos doentes aleatorizados para o vandetanib em comparagao com o placebo (Probabilidade de risco
(HR)=0,46; Intervalo de confian¢a (IC) 95%=0,31-0,69; p=0,0001).

A mediana de PFS para os doentes aleatorizados para vandetanib nao foi atingida; contudo, baseado na
modelacdo estatistica dos dados observada até ao percentil 43, a mediana de PFS prevista é de

30,5 meses com intervalo de confianga para 95% de 25,5 a 36,5 meses. A mediana de PFS para os
doentes aleatorizados para placebo foi de 19,3 meses. Aos 12 meses, a proporc¢ao de doentes vivos e
livres de progressao foi de 192 (83%) para os doentes aleatorizados para vandetanib e 63 (63%) para
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os doentes aleatorizados em placebo. No braco de vandetanib, um total de 73 (32%) doentes
progrediram; 64 (28%) por progressao segundo os critérios de avaliagdo de resposta em tumores
solidos (RECIST) e 9 (4%) por morte na auséncia de progressao. Os restantes 158 doentes (68%)
foram avaliados na analise de PFS. No brago de placebo, um total de 51 (51%) dos doentes progrediu;
46 (46%) por progressao segundo RECIST e 5 (5%) por morte na auséncia de progressdo. Os restantes
49 doentes (49%) foram avaliados na analise de PFS.

Fig 1. Curvas de Kaplan Meier para PFS
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n-placebo 100 71 57 45 13 0 0

vandetanib 300 mg, ----- placebo, eixo-y=PFS, eixo-x=tempo em meses, n-vandetanib=numero de doentes
em risco-vandetanib, n-placebo=numero de doentes em risco-placebo

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

PFS N Mediana de PFS | HR IC 95% valor de p

Vandetanib 300 mg 73/231 Nao atingido
(32%) (previsto

30,5 meses) 0,46 0,31; 0,69 | 0,0001
Placebo 51/100 19,3 meses
(51%)

Aquando da primeira analise de PFS, 48 (15%) dos doentes tinha morrido, e ndo havia diferenca
significativa na sobrevivéncia global entre grupos (HR=0,89; IC 99,98%=0,28-2,85; p=0,712). No
momento desta analise, 32 doentes (14%) no brago vandetanib e 16 doentes (16%) no brago placebo
tinham morrido.

A maioria (95% dos doentes) tinha doenga metastatica. Catorze doentes tratados com vandetanib, e 3
com placebo tinham apenas doenga localmente avangada irressecavel. A experiéncia clinica com

vandetanib em doentes com doenca localmente avancgada irressecavel e sem metastases é limitada.

Foram observadas vantagens estatisticamente significativas para vandetanib nos objetivos secundarios
de taxa de resposta, taxa de controlo da doenga e resposta bioquimica.

Tabela 2 Resumo de outros dados de eficacia do estudo 58
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ORR® N Taxa de OR" IC 95% Valor de p

resposta
Vandetanib 300 mg 104/231 45%
5,48 2,99; 10,79 <0,0001
Placebo 13/100 13%
DCR N Taxade oo §Cos5%  Valordep
resposta
Vandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
RESPOSTA CTN N Taxa de OR® IC 95% Valor de p
resposta
Vandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9 26,2;303,2 <0,0001
Placebo 3/100 3%
RESPOSTA CEA N Taxa de OR® IC 95% Valor de p
resposta
Vandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0; 320,3 <0,0001
Placebo 2/100 2%
a Taxa de Resposta Global = respostas completas + parciais. Taxa de controlo da doenga=taxa resposta +

doenca estavel as 24 semanas. Analise intencdo de tratar (ITT) inclui doentes que receberam vandetanib,
em regime aberto, antes da progressdo de acordo com o registo central.

b OR= “Odds Ratio”. Um valor > 1 ¢ favoravel a vandetanib. A analise foi realizada utilizando um modelo
de regressdo logistica com o tratamento como o Unico fator.

N=Numero de acontecimentos/niumero de doentes aleatorizados;

Foram observadas vantagens estatisticamente significativas para vandetanib nos objetivos secundarios
de tempo até agravamento da dor (derivado de uma varidvel composta usando o item mais grave na
classificagdo da dor no BPI e a informagao pelo doente de utilizacdo de analgésicos opiacios)
(vandetanib 49%, placebo 57%, HR=0,61; IC 97,5% = 0,43-0,87; p < 0,006: 8 vs 3 meses). Nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas nos objetivos exploratorios relativos a diarreia
(notificados como frequéncia de defecagao).

Estado da mutacao RET no Estudo 58

No estudo 58, o teste da mutacdo RET foi realizado pelo Sistema de Amplificacdo Refratéria de
Mutagao (ARMS), baseado na reagdo em cadeia da polimerase (PCR), para a mutagdo M918T, e
sequenciagdo direta do ADN para mutagdes nos exdes 10, 11, 13, 14, 15 e 16 (locais da mutagédo do
M918T) em todos os doentes esporadicos em que o ADN estivesse disponivel (297/298).

Contudo, o teste ao estado do RET néo foi efetuado numa grande proporgao de doentes
(essencialmente porque ndo estavam disponiveis os resultados da sequenciagao direta do ADN) e a
taxa de resposta foi um pouco inferior nos doentes com estado da mutagdo RET desconhecido em
comparagdo com o estado da mutacdo RET positiva: 51,8% vs 35,9% respetivamente. Na comparagao
em ocultacdo de vandetanib vs placebo, apenas 2 doentes conhecidos por serem RET negativos em
todos os 6 exdes receberam vandetanib e nenhum apresentou resposta.

Foi realizada uma analise post-hoc do subgrupo com mutacdo RET negativa baseada na ausé€ncia da
mutacdo M918T do estudo principal 58. Considerou-se que um doente tinha mutagdo RET se estava
presente uma mutagao do M918T pela analise ARMS, ou se estava presente a mutagdo RET em
quaisquer exoes sequenciados no tumor. Atualmente 79 doentes foram identificados pela auséncia da
mutacdo M918T e nao foi identificada mutacdo RET em qualquer um dos 6 exdes testados mas em 71
desses doentes a sequenciagdo dos 6 exodes foi incompleta. A mutacdo M9I18T ¢é a mais frequentemente
observada em doentes com CMT esporadico; contudo nao se pode excluir que alguns doentes com
mutagdo RET negativa para o M918T possam ser positivos para a mutacdo noutros exoes.
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Resultados segundo o estado do RET (defini¢do positiva, desconhecida e mutagao negativa do RET
MO18T) sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resumo dos resultados de eficicia num segmento de doentes de acordo com o estado
da mutacdo RET

Doentes com mutagao Doentes sem mutagao
RET conhecida MO918T ou outras
(n=187) mutacdes ndo testadas
ou negativas
(n=79)*
Taxa de resposta 52% 35%
objetiva
(brago vandetanib)
Objetivo PFS eficacia 0,45 (0,26; 0,78) 0,57 (0,29; 1,13)
HR intervalo de
confianga (95%)

*0 estado da mutacao RET foi obtido na maioria dos doentes no momento do diagnoéstico e pode ter alterado
desde entao.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com vandetanib em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no carcinoma medular da tiroide
hereditario (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma “Autoriza¢do de introducao no Mercado condicionada”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) procedera, anualmente, a analise da nova informagao sobre este medicamento e
se necessario, a atualizacdao deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
Apo6s administracao oral de vandetanib a absorgdo ¢é lenta com o pico de concentragdo plasmatica

tipicamente alcangado numa média de 6 horas, intervalo 4-10 horas apds administragdo. Vandetanib
acumula-se aproximadamente 8 vezes mais com multiplas dosagens atingindo o estado estacionario a
partir de aproximadamente 2 meses.

Distribuicao

Vandetanib liga-se a albumina sérica humana e a alfa-1 glicoproteina acida, sendo a ligacdo as
proteinas in vitro de aproximadamente 90%. Em amostras de plasma ex vivo de doentes com cancro
colo-retal com uma exposi¢ao no estado estacionario ap6s doses de 300 mg uma vez por dia, a
percentagem média de ligagdo as proteinas foi de 93,7% (intervalo de 92,2 a 95,7%). A
farmacocinética de vandetanib, na dose de 300 mg em doentes com CMT ¢ caracterizada por um
volume de distribuicdo de aproximadamente 7450 1.

Biotransformacéo

Apods a administracio oral de vandetanib-'“C, vandetanib inalterado e os metabolitos N-6xido
vandetanib e N-desmetil vandetanib foram detetados no plasma, urina e fezes. Um conjugado
glucoroénico foi observado como metabolito menor apenas na excre¢ao. O N-desmetil-vandetanib €
produzido primariamente pelo CYP3A4, e o vandetanib-N-6xido por enzimas flavina monooxigenases
(FMOI1 e FMO3). N-desmetil-vandetanib e vandetanib-N-6xido circulam em concentrag¢des de
aproximadamente 11% e 1,4% das de vandetanib.

Eliminacao
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A farmacocinética de vandetanib na dose de 300 mg em doentes com CMT ¢ caracterizada por uma
depuracdo de aproximadamente 13,2 1/h, e semivida plasmatica de aproximadamente 19 dias. Num
periodo de colheita de 21 dias apds uma administragdo inica de vandetanib-'*C, este foi recuperado
em aproximadamente 69%, dos quais 44% nas fezes e 25% na urina. A excrecdo da dose foi lenta, e é
esperada uma excrecao adicional para além do dia 21 com base na semivida plasmatica.

Populagoes especiais

Compromisso renal

Um estudo farmacocinético de dose tinica sugere que, em voluntarios com compromisso renal ligeiro,
moderado e grave, a exposi¢do a vandetanib ¢ ligeiramente aumentada (até 1,5; 1,6 ¢ 2 vezes,
respetivamente) em comparacdo com individuos com fungao renal normal (ver secg¢des 4.2, 4.4 ¢ 5).

Compromisso hepatico

Um estudo farmacocinético de dose tinica sugere que em voluntarios com compromisso hepatico, a
exposicao a vandetanib ndo ¢ afetada. A experiéncia ¢ limitada em doentes com compromisso hepatico
(bilirrubina sérica superior a 1,5 vezes o limite superior normal) (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Efeito dos alimentos
A exposicao ao vandetanib ndo ¢ afetada pelos alimentos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Vandetanib ndo demonstrou potencial mutagénico ou clastogénico.

Em estudos de toxicidade por dose repetida até 9 meses de duragdo, os efeitos observados incluiram
emese, perda de peso corporal e diarreia em caes e displasia fiseal em cdes e ratos jovens, com
cartilagens epifisarias ndo encerradas. Nos ratos, foram observados efeitos nos dentes, rins e pele.
Estes resultados, que ocorreram em concentragdes plasmaticas clinicamente relevantes, foram em
grande medida reversiveis no periodo de 4 semanas apos suspensdo da administracdo e atribuidos a
inibigdo do recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) ou EGFR.

Os efeitos observados em outros estudos incluiram a inibicdo do gene humano corrente relacionado
com o gene “ether-a-go-go” (hERG) e o prolongamento do intervalo QTc em caes. Foi observada
elevagdo da pressdo arterial sistolica e diastolica em ratos e cdes. Nos ratinhos, vandetanib revelou
retardar mas ndo impedir a cicatrizagcdo de feridas. Vandetanib também revelou evidéncia de potencial
fototoxico num teste de citotoxicidade in vitro. Num modelo animal de cicatrizag¢do de feridas,
ratinhos a receber vandetanib apresentaram uma resisténcia a rotura da pele reduzida em comparacao
com o grupo de controlo. Isto sugere que vandetanib atrasa mas ndo impede a cicatrizagdo de feridas.
O intervalo apropriado entre a descontinuagdo de vandetanib e a subsequente cirurgia eletiva,
requerido para evitar os riscos de cicatrizagdo comprometida ndo foi determinado. Em estudos
clinicos, um pequeno numero de doentes foi submetido a cirurgia durante o tratamento com
vandetanib e ndo foram notificadas quaisquer complicagdes no processo de cicatrizacao.

Toxicidade reprodutiva

Vandetanib ndo produziu qualquer efeito na fertilidade de ratos machos. Num estudo da fertilidade
feminina, registou-se uma tendéncia para um aumento da irregularidade do ciclo ovulatério, uma
ligeira redugdo da incidéncia de gravidez e um aumento na perda de implantagdo. Num estudo de
toxicidade por dose repetida realizado em ratos, registou-se uma diminui¢do no nimero de corpos
lateos nos ovéarios dos ratos que receberam vandetanib durante 1 més.

Em ratos, a toxicidade embriofetal foi evidenciada por perda fetal, atraso no desenvolvimento fetal,
anomalias nos vasos cardiacos e ossificagdo precoce de alguns ossos do cranio. Num estudo de
desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, com doses que produziram toxicidade materna durante a
gestacdo e/ou lactagdo, vandetanib aumentou as perdas pré-natais e reduziu o crescimento pds-natal
das crias. Vandetanib foi excretado no leite materno dos ratos e foi detetado no plasma de crias apds
administracdo a ratos lactentes.

15



Carcinogenicidade
Num estudo de carcinogenicidade em ratos transgénicos o vadetanib ndo evidenciou potencial
carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Hidrogenofosfato de célcio dihidratado
Celulose microcristalina
Crospovidona (tipo A)

Povidona (K 29-32)

Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose

Macrogol (300)

Dioxido de titdnio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Blisters de PVC/PVDC/Alu, selados com folha de aluminio, contendo 30 comprimidos revestidos por
pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/11/749/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

16



Data da primeira autorizagdo: 17 fevereiro 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rdpida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caprelsa 300 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de vandetanib.

Para uma lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

(Comprimido) revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos, ovais, biconvexos, com ‘Z300° gravado numa das
faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Caprelsa ¢ indicado para o tratamento de doentes com cancro medular da tiroide (CMT) irressecavel,
agressivo e sintomatico, localmente avancado ou metastizado.

Nos doentes em que a mutacao Rearranjo durante a Transfecdo (RET) ndo é conhecida ou € negativa,
deve ser tido em consideragdo, antes da decis@o sobre o tratamento individual, a possiblidade dum
beneficio inferior (ver informagao importante nas sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e vigiado por um médico com experiéncia no tratamento do CMT e na
utilizacdo de medicamentos antineoplésicos e experiéncia na avaliagdo de eletrocardiogramas (ECG).

Apenas ¢ permitida uma embalagem por prescricdo. Para uma nova embalagem ¢é necessaria nova
prescrigao.

Posologia
A dose recomendada é de um comprimido 300 mg uma vez por dia, tomada com ou sem alimentos,

aproximadamente a mesma hora em cada dia.

Se uma dose ndo for tomada, esta devera ser tomada assim que o doente se lembrar. Se faltar menos de
12 horas para a proxima dose, o doente ndo deve tomar a dose esquecida. Os doentes ndo devem tomar
uma dose a dobrar (duas doses em simultaneo) para compensarem uma dose que se esqueceram de

tomar.

Os doentes tratados com Caprelsa devem receber um cartdo de adverténcia para o doente e serem
informados acerca dos riscos associados a Caprelsa (ver também folheto informativo).

Duracao
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Vandetanib pode ser administrado até que os doentes com CMT deixem de beneficiar do tratamento.

Ajustes de dose
O intervalo QTc deve ser cuidadosamente avaliado antes do inicio do tratamento. Em caso de

toxicidade grau 3 ou mais elevada na terminologia comum para acontecimentos adversos (CTCAE) ou
prolongamento do intervalo QTc no ECG, a dose de vandetanib devera ser pelo menos
temporariamente interrompida e retomada numa dose reduzida quando a toxicidade estiver resolvida
ou classificada em grau 1 CTCAE (ver sec¢do 4.4). A dose didria de 300 mg pode ser reduzida para
200 mg (dois comprimidos de 100 mg), e se necessario para 100 mg. O doente deve ser
apropriadamente monitorizado. Devido a semivida de 19 dias, as rea¢des adversas incluindo
prolongamento do intervalo QTc, podem néo ser resolvidas rapidamente (ver sec¢ao 4.4).

Populacées especiais de doentes

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia em criangas ndo foram estabelecidas. Assim sendo, vandetanib ndo ¢ indicado
para utilizagdo em doentes pediatricos.

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico na dose inicial em doentes idosos. Os dados clinicos com
vandetanib em doentes com CMT e idade acima dos 75 sdo limitados.

Compromisso renal

Um estudo farmacocinético mostrou que, em voluntarios com compromisso renal ligeiro, moderado ¢
grave, a exposi¢ao ao vandetanib ap6s uma dose Uinica, aumentou até 1,5; 1,6 e 2 vezes nos doentes
que no inicio apresentavam compromisso renal ligeiro, moderado (depuracao da creatinina > 30

até < 50 ml/min) e grave (depuracdo da creatinina inferior 30 ml/min), respetivamente (ver

secgdo 5.2). Os dados clinicos sugerem que ndo € necessaria qualquer alteragdo da dose inicial em
doentes com compromisso renal ligeiro. Existem dados limitados com 300 mg em doentes com
compromisso renal moderado: foi necessario reduzir a dose para 200 mg em 5 de 6 doentes. A dose
inicial pode ser reduzida para 200 mg em doentes com compromisso renal moderado; contudo a
seguranca ¢ a eficacia ainda ndo foram estabelecidas com 200 mg (ver secgdo 4.4). Vandetanib ndo ¢é
recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso renal grave dado que os dados sdo
limitados em doentes com compromisso renal grave, e a seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas.

Compromisso hepdtico

Nao se recomenda a utilizagao de vandetanib em doentes com compromisso hepatico (bilirrubina
sérica superior a 1,5 vezes o limite superior normal), uma vez que os dados sdo limitados em doentes
com compromisso hepatico e a seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas (ver secgdo 4.4).

Os dados farmacocinéticos em voluntarios sugerem que ndo é necessaria qualquer alteragdo da dose
inicial em doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo

Para doentes com dificuldade em engolir, os comprimidos de vandetanib podem ser dispersos em meio
copo de agua nao gaseificada. Nao devem ser utilizados quaisquer outros liquidos para este efeito. O
comprimido ¢ colocado na 4gua, sem ser esmagado, misturado até dispersdo completa
(aproximadamente 10 minutos), e a suspensdo resultante ingerida de imediato. Quaisquer residuos no
copo devem ser misturados com meio copo de agua e ingeridos. O liquido também pode ser
administrado por sonda nasogastrica ou sonda de gastrostomia.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

. Sindrome do segmento QTc longo congénito.

. Doentes com intervalo QTc acima dos 480 ms.

19



. Utilizag@o concomitante de vandetanib com os seguintes medicamentos, conhecidos por
também prolongarem o intervalo QTc e/ou induzirem Torsades de pointes: Arsénico, cisaprida,
eritromicina intravenosa (IV), toremifeno, mizolastina, moxifloxacina e antiarritmicos da Classe
IA e III (ver secgdo 4.5).

. Amamentacao (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Considerando os riscos associados, ¢ importante limitar o tratamento com vandetanib a doentes que
realmente necessitam deste tratamento, isto €, com um curso sintomatico e agressivo da doenca. Nem
a doenga sintomatica nem a doenga progressiva por si sos, sao suficientes para justificar a necessidade
de tratamento com vandetanib. A taxa de variagcdo dos niveis dos biomarcadores como a calcitonina
(CTN) e/ou o antigénio carcinoembriogénico (CEA), bem como a taxa de variagdo do volume do
tumor durante o periodo de vigilancia ativa, podem ajudar a identificar ndo s6 os doentes que
necessitam do tratamento mas também o momento 6timo para iniciar o tratamento com vandetanib.

Prolongamento QTc e Torsades de Pointes

Numa dose de 300 mg, vandetanib esta associado a um prolongamento do intervalo QTc substancial e
dependente da concentracao (média 28 ms, mediana 35 ms). Os primeiros prolongamentos do
intervalo QT ocorrem geralmente nos primeiros 3 meses de tratamento, mas continuam a ocorrer apos
este periodo. O tempo de semivida de vandetanib (19 dias) torna este prolongamento do intervalo QTc
particularmente problematico (ver sec¢ao 4.8). Num estudo de fase III, com dose de 300 mg por dia
em CMT, foi observado no ECG prolongamento do intervalo QTc acima dos 500 ms em 11% dos
doentes. O prolongamento QTc no ECG parece ser dependente da dose. Foram notificados casos
pouco frequentes de Torsades de pointes e taquicardia ventricular em doentes a tomar diariamente
300 mg de vandetanib. O risco de Torsades pode ser aumentado em doentes com desequilibrio
eletrolitico (ver seccao 4.8).

O tratamento com vandetanib nao pode ser iniciado em doentes cujo intervalo QTc no ECG ¢ superior
a 480 ms. Vandetanib ndo deve ser administrado a doentes com histdria clinica de Torsades de
pointes, a ndo ser que todos os fatores de risco que contribuiram para Torsades tenham sido corrigidos.
Vandetanib nao foi estudado em doentes com arritmias ventriculares ou enfarte do miocardio recente.

Deve ser realizado um ECG, e determinados os niveis séricos de potassio, calcio € magnésio e a
hormona estimuladora da tiroide (TSH) no inicio do tratamento, as 1, 3, 6 ¢ 12 semanas apos inicio do
tratamento e posteriormente a cada 3 meses até¢ um ano de tratamento. Este calendario deve aplicar-se
ao periodo ap6s a reducdo da dose devido ao prolongamento QTc e apos interrupgdo da dose por mais
de duas semanas. ECGs e analises ao sangue devem ser obtidos conforme indicagdo clinica durante
este periodo e posteriormente. Deve continuar a fazer-se a monitorizacdo frequente do intervalo QTc
no ECG.

O potassio sérico, 0 magnésio sérico € o calcio sérico devem ser mantidos dentro do intervalo normal
para reduzir o risco de ECG com prolongamento QTc. Monitorizagdo adicional do QTc, eletrdlitos e
funcao renal sdo especialmente necessarios nos casos de diarreia, agravamento da
diarreia/desidratagdo, desequilibrio eletrolitico e/ou compromisso da fungdo renal. Se QTc¢ aumentar
acentuadamente mas ficar abaixo de 500 ms, deve ser procurado aconselhamento do cardiologista.

A administrac¢do de vandetanib com substancias conhecidas por prolongarem o intervalo QTc é
contraindicada ou ndo recomendada (ver seccgdes 4.3 ¢ 4.5).

Nao é recomendado o uso concomitante de vandetanib com ondansetrom (ver secgio 4.5).

Os doentes que desenvolvem isoladamente, um valor do intervalo QTc¢ > 500 ms devem
suspender a toma de vandetanib. O tratamento com vandetanib pode ser retomado numa dose
reduzida apos confirmacio do retorno ao estado pré-tratamento do intervalo QTc e de ter sido
efetuada correcao do possivel desequilibrio eletrolitico.
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Sindrome de encefalopatia posterior reversivel, PRES (sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversivel-RPLS)

A PRES ¢ uma sindrome de edema vasogénico subcortical diagnosticada por ressonancia magnética
(MRI) do cérebro, foi observada pouco frequentemente com o tratamento com vandetanib, em
combinagdo com quimioterapia. A PRES foi também observada em doentes a receber vandetanib em
monoterapia. Esta sindrome deve ser considerada em qualquer doente que apresente convulsdes,
cefaleias, perturbacdes visuais, confusao ou fungdo mental alterada. Deve ser realizada MRI do
cérebro em qualquer doente que apresente convulsdes, confusdo ou fungdo mental alterada.

Rearranjo durante transfecdo (RET)

Doentes sem a mutacio RET podem ter um beneficio inferior no tratamento com vandetanib e a
relacao beneficio/risco para este grupo de doentes pode igualmente diferir do grupo com
mutacio RET. Para os doentes cujo estado da mutacio possa ser negativo, um possivel beneficio
inferior deve ser tido em consideracio antes de tomada a decisio sobre o tratamento individual e
a utilizacao de vandetanib deve ser cuidadosamente ponderada dados os riscos associados ao
tratamento. Portanto recomenda-se o teste 2 mutacdo RET. Aquando da definiciao do estado da
mutacio RET, devem ser recolhidas amostras de tecido, se possivel no momento do inicio do
tratamento em vez de no momento do seu diagnéstico (ver seccdes 4.1 e 5.1).

Reagdes cutaneas

Foram observadas erupgdes cutaneas e outras reagdes cutineas (incluindo reagdes de
fotossensibilidade e sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar) em doentes tratados com vandetanib.
As reacdes cutaneas ligeiras a moderadas podem ser controladas com tratamento sintomatico, ou com
a reducgdo da dose ou suspensdo do tratamento. Reagdes cutaneas mais graves (como a sindrome de
Stevens-Johnson) podem necessitar de glucocorticoides sistémicos e descontinuagdo definitiva de
vandetanib.

Recomenda-se precaugdo com a exposicgdo solar, devendo ser utilizada roupa protetora e/ou creme
protetor solar devido ao potencial risco de reacdes de fotossensibilidade associadas ao tratamento com
vandetanib.

Diarreia

A diarreia é um sintoma relacionado com a doenga e igualmente um efeito secundario conhecido de
vandetanib. Recomenda-se o uso de antidiarreicos convencionais para o tratamento da diarreia. QTc e
eletrolitos séricos devem ser monitorizados frequentemente. Em caso de aparecimento de diarreia
grave (grau 3-4 CTCAE), vandetanib deve ser suspenso até a melhoria da diarreia. Ap6s a melhoria, o
tratamento pode ser retomado numa dose reduzida (ver secgoes 4.2 e 4.8).

Hemorragia
Recomenda-se precaucdo quando se administra vandetanib em doentes com metastases cerebrais, dado

que foram notificados casos de hemorragia intracraniana.

Insuficiéncia cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca em doentes tratados com vandetanib. Descontinuagdo temporaria
ou permanente da terapéutica pode ser necessaria em doentes com insuficiéncia cardiaca. Pode nao ser
reversivel apos interrup¢do de vandetanib. Em alguns casos pode ser fatal.

Hipertensao
Foi observada hipertensao, incluindo crise hipertensiva, em doentes tratados com vandetanib. Os

doentes devem ser monitorizados para a hipertensao e controlados de modo apropriado. Se a pressao
arterial elevada ndo puder ser controlada com tratamento médico, vandetanib nao deve ser reiniciado
até que a pressao arterial esteja clinicamente controlada. Pode ser necessaria reducdo da dose (ver
secgao 4.8).

Doentes com compromisso renal
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Vandetanib ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso renal moderado ou
grave uma vez que os dados sdo limitados, e a segurancga e eficacia ndo foram estabelecidas (ver
secgoes 4.2, 5.1 ¢5.2).

Doentes com compromisso hepatico

Nao se recomenda a utilizacao de vandetanib em doentes com compromisso hepatico (bilirrubina
sérica superior a 1,5 vezes o limite superior normal), uma vez que os dados sdo limitados em doentes
com compromisso hepatico e a seguranga e eficicia ndo foram estabelecidas. Os dados
farmacocinéticos em voluntérios sugerem que ndo € necessaria qualquer alteracao da dose inicial em
doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Aumentos da alanina aminotransferase

Aumentos da alanina aminotransferase ocorrem frequentemente em doentes tratados com vandetanib.
A maioria dos aumentos resolve-se na continuacao do tratamento, e outros geralmente resolvem-se
apos 1-2 semanas de interrupgdo da terapéutica. Recomenda-se a monitorizagdo periddica da alanina
aminotransferase.

Doenga pulmonar intersticial

Foram observados casos de doenga pulmonar intersticial (ILD) em doentes tratados com vandetanib, e
alguns casos foram fatais. Se um doente apresenta agravamento dos sintomas respiratérios como
dispneia, tosse e febre, o tratamento com vandetanib deve ser interrompido e deve-se proceder de
imediato a observacao clinica. Caso se confirme ILD, vandetanib deve ser descontinuado
definitivamente e o doente tratado de forma apropriada.

Indutores do CYP3A4
O uso concomitante de vandetanib com indutores potentes do CYP3A4 (como a rifampicina,
hipericdo, carbamazepina, fenobarbital) deve ser evitado (ver secgao 4.5).

CTN inferior a 500 pg/ml

O beneficio de vandetanib em doentes com CTN inferior a 500 pg/ml ndo foi determinado, pelo que a
utilizagdo em doentes com CTN < 500 pg/ml deve ser cuidadosamente considerada, devido aos riscos
associados ao tratamento com vandetanib.

Cartao de Adverténcia para o Doente

Todos os prescritores de Caprelsa tém que estar familiarizados com o Manual de Utilizacao e
Informacao aos Médicos. Os profissionais de saiide tém que discutir com os doentes os riscos da
terapia com Caprelsa e dar ao doente o seu Cartdo de Adverténcia com cada prescricio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interagdes farmacocinéticas

Efeitos de vandetanib sobre outros medicamentos

Em individuos saudaveis, a exposi¢ao para midazolam (substrato CYP3A4) nao foi afetada quando
administrado concomitantemente com uma dose unica de vandetanib a 800 mg.

O vandetanib ¢ um inibidor do transportador catidénico organico 2 (OCT2). Em individuos saudéaveis
com OCT2 do tipo selvagem, a AUC g, € a Cyax para a metformina (substrato OCT2) aumentaram em
74% e 50%, respetivamente e a depuracao renal (CLg) de metformina diminuiu em 52% quando
administrada concomitantemente com vandetanib. Recomenda-se monitorizagao clinica e/ou
laboratorial apropriadas para doentes a receber concomitantemente metformina e vandetanib, e esses
doentes podem necessitar uma dose mais baixa de metformina.

Em individuos saudaveis, a AUC ., € a Cpax para a digoxina (substrato P-gp) aumentaram em 23% e
29% respetivamente, quando administrada em conjunto devido a inibigdo P-gp pelo vandetanib.
Igualmente, o efeito bradicardico de digoxina pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo
QTc de vandetanib e Torsade de Pointes. Assim, recomenda-se monitorizacao clinica (p.ex. ECG)
e/ou laboratorial apropriadas para doentes a receber concomitantemente digoxina e vandetanib, e esses
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doentes podem necessitar uma dose mais baixa de digoxina. (Para monitorizacao de vandetanib, ver
seccdo 4.2 Posologia e modo de administracao e sec¢do 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizacdo).

No que respeita outros substratos P-gp como o dabigatrano, recomenda-se monitorizagdo clinica
quando administrado em combina¢do com vandetanib.

Efeitos de outros medicamentos no vandetanib

Em individuos saudaveis, ndo foi demonstrada interagao clinica significativa entre vandetanib (uma
dose unica de 300 mg) e o potente inibidor do CYP3A4, o itraconazol (doses repetidas de 200 mg,
uma vez dia). Em individuos masculinos saudaveis, a exposi¢ao ao vandetanib foi reduzida em 40%
quando administrado em conjunto com um potente indutor do CYP3A4, a rifampicina. A
administra¢do de vandetanib com potentes indutores do CYP3A4 deve ser evitada.

Em individuos saudaveis, a Cy,x para vandetanib diminuiu em 15% enquanto a AUC ., para
vandetanib ndo foi afetada quando administrado em conjunto com omeprazol. Nem a C,,,x nem a
AUC ., para vandetanib foram afetadas quando administrado em conjunto com a ranitidina. Assim
ndo € necessario alterar a dose de vandetanib quando vandetanib ¢ administrado com omeprazol ou a
ranitidina.

Interacdes farmacodindmicas

A excrecdo biliar de vandetanib ndo alterado ¢ uma das vias de excre¢do de vandetanib.
Vandetanib ndo € um substrato da proteina associada a multiresisténcia do tipo 2 (MRP2),
glicoproteina-P (P-gp) ou proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP).

Medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QTc

Foi demonstrado que vandetanib prolonga o intervalo QTc do ECG; foram notificados casos pouco
frequentes de Torsades de pointes. Portanto o uso concomitante de vandetanib com medicamentos
conhecidos por prolongarem o intervalo QTc e/ou induzirem Torsades de pointes € contraindicado ou
ndo é recomendado e depende da existéncia de terap€uticas alternativas.

. Combinagoes contraindicadas (ver seccao 4.3): Cisaprida, eritromicina intravenosa (IV),
toremifeno, mizolastina, moxifloxacina, arsénico, antiarritmicos de Classe IA e 111
. Combinag¢des ndo recomendadas: Metadona, haloperidol, amissulprida, cloropromazina,

sulpirida, zuclopentixol, halofantrina, pentamidina e lumefantrina.

Se ndo existir terapéutica alternativa apropriada, combinagdes ndo recomendadas com vandetanib
podem ser feitas com monitorizag¢ao adicional do intervalo QTc do ECG, avaliagdo eletrolitica e
controlo redobrado no inicio ou agravamento de diarreia.

Os resultados de um estudo de interagdo farmacodindmica e farmacocinética indicam que a
administracdo concomitante com ondansetrom em voluntarios saudaveis parece ter pouco efeito na
farmacocinética de vandetanib, mas tem um pequeno efeito aditivo, de aproximadamente 10 ms, no
prolongamento do intervalo QTc. Assim, ndo se recomenda a administragdo concomitante de
vandetanib com ondansetrom. Se ondansetrom é administrado com vandetanib, é necessario
monitorizagdo cuidadosa dos eletrolitos séricos e ECGs e uma gestdo agressiva de quaisquer
anormalidades.

Antagonistas da vitamina K

Devido ao elevado risco trombotico em doentes com cancro, € frequente o uso de anticoagulantes.
Considerando a elevada variabilidade intra-individual de resposta ao anticoagulante, e a possibilidade
de interagdo entre os antagonistas da vitamina K e a quimioterapia, recomenda-se um aumento da
frequéncia de monitorizacdo do INR (Razdo Normalizada Internacional), se for decidido tratar o
doente com antagonistas da vitamina K.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e, pelo menos, até quatro meses ap6s a ultima dose.

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizacdo de vandetanib em mulheres gravidas. Como ¢ esperado da
sua atividade farmacoldgica, vandetanib mostrou efeitos significativos em todos os estadios da
reproducdo feminina em ratos (ver secgdo 5.3).

Se vandetanib for utilizado durante a gravidez, ou se a doente ficar gravida no decorrer do tratamento
com vandetanib, a gravida deve ser informada sobre as anomalias fetais potenciais ou interrupgdo da
gravidez. O tratamento apenas deve ser continuado em mulheres gravidas se o beneficio potencial para
a mae superar o risco para o feto.

Amamentacdo
Nao existem dados sobre a utilizacdo de vandetanib em mulheres que amamentam. Vandetanib e/ou os

seus metabolitos foram excretados no leite materno em ratos e foi detetado no plasma das crias apds
administracdo a fémeas lactantes do rato (ver secgdo 5.3).

A amamentacao € contraindicada durante o tratamento com vandetanib.

Fertilidade
Nos ratos, vandetanib ndo teve efeito na fertilidade dos machos mas comprometeu a fertilidade das
fémeas (ver secc¢ao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos para avaliar os efeitos de vandetanib sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas. Contudo, durante o tratamento com vandetanib foram notificadas fadiga e visdo
turva e os doentes que apresentam estes sintomas devem tomar precaugdo na condugao ou utilizagao
de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo global das reacdes adversas medicamentosas

As reacdes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas foram diarreia, erupgao
cutanea, nausea, hipertensdo e cefaleia.

Reacdes adversas medicamentosas durante os ensaios clinicos

As seguintes reagoes adversas foram identificadas em estudos clinicos em doentes a receber
vandetanib para tratamento do CMT. A sua frequéncia ¢ apresentada na Tabela 1, reacdes adversas
medicamentosas utilizando o Conselho das Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS
I1I), e listadas segundo a Classe de Sistemas de Orgios (SOC) da base de dados MedDRA, ao nivel
dos termos preferenciais e depois pela classificacdo de frequéncia. As frequéncias de ocorréncia dos
efeitos indesejaveis sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10);
pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Esta sec¢@o inclui apenas dados
provenientes de estudos concluidos em que a exposi¢do dos doentes é conhecida.

Tabela 1 Reacbes adversas medicamentosas e classes de sistemas de érgios

Classes de Sistemas Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes

de Orgios

Infegoes e infestagoes Nasofaringite, Pneumonia, sépsis, Apendicite, infegdo por
bronquite, infegdes das | gripe, cistite, sinusite, estafilococo,
vias respiratorias laringite, foliculite, diverticulite, celulite,
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superiores, infecdes das

furinculo, infe¢ao

abcesso da parede

vias urinarias fingica, pielonefrite abdominal
Doengas endocrinas Hipotiroidismo
Doengas do Apetite diminuido, Hipocaliemia, Malnutrigao
metabolismo e da hipocalcemia hipercalcemia,
nutri¢do hiperglicemia,
desidratagéo,
hiponatremia
Perturbagoes do foro Insénia, depressao Ansiedade

psiquiatrico

Doengas do sistema
nervoso

Cefaleia, parestesia,
disestesia, tontura

Tremor, letargia, perda
de consciéncia,
perturbagdes do
equilibrio, disgeusia

Convulsdes, clonus,
edema cerebral

Afecoes oculares

Visdo turva, alteracdo
estrutural da cornea
(incluindo depésitos e
opacidade na cornea)

Insuficiéncia visual,
halo visual, fotopsia,
glaucoma,
conjuntivite, olho seco,

Cataratas, perturbagdes
da acomodacao

queratopatia,
Cardiopatias Intervalo QTc Insuficiéncia cardiaca,
prolongado no ECG (*) insuficiéncia cardiaca
(**) aguda, perturbagdes de
frequéncia e do ritmo,
afecoes da condugdo
cardiaca, arritmia
ventricular e paragem
cardiaca
Vasculopatias Hipertensao Crise hipertensiva,
doenca cerebrovascular
isquémica
Doengas respiratorias, Epistaxe, hemoptise, Insuficiéncia
toracicas e do pneumonite respiratdria, pneumonia

mediastino por aspiragao
Doencas Dor abdominal, Colite, boca seca, Pancreatite, peritonite,
gastrointestinais diarreia, nausea, estomatite, disfagia, ileo, perfuragao

vomito, dispepsia

obstipacdo, gastrite,
hemorragia
gastrointestinal

intestinal, incontinéncia
fecal

Afecoes hepatobiliares

Litiase biliar

Afecoes dos tecidos
cutaneos e subcutineos

Reacdo de
fotossensibilidade,
erupcao cutanea e
outras reagoes da pele
(incluindo acne, xerose
cutanea, dermatite,
prurido), afe¢Ges das
unhas

Sindrome de
eritrodisestesia
palmo-plantar, alopecia

Dermatite bulhosa

Doencas renais e
urinarias

Proteinuria, nefrolitiase

Disuria, hematuria,
insuficiéncia renal,
polaquitria, urgéncia
urinaria

Cromaturia, anuria

Perturbagoes gerais e Astenia, fadiga, dor, Pirexia Dificuldade de
alteragoes no local de | edema cicatrizagdo
administra¢do

Exames Intervalo QTc Aumento da ALT eda | Concentragdes de
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completmentares de prolongado no ECG AST séricas, peso hemoglobina e amilase
diagnostico diminuido, aumento da | sérica aumentadas
creatinina sérica

*13,4% dos doentes a tomar vandetanib tiveram QTc (Bazett’s) > 500 ms em comparagdo com 1,0% dos
doentes em placebo. Prolongamento do intervalo QTc foi > 20 ms em 91% dos doentes, > 60 ms em 35% e
> 100 ms em 1,7%. Oito por cento dos doentes tiveram redug@o da dose devido a prolongamento QTc

** inclui duas mortes em doentes com QTc > 550 ms (uma devido a sépsis e uma devido a insuficiéncia
cardiaca)

Acontecimentos como Torsades de pointes, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, doenga
pulmonar intersticial (algumas vezes fatal) e PRES (RPLS) ocorreram em doentes tratados com
vandetanib em monoterapia. E esperado que estas sejam reagdes adversas pouco frequentes em
doentes tratados com vandetanib para o CMT.

Acontecimentos oculares como visdo turva sdo frequentes em doentes que receberam vandetanib para
o CMT. Em doentes tratados, os exames de rotina com lampada de fenda revelaram opacidades na
cornea (queratopatias em vortice); no entanto os exames com lampada de fenda ndo sdo requisitados
em doentes a receber vandetanib.

Em varias duracdes de exposicao, os valores médios da hemoglobina em doentes tratados com
vandetanib aumentaram 0,5-1,5 g/dl em comparagdo com o valor basal.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N3ao existe um tratamento especifico em caso de sobredosagem com vandetanib e os possiveis
sintomas de sobredosagem ndo se encontram estabelecidos. Um aumento da frequéncia e gravidade de
algumas reacdes adversas, como erupg¢do cutanea, diarreia e hipertensao foi observado com doses
repetidas a partir de, e acima de, 300 mg em estudos com voluntarios saudaveis e com doentes.
Adicionalmente, deve considerar-se a possibilidade de prolongamento QTc e de Torsades de pointes.

As reacOes adversas associadas a sobredosagem devem ser tratadas sintomaticamente; em particular, a
diarreia grave deve ser apropriadamente controlada. Em caso de sobredosagem, devem ser suspensas
todas as administra¢des e devem ser tomadas medidas adequadas para assegurar que nao ocorrem
acontecimentos adversos, isto €, ECG realizado no prazo de 24 horas para determinar o prolongamento
do intervalo QTc. As reagdes adversas associadas a sobredosagem podem ser prolongadas devido ao
elevado tempo de semivida de vandetanib (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase, coédigo ATC:
LO1XE12

Mecanismo de acio e efeitos farmacodindmicos

Vandetanib ¢ um inibidor potente do recetor para o fator de crescimento endotelial vascular tipo 2
(VEGFR-2, também conhecido como recetor que contém o dominio da quinase [KDR]), recetor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) e tirosina quinases RET. Vandetanib ¢ também um inibidor
submicromolar do recetor tirosina quinase endotelial vascular tipo 3.
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Vandetanib inibe a migracao de células endoteliais estimuladas pelo VEGF, a proliferacao,
sobrevivéncia e a formacgdo de novos vasos em modelos de angiogénese in vitro. Adicionalmente,
vandetanib inibe o fator de crescimento epidérmico (EGF) estimulador do recetor tirosina quinase em
células tumorais e células endoteliais. Vandetanib inibe a proliferagdo celular e sobrevivéncia celular
in vitro dependente do EGFR. Vandetanib também inibe ambas as formas ativas do RET, as de tipo
selvagem e as maioritariamente mutadas e inibe significativamente a proliferacao das linhas celulares
do CMT in vitro.

In vivo a administracdo de vandetanib reduziu a angiogénese induzida pelas células tumorais, a
permeabilidade dos vasos tumorais, a densidade dos microvasos tumorais, € inibiu o crescimento
tumoral numa variedade de modelos com enxertos tumorais humanos em ratos atimicos. Vandetanib
também inibiu o crescimento, in vivo, de tumores a partir de enxertos do CMT.

Nao é conhecido em detalhe 0 mecanismo de a¢do de vandetanib no CMT localmente avancado ou
metastatico.

Eficacia e seguranca clinicas

Dados clinicos do CMT

Um estudo aleatorizado, controlado com placebo, em dupla ocultacio (Estudo 58) foi realizado para
demonstrar a seguranga ¢ a eficacia de vandetanib 300 mg versus placebo. O estudo incluiu

331 doentes com CMT irressecavel, localmente avangado ou metastizado. Apenas foram aleatorizados
doentes com CTN > 500 pg/mL (unidades convencionais) ou > 146,3pmol/L (sistema internacional de
unidades). Dos doentes aleatorizados no estudo, 10 doentes em vandetanib e 4 em placebo (4% do
total doentes), tinham avaliacdo do Performance Status da Organizacdo Mundial de Sade (WHO PS)
>2e28(12,1%) doentes em vandetanib e 10 (10,1%) em placebo tinham compromisso cardiaco.
Compromisso cardiaco foi definido como doentes com anormalidade cardiovascular prévia.

O objetivo primario do estudo foi demonstrar uma melhoria na sobrevivéncia livre de progressao
(PFS) com vandetanib em comparag@o com placebo. Os objetivos secundarios foram a avaliagdo da
taxa de resposta objetiva global (ORR), taxa de controlo da doenga (DCR) definida como resposta
parcial (PR) ou resposta completa (CR) ou doenca estavel (SD) durante pelo menos 24 semanas,
duracdo da resposta (DOR), tempo até agravamento da dor baseado no pior item de dor no Inventario
Breve da Dor (BPI), e sobrevivéncia global (OS). Os objetivos primarios PFS, ORR e DCR basearam-
se numa revisdo centralizada, independente e em ocultacdo dos dados imagiologicos. A resposta
bioquimica ao vandetanib em comparacao com placebo medida pela CTN e o CEA foram também
objetivos secundarios.

Os doentes foram tratados com vandetanib ou placebo até atingirem progressao objetiva da doenca.
Apos progressao objetiva da doenga baseada na avaliacdo do investigador, os doentes foram
descontinuados do estudo em dupla ocultagdo e dada a opgdo de receberem vandetanib em regime
aberto. Vinte e oito dos 231 doentes (12,1%) em vandetanib e 3 dos 99 (3,0%) em placebo
descontinuaram o tratamento devido a acontecimento adverso. Catorze dos 28 doentes (50%) que
pararam vandetanib devido a acontecimento adverso descontinuaram sem redugdo da dose. Cinco dos
6 doentes (83%) com insuficiéncia renal moderada que foram tratados com vandetanib tiveram
reducdo da dose para 200 mg devido a reacdo adversa; 1 doente necessitou redugdo adicional para
100 mg.

O resultado da primeira analise da PFS evidenciou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS
nos doentes aleatorizados para o vandetanib em comparagao com o placebo (Probabilidade de risco
(HR)=0,46; Intervalo de confian¢a (IC) 95%=0,31-0,69; p=0,0001).

A mediana de PFS para os doentes aleatorizados para vandetanib nao foi atingida; contudo, baseado na
modelacdo estatistica dos dados observada até ao percentil 43, a mediana de PFS prevista é de

30,5 meses com intervalo de confianga para 95% de 25,5 a 36,5 meses. A mediana de PFS para os
doentes aleatorizados para placebo foi de 19,3 meses. Aos 12 meses, a proporc¢ao de doentes vivos e
livres de progressao foi de 192 (83%) para os doentes aleatorizados para vandetanib e 63 (63%) para
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os doentes aleatorizados em placebo. No braco de vandetanib, um total de 73 (32%) doentes
progrediram; 64 (28%) por progressao segundo os critérios de avaliagdo de resposta em tumores
solidos (RECIST) e 9 (4%) por morte na auséncia de progressao. Os restantes 158 doentes (68%)
foram avaliados na analise de PFS. No brago de placebo, um total de 51 (51%) dos doentes progrediu;
46 (46%) por progressao segundo RECIST e 5 (5%) por morte na auséncia de progressdo. Os restantes
49 doentes (49%) foram avaliados na analise de PFS.

Fig 1. Curvas de Kaplan Meier para PFS
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em risco-vandetanib, n-placebo=numero de doentes em risco-placebo

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

PFS N Mediana de PFS | HR IC 95% valor de p

Vandetanib 300 mg 73/231 Nao atingido
(32%) (previsto

30,5 meses) 0,46 0,31; 0,69 | 0,0001
Placebo 51/100 19,3 meses
(51%)

Aquando da primeira analise de PFS, 48 (15%) dos doentes tinha morrido, e ndo havia diferenca
significativa na sobrevivéncia global entre grupos (HR=0,89; IC 99,98%=0,28-2,85; p=0,712). No
momento desta analise, 32 doentes (14%) no brago vandetanib e 16 doentes (16%) no brago placebo
tinham morrido.

A maioria (95% dos doentes) tinha doenga metastatica. Catorze doentes tratados com vandetanib, e 3
com placebo tinham apenas doenga localmente avangada irressecavel. A experiéncia clinica com

vandetanib em doentes com doenca localmente avancgada irressecavel e sem metastases é limitada.

Foram observadas vantagens estatisticamente significativas para vandetanib nos objetivos secundarios
de taxa de resposta, taxa de controlo da doenga e resposta bioquimica.
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Tabela 2 Resumo de outros dados de eficacia do estudo 58

ORR* N Taxa de OR" IC 95% Valor de p
resposta
Vandetanib 300 mg 104/231 45%
5,48 2,99; 10,79 < 0,0001
Placebo 13/100 13%
DCR N Taxa de OR" IC95%  Valordep
resposta
Vandetanib 300 mg 200/231 87%
2,64 1,48; 4,69 0,001
Placebo 71/100 71%
RESPOSTA CTN N Taxa de OR" IC 95% Valor de p
resposta
Vandetanib 300 mg 160/231 69%
72,9 26,2; 303,2 <0,0001
Placebo 3/100 3%
RESPOSTA CEA N Taxa de OR" IC 95% Valor de p
resposta
Vandetanib 300 mg 119/231 52%
52,0 16,0; 320,3 <0,0001
Placebo 2/100 2%
a Taxa de Resposta Global = respostas completas + parciais. Taxa de controlo da doenga=taxa resposta +

doenga estavel as 24 semanas. Analise intencdo de tratar (ITT) inclui doentes que receberam vandetanib,
em regime aberto, antes da progressdo de acordo com o registo central.

b OR= “Odds Ratio”. Um valor > 1 ¢é favoravel a vandetanib. A analise foi realizada utilizando um modelo
de regressdo logistica com o tratamento como o unico fator.

N=Numero de acontecimentos/niumero de doentes aleatorizados;

Foram observadas vantagens estatisticamente significativas para vandetanib nos objetivos secundarios
de tempo até agravamento da dor (derivado de uma variavel composta usando o item mais grave na
classificagdo da dor no BPI e a informagao pelo doente de utilizacdo de analgésicos opiacios)
(vandetanib 49%, placebo 57%, HR=0,61; IC 97,5%=0,43-0,87; p < 0,006: 8 vs 3 meses). Nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas nos objetivos exploratorios relativos a diarreia
(notificados como frequéncia de defecagao).

Estado da mutacao RET no Estudo 58

No estudo 58, o teste da mutagdo RET foi realizado pelo Sistema de Amplificacdo Refrataria de
Mutagao (ARMS), baseado na reagdo em cadeia da polimerase (PCR), para a mutagdo M918T, e
sequenciagdo direta do ADN para mutagdes nos exdes 10, 11, 13, 14, 15 e 16 (locais da mutagdo do
M918T) em todos os doentes esporadicos em que o ADN estivesse disponivel (297/298).

Contudo, o teste ao estado do RET ndo foi efetuado numa grande propor¢do de doentes
(essencialmente porque nao estavam disponiveis os resultados da sequenciagao direta do ADN) e a
taxa de resposta foi um pouco inferior nos doentes com estado da mutagdo RET desconhecido em
comparagdo com o estado da mutacdo RET positiva: 51,8% vs 35,9% respetivamente. Na comparacdo
em ocultacdo de vandetanib vs placebo, apenas 2 doentes conhecidos por serem RET negativos em
todos os 6 exodes receberam vandetanib e nenhum apresentou resposta.

Foi realizada uma analise post-hoc do subgrupo com mutacdo RET negativa baseada na auséncia da
mutagdo M918T do estudo principal 58. Considerou-se que um doente tinha mutagdo RET se estava
presente uma mutagao do M918T pela analise ARMS, ou se estava presente a mutagdo RET em
quaisquer exoes sequenciados no tumor. Atualmente 79 doentes foram identificados pela auséncia da
mutacdo M918T e nao foi identificada mutacdo RET em qualquer um dos 6 exdes testados mas em 71
desses doentes a sequenciagdo dos 6 exodes foi incompleta. A mutagdo M918T ¢é a mais frequentemente
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observada em doentes com CMT esporadico; contudo ndo se pode excluir que alguns doentes com
mutacdo RET negativa para o M918T possam ser positivos para a mutacao noutros exoes.

Resultados segundo o estado do RET (definigdo positiva, desconhecida e mutagao negativa do RET
MO918T) sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resumo dos resultados de eficacia num segmento de doentes de acordo com o estado
da mutacdo RET

Doentes com mutagdo Doentes sem mutacao
RET conhecida MO918T ou outras
(n=187) mutagdes nao testadas
ou negativas
(n=79)*
Taxa de resposta 52% 35%
objetiva
(brago vandetanib)
Objetivo PFS eficacia 0,45 (0,26; 0,78) 0,57 (0,29; 1,13)
HR intervalo de
confianga (95%)

*Q estado da mutagdo RET foi obtido na maioria dos doentes no momento do diagnéstico e pode ter alterado
desde entdo.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com vandetanib em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no carcinoma medular da tiroide
hereditario (ver sec¢do 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma “Autoriza¢ao de Introdugdo no Mercado condicionada”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova informagao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualiza¢do deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Ap6s administracao oral de vandetanib a absor¢ao ¢ lenta com o pico de concentragdo plasmatica

tipicamente alcangado numa média de 6 horas, intervalo 4-10 horas apds administragdo. Vandetanib
acumula-se aproximadamente 8 vezes mais com multiplas dosagens atingindo o estado estacionario a
partir de aproximadamente 2 meses.

Distribuicéo

Vandetanib liga-se a albumina sérica humana e a alfa-1 glicoproteina acida, sendo a ligacdo as
proteinas in vitro de aproximadamente 90%. Em amostras de plasma ex vivo de doentes com cancro
colo-retal com uma exposi¢do no estado estacionario ap6s doses de 300 mg uma vez por dia, a
percentagem média de ligacdo as proteinas foi de 93,7% (intervalo de 92,2 a 95,7%). A
farmacocinética de vandetanib, na dose de 300 mg em doentes com CMT ¢ caracterizada por um
volume de distribuicdo de aproximadamente 7450 1.

Biotransformagao

Apos a administragio oral de vandetanib-'“C, vandetanib inalterado e os metabolitos N-6xido
vandetanib ¢ N-desmetil vandetanib foram detetados no plasma, urina e fezes. Um conjugado
glucoroénico foi observado como metabolito menor apenas na excregao. O N-desmetil-vandetanib €
produzido primariamente pelo CYP3A4, e o vandetanib-N-6xido por enzimas flavina monoxigenases
(FMOI1 e FMO3). N-desmetil-vandetanib e vandetanib-N-6xido circulam em concentragdes de
aproximadamente 11% e 1,4% das de vandetanib.
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Eliminacdo

A farmacocinética de vandetanib na dose de 300 mg em doentes com CMT ¢ caracterizada por uma
depuracgdo de aproximadamente 13,2 1/h, e semivida plasmatica de aproximadamente 19 dias. Num
periodo de colheita de 21 dias ap6s uma administragio tnica de vandetanib-'*C, este foi recuperado
em aproximadamente 69%, dos quais 44% nas fezes e 25% na urina. A excrecao da dose foi lenta, e ¢
esperada uma excrecao adicional para além do dia 21 com base na semivida plasmatica.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Um estudo farmacocinético de dose tnica sugere que, em voluntarios com compromisso renal ligeiro,
moderado e grave, a exposicdo a vandetanib € ligeiramente aumentada (até 1,5; 1,6 e 2 vezes,
respetivamente) em comparacdo com individuos com fung@o renal normal (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 5).

Compromisso hepatico

Um estudo farmacocinético de dose tnica sugere que em voluntarios com compromisso hepatico, a
exposicao a vandetanib ndo ¢ afetada. A experiéncia ¢ limitada em doentes com compromisso hepatico
(bilirrubina sérica superior a 1,5 vezes o limite superior normal) (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Efeito dos alimentos
A exposicao ao vandetanib ndo ¢é afetada pelos alimentos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Vandetanib ndo demonstrou potencial mutagénico ou clastogénico.

Em estudos de toxicidade por dose repetida até 9 meses de duragio, os efeitos observados incluiram
emese, perda de peso corporal e diarreia em caes e displasia fiseal em cées e ratos jovens, com
cartilagens epifisarias ndo encerradas. Nos ratos, foram observados efeitos nos dentes, rins e pele.
Estes resultados, que ocorreram em concentragdes plasmaticas clinicamente relevantes, foram em
grande medida reversiveis no periodo de 4 semanas apos suspensdo da administracdo e atribuidos a
inibi¢ao do recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) ou EGFR.

Os efeitos observados em outros estudos incluiram a inibigdo do gene humano corrente relacionado
com o gene “ether-a-go-go” (hERG) e o prolongamento do intervalo QTc em caes. Foi observada
elevagdo da pressdo arterial sistdlica e diastolica em ratos e cdes. Nos ratinhos, vandetanib revelou
retardar mas ndo impedir a cicatrizagdo de feridas. Vandetanib também revelou evidéncia de potencial
fototoxico num teste de citotoxicidade in vitro. Num modelo animal de cicatrizacdo de feridas,
ratinhos a receber vandetanib apresentaram uma resisténcia a rotura da pele reduzida em comparacao
com o grupo de controlo. Isto sugere que vandetanib atrasa mas ndo impede a cicatrizagdo de feridas.
O intervalo apropriado entre a descontinuagdo de vandetanib e a subsequente cirurgia eletiva,
requerido para evitar os riscos de cicatrizagdo comprometida ndo foi determinado. Em estudos
clinicos, um pequeno numero de doentes foi submetido a cirurgia durante o tratamento com
vandetanib e ndao foram notificadas quaisquer complicagdes no processo de cicatrizacao.

Toxicidade reprodutiva

Vandetanib ndo produziu qualquer efeito na fertilidade de ratos machos. Num estudo da fertilidade
feminina, registou-se uma tendéncia para um aumento da irregularidade do ciclo ovulatério, uma
ligeira reducdo da incidéncia de gravidez e um aumento na perda de implantagdo. Num estudo de
toxicidade por dose repetida realizado em ratos, registou-se uma diminui¢do no nimero de corpos
luteos nos ovarios dos ratos que receberam vandetanib durante 1 més.

Em ratos, a toxicidade embriofetal foi evidenciada por perda fetal, atraso no desenvolvimento fetal,
anomalias nos vasos cardiacos e ossificagdo precoce de alguns ossos do cranio. Num estudo de

desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, com doses que produziram toxicidade materna durante a
gestacao e/ou lactacdo, vandetanib aumentou as perdas pré-natais e reduziu o crescimento pds-natal
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das crias. Vandetanib foi excretado no leite materno dos ratos e foi detetado no plasma de crias apds
administracdo a ratos lactentes.

Carcinogenicidade
Num estudo de carcinogenicidade em ratos transgénicos o vadetanib ndo evidenciou potencial
carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Hidrogenofosfato de célcio dihidratado
Celulose microcristalina
Crospovidona (tipo A)

Povidona (K 29-32)

Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose

Macrogol (300)

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Blisters de PVC/PVDC/Alu, selados com folha de aluminio, contendo 30 comprimidos revestidos por
pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/749/002
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 fevereiro 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONADA
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e enderego do fabricante responsavel pela libertacao do lote

AstraZeneca UK Ltd.

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire SK10 2NA
Reino Unido

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
segurancga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdug@o no Mercado, ¢
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagao que possa levar a alteragoes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizag¢ao do risco).

Quando a apresentagdo de um relatdrio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo do
PGR, ambos devem ser apresentados a0 mesmo tempo.

Deve ser apresentado um PGR atualizado anualmente até a renovagéo.
. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco
Antes do langamento do produto em cada Estado Membro, o Titular da Autorizagdo de Introducao no

Mercado devera acordar o conteudo e formato dos materiais educacionais com a autoridade nacional
competente.
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O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deverd assegurar, no langamento e
posteriormente, que todos os Profissionais de Saude, que se espera que utilizem e/ou prescrevam
Caprelsa, receberam um pacote educacional.

O pacote educacional devera conter o seguinte:

. Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o Folheto Informativo
. Material educacional para os Profissionais de Satude
. Cartdes de Adverténcia para o Doente (texto acordado com o CHMP)

O material educacional para os Profissionais de Satide deve conter os seguintes elementos chave:

. Vandetanib prolonga o intervalo QTc e pode causar Torsades de pointes € morte subita.
. O tratamento com vandetanib nao pode ser iniciado em doentes:
0 Cuyjo intervalo QTc no ECG ¢ superior a 480 ms
0 Com sindrome do segmento QTc longo congénito
0 Com historia clinica de Torsades de pointes, a ndo ser que todos os fatores de risco que
contribuiram para Torsades tenham sido corrigidos.

. A necessidade de um ECG, niveis séricos de potassio, calcio, magnésio, e da hormona
estimuladora da tiroide (TSH), bem como o calendario e as situagcdes em que devem ser
realizados.

. Os doentes que desenvolvem isoladamente, no ECG, um valor corrigido do intervalo QTc de

pelo menos 500 ms devem suspender a toma de vandetanib. O tratamento com vandetanib pode
ser retomado numa dose reduzida ap6s confirmagdo no ECG do retorno ao estado pré-
tratamento do intervalo QTc e de ter sido efetuada correcdo ao possivel desequilibrio

eletrolitico.

. Se QTc aumentar acentuadamente mas ficar abaixo de 500 ms, deve ser procurado
aconselhamento do cardiologista.

. Informagao dos medicamentos em que a administracdo concomitante de vandetanib ¢
contrindicada ou ndo recomendada

. Vandetanib pode causar a Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) também
conhecida como Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (RPLS).

. PRES deve ser considerada em qualquer doente que apresente convulsdes, cefaleias,

perturbacdes visuais, confusao ou fun¢do mental alterada. Deve ser realizada MRI do cérebro
em qualquer doente que apresente convulsdes, confusdo ou funcdo mental alterada.

. A necessidade de aconselhamento ao doente acerca dos riscos do prolongamento QTc e PRES ¢
a informacdo sobre sinais ¢ sintomas a ter em conta ¢ as a¢des a tomar.
. O papel e 0 uso do Cartdo de Adverténcia para o Doente.

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONADA

Sendo esta uma autoriza¢do de introdugdo no mercado condicionada e de acordo com o Artigo 14(7)
do Regulamento (CE) No 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados,
as seguintes medidas:

Descriciao Data limite
Um estudo aberto, baseado num protocolo aprovado pelo CHMP, de comparagao Dezembro
dos doentes RET negativos e RET positivos com cancro medular da tiroide, 2015

esporadico, tratados com vandetanib. O estudo ird incluir aproximadamente 60%
dos doentes que tomam vandetanib na EU.

Critérios de inclusdo: cumprem os critérios com base na indicagdo do RCM.
Adicionalmente, sera permitida a inclusdo e seguimento dos doentes com mutacao
RET negativa que ndo tomam vandetanib devido ao estado do RET ou por
contraindicacao
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Descricao

Data limite

Critérios de exclusdo: limitados as contraindicacdes descritas na sec¢do 4.3 do
RCM

Dados a recolher no estudo:

. Historia clinica e exame fisico
. Estado da mutacao RET
. Doentes que ndo requerem biopsia dos tecidos para determinar o estado do

RET na aleatorizagao

Estado da mutacao RET:

Os doentes ndo necessitam de ter novas biopsias de tecido para determinar o estado
do RET antes da aleatorizacdao. Contudo, o investigador devera ser fortemente
encorajado a obter uma amostra recente para determinagao do estado da mutagéo
RET sempre que possivel, mesmo em doentes previamente testados numa fase
inicial da sua doenca. A determinacao do estado do RET devera ser feita
preferencialmente antes do inicio do tratamento. O tipo de tecido testado, a data da
biopsia, o tipo de teste e a defini¢do utilizada de mutagao RET positiva e negativa
serdo dados a recolher.

Sera permitida a aleatorizagdo e seguimento dos doentes com mutacdo negativa do
RET que ndo recebem vandetanib devido ao estado do RET ou por contraindicacao.

O estado da mutag¢do RET devera ser avaliado de acordo com a analise mutacional
pré-definida, em que o tipo de teste e os exdes a analisar estdo pré-definidos no

protocolo.

. Avaliacao de seguranga em cada visita incluindo informagéo do
prolongamento QT.

. Resposta objetiva do tumor / durag@o da resposta / progressao.

. Avaliacao de acordo com a pratica clinica dos investigadores do estudo.

. Num centro, em tempos pré-definidos, os doentes serdo avaliados de forma

regular pela eficacia, independentemente do seu estado RET.
. Métodos usados para avaliagcdo (p.ex. CT, MRI).

. Estado da doenga em cada visita de eficacia: resposta objetiva, doenca estavel
ou doenga progressiva.
. A analise final serd realizada quando pelo menos 40 doentes identificados

com mutacdo RET e 40 doentes identificados como nao tendo evidéncia de
mutagdo RET, tiverem sido aleatorizados para o estudo e recebido vandetanib
durante 14 meses. A duracgdo total expectavel do estudo ¢ de 38 meses.

Andlises:

. O estudo serd conduzido durante 2 anos e em tempos pré-definidos, os dados
serdo recolhidos e analisados (p.ex., 12 meses e 24 meses)

. Taxa de resposta objetiva, estado da progressao e DCR na populagio total, e
nos doentes com mutagdo RET positiva e negativa

. Analises de seguranga na populacao total, e nos doentes com mutacdo RET

positiva e negativa

37




ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE CAPRELSA 100 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caprelsa 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
vandetanib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de vandetanib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima dos 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/749/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

caprelsa 100 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE CAPRELSA 100 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caprelsa 100 mg comprimidos
vandetanib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE CAPRELSA 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caprelsa 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
vandetanib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de vandetanib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima dos 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/749/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

caprelsa 300 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE CAPRELSA 300 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caprelsa 300 mg comprimidos
vandetanib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Caprelsa 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
vandetanib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgéo 4.

Para além deste folheto ira receber o Cartdo de Adverténcia para o Doente, que contém informacgdo de
seguranca importante e que devera conhecer antes de tomar Caprelsa e durante o tratamento com
Caprelsa.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto e o cartdo de adverténcia para o doente . Pode ter necessidade de o ler
novamente.

- E importante que conserve o Cartdo de Adverténcia durante o tratamento.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Caprelsa e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Caprelsa
Como tomar Caprelsa

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Caprelsa

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A S e

1. O que é Caprelsa e para que ¢ utilizado

Caprelsa ¢ utilizado para tratar o cancro medular da tiroide que ndo pode ser removido por cirurgia ou
que se espalhou para outras partes do corpo.

Caprelsa atua por retardar o crescimento de novos vasos sanguineos nos tumores (cancros). Isto corta
o fornecimento de alimento e de oxigénio ao tumor. Caprelsa também pode atuar diretamente nas
células cancerosas para as matar ou retardar o seu crescimento.

2. O que precisa de saber antes de tomar Caprelsa

Nao tome Caprelsa

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao vandetanib ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

- se tem um problema congénito do coracdo chamado “sindrome do segmento QTc longo
congénito”. Isto pode ser observado num eletrocardiograma (ECG).

- se estd a amamentar.

- se estd a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos: arsénico, cisaprida (usada no
tratamento da azia), eritromicina intravenosa e moxifloxacina (usadas para tratar infegdes),
toremifeno (usado no tratamento do cancro da mama), mizolastina (usada para tratar alergias),
antiarritmicos da classe IA e III (usados para controlar o ritmo do coracao).
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Nao tome Caprelsa se qualquer das situagcdes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza fale com o
seu médico.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Caprelsa se tem sensibilidade a luz solar.
Algumas pessoas que tomam Caprelsa tornam-se mais sensiveis a luz solar. Isto pode causar
queimaduras solares. Durante o tratamento com Caprelsa, proteja-se quando andar no exterior usando
sempre protetor solar e vista roupas que evitem a exposicao ao sol.

Monitorizag@o do seu sangue ¢ do seu coragao:

O seu médico ou enfermeiro devem realizar analises ao seu sangue para verificar os niveis de potassio,
calcio, magnésio, e da hormona estimuladora da tiroide (TSH) bem como a atividade elétrica do seu
coragdo com um exame chamado eletrocardiograma (ECG). Estes exames devem ser feitos:

. Antes de iniciar Caprelsa

. Regularmente durante o tratamento com Caprelsa

. 1, 3 e 6 semanas apos o inicio da toma de Caprelsa

. 12 semanas apo6s o inicio da toma de Caprelsa

. Posteriormente todos os 3 meses

. Se o seu médico ou farmacéutico alterarem a dose de Caprelsa
. Se iniciar a toma de medicamentos que afetam o seu coragdo

. Conforme instrugdes do seu médico ou farmacéutico

Outros medicamentos e Caprelsa

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou medicamentos a
base de plantas. Isto € porque o Caprelsa pode afetar o modo de acdo de alguns medicamentos e, por
sua vez alguns medicamentos podem ter um efeito sobre o Caprelsa.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estd a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

. Itraconazole, cetoconazole, ritonavir, claritromicina, rifampicina e moxifloxacina
(medicamentos usados para tratar infegoes)

. Carbamazepina e fenobarbital (utilizados no controlo de convulsdes)

. Ondansetrom (usado no tratamento das nauseas ¢ vomitos)

. Cisaprida (usada no tratamento da azia), pimozida (usada no tratamento de movimentos

involuntarios repetidos e ndo controlados do corpo e no discurso excessivo e estéril) e
halofantrina e lumefantrina (usadas no tratamento da malaria)

. Metadona (usada no tratamento de dependéncias), haloperidol, cloropromazina, sulpirida,
amissulprida, e zuclopentixol (usadas no tratamento de doencas mentais)

. Pentamidina (usada para tratar infegoes)

. Antagonistas da vitamina K e dabigatrano muitas vezes referidos como “fluidificadores do
sangue”

. Ciclosporina e tacrolimos (usados para tratar a rejei¢cao do transplante), digoxina (usada para
tratar o batimento irregular do coracdo), e metformina (usada para controlar o seu agticar no
sangue)

. Inibidores da bomba de protdes (usados no tratamento da azia)

Ira encontrar esta informacao no Cartdo de Adverténcia para o Doente que lhe foi entregue pelo seu
médico. E importante que guarde o Cartdo de Adverténcia e que o mostre ao seu companheiro ou
cuidador.

Gravidez e amamentacio

Fale com o seu médico antes de tomar Caprelsa se estiver gravida ou a tentar engravidar. Isto porque

Caprelsa pode prejudicar o bebé que se esta a desenvolver no utero. O seu médico ira falar consigo

acerca dos beneficios e dos riscos de tomar Caprelsa durante este periodo.

. As mulheres que podem engravidar deverao utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com Caprelsa, e até pelo menos quatro meses apos a ultima dose de Caprelsa.

Para seguranca do seu bebé, deve suspender a amamentacdo durante o tratamento com Caprelsa.
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Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Tome precaucdo antes de conduzir ou utilizar maquinas. Lembre-se que Caprelsa pode fazé-lo sentir-
se cansado, fraco ou causar visdo turva.

3. Como tomar Caprelsa

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

. A dose recomendada ¢ 300 mg por dia.
. Tome Caprelsa aproximadamente & mesma hora cada dia.
. Caprelsa pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se tiver dificuldade em engolir o comprimido
Se tiver dificuldade em engolir o comprimido, pode mistura-lo com adgua da seguinte forma:

. Prepare meio copo de 4gua (sem gas). Use apenas agua, ndo utilize quaisquer outros liquidos.
. Coloque o comprimido dentro da dgua.
. Agite o copo até que o comprimido esteja disperso na adgua. Isto pode demorar cerca de
10 minutos.
. Depois beba de imediato.

Para assegurar que tomou todo o medicamento, encha o copo vazio com meio copo de dgua ¢ volte a
beber.

Se tiver efeitos secundarios

Se tiver efeitos secundarios diga sempre ao seu médico. O seu médico pode recomendar-lhe uma dose
mais baixa de Caprelsa (como dois comprimidos de 100 mg ou um comprimido de 100 mg). O seu
médico pode receitar outros medicamentos para ajudar a controlar os seus efeitos secundarios. Os
efeitos secundarios de Caprelsa estdo listados na Secgdo 4.

Se tomar mais Caprelsa do que deveria
Se tomar mais Caprelsa do que lhe foi receitado, contacte o seu médico ou va a um hospital
imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Caprelsa
O que deve fazer se se esqueceu de tomar um comprimido depende de quanto tempo falta para a
proxima dose.

. Se faltarem 12 horas ou mais para a préxima dose: Tome o comprimido de que se esqueceu
logo que se lembre. Depois, tome a dose seguinte como habitual.
. Se faltarem menos de 12 horas para a préxima dose: Nido tome o comprimido de que se

esqueceu. Depois tome a dose seguinte como habitual.
Nao tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar um comprimido que se
esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Se tiver algum destes efeitos secundarios, o seu médico podera dizer-

lhe para tomar Caprelsa numa dose mais baixa. Podera também receitar-lhe outros medicamentos para
ajudar a controlar os seus efeitos secundarios.
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Fale imediatamente com o seu médico se detetar algum dos seguintes efeitos secundarios — pode
necessitar de tratamento médico urgente:

Desmaios, tonturas ou alteragdes no ritmo do coracao. Estes podem ser sinais de alteragdo da
atividade elétrica do seu coragdo. Sao observados em 8% dos doentes a tomar Caprelsa para o
cancro medular da tiroide. O seu médico pode recomendar que tome Caprelsa numa dose mais
baixa ou que pare de tomar. Caprelsa foi pouco frequentemente associado a alteragdes do ritmo
cardiaco potencialmente fatais.

Reagdes graves na pele que afetam grandes areas do seu corpo. Os sinais podem incluir
vermelhidao, dor, tlceras (feridas), bolhas e descamag@o da pele. Os labios, nariz, olhos e
orgaos genitais também podem ser afetados. A ocorréncia pode ser frequente (afetando menos
de 1 em cada 10 pessoas) ou pouco frequente (afetando menos de 1 em cada 100 pessoas)
dependendo do tipo de reagdo da pele.

Diarreia grave.

Falta de ar grave, ou subito agravamento da falta de ar, possivelmente com tosse ou temperatura
elevada (febre). Isto pode significar que tem uma inflamagao dos pulmdes chamada “doenca
pulmonar intersticial”. Isto € pouco frequente (afetando menos de 1 em cada 100 pessoas), mas
pode provocar risco de vida.

Se tiver convulsdes, dor de cabega, confusdo ou dificuldade de concentragio. Estes podem ser
sinais duma doenga chamada RPLS (Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel).
Estes sintomas geralmente desaparecem quando para de tomar Caprelsa. A RPLS ¢ pouco
frequente (afetando menos de 1 em cada 100 pessoas).

Fale imediatamente com o seu médico se detetar algum dos efeitos secundarios acima descritos.

Podem ainda ocorrer os seguintes efeitos secundarios:
Muito frequentes (afetam mais de 1 em cada 10 pessoas):

Diarreia. O seu médico podera receitar um medicamento para tratar este efeito. Se os sintomas
se agravarem, informe o seu médico imediatamente.

Dor no abdémen.

Erupc¢ao na pele ou acne.

Depressao.

Cansaco.

Sensagdo de mal-estar (nauseas).

Indisposi¢ao do estdmago (dispepsia).

Alteragdes das unhas.

Estar enjoado (vomitos).

Perda de apetite (anorexia).

Fraqueza (astenia).

Aumento da pressdo arterial. O seu médico podera receitar um medicamento para tratar este
efeito.

Dor de cabeca.

Fadiga.

Perturbagdes do sono (insonia).

Inflamacao das vias nasais.

Inflamagdo das vias principais de passagem de ar para os pulmoes.

Infe¢des das vias respiratorias superiores.

Infecdes das vias urinarias.

Dorméncia ou formigueiro na pele.

Sensibilidade anormal na pele.

Tonturas.

Dor.

Inchago causado pelo excesso de liquido (edema).

Pedras ou depositos de célcio nas vias urindrias (nefrolitiase).

Visao turva, incluindo alteragdes ligeiras nos olhos que podem ocasionar visdo turva (opacidade
da cornea).

Sensibilidade a luz solar. Durante o tratamento com Caprelsa, proteja-se quando andar no
exterior usando sempre protetor solar e vestindo roupas que evitem a exposi¢ao ao sol.
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Frequentes (afetam menos de 1 em cada 10 pessoas):

. Desidratacao.

. Aumento grave da pressdo arterial (crise hipertensiva).

. Perda de peso.

. Acidente vascular cerebral (AVC) ou outras doengas em que o cérebro pode ndo receber sangue
suficiente.

. Um tipo de erupgdo da pele que afeta as maos e os pés (sindrome palmo-plantar).

. Inflamacao na boca (estomatite).

. Boca seca.

. Pneumonia.

. Toxinas no sangue como complicagdo de infegdo.

. Gripe.

. Inflamagdo da bexiga urinaria.

. Inflamagdo das cavidades sinusais (sinusite).

. Inflamacdo das cordas vocais (laringe).

. Inflamacdo dos foliculos, especialmente dos foliculos do cabelo.

. Furtinculo.

. Infecao por fungos.

. Infecdo nos rins.

. Perda de liquido corporal (desidratacdo).
. Ansiedade.

. Tremor.

. Sonoléncia.

. Desmaio.

. Sensacdo de instabilidade.

. Aumento da pressao no olho (glaucoma).

. Tosse contendo sangue.

. Inflamagdo dos pulmdes.

. Dificuldade em engolir.

. Prisdo de ventre.

. Inflamagao das paredes do estomago (gastrite).
. Hemorragia do intestino ou estdmago.

. Calculos na vesicula biliar (litiase biliar).

. Dor ao urinar.

. Insuficiéncia renal.

. Urinar frequentemente.

. Vontade de urinar urgente.

. Febre.

. Perda de sangue pelo nariz (epistaxe).

. Olho seco.

. Irritagdo nos olhos (conjuntivite).

. Insuficiéncia visual.

. Ver halos (auréolas em torno de luzes).

. Ver a luz a cintilar (fotopsia).

. Alteragdes na cornea do olho (queratopatia).
. Um tipo de diarreia (colite).

. Perda de cabelo na cabega ou corpo (alopecia).
. Alteracao do sabor dos alimentos (disgeusia).

Pouco frequentes (afetam menos de 1 em cada 100 pessoas):

. Insuficiéncia cardiaca.

. Inflamacdo do apéndice (apendicite).

. Infecdo bacteriana.

. Inflamagdo dos diverticulos (pequenas bolsas que se podem formar no seu sistema digestivo).
. Infecdo da pele por bactérias.

. Inchago da parede do abdémen.

. Malnutri¢3o.
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. Contracao involuntaria dos musculos (convulsdes).

. Alternancia rapida de contragdo e relaxamento dos musculos (clonus).
. Inchago do cérebro.

. Névoa no cristalino do olho (catarata).

. Perturbagdes da frequéncia e do ritmo do coragao.

. Perda da funcdo cardiaca.

. Incapacidade dos pulmdes para funcionar corretamente.

. Pneumonia que ocorre por aspiracdo de particulas estranhas para os pulmdes.
. Obstrucdo dos intestinos.

. Perfuragdo dos intestinos.

. Incapacidade de controlar os movimentos do intestino.

. Alteracdo da cor da urina.

. Auséncia de urina.

. Dificuldade de cicatrizagao.

. Inflamagdo do pancreas (pancreatite).

. Bolhas na pele (dermatite bulhosa).

Os efeitos secundarios seguintes sio observados em andlises feitas pelo médico:

. Proteinas ou sangue na sua urina (revelado em testes a urina).

. Alteragdes no ritmo do coragdo (revelado no ECG). O seu médico pode dizer-lhe para parar de
tomar Caprelsa ou tomar Caprelsa em doses mais baixas.

. Alteragdes no funcionamento do figado ou pancreas (revelado em testes ao sangue). Geralmente
ndo causam sintomas mas o seu médico pode querer monitorizar estes parametros.

. Diminuicdo dos niveis de calcio no sangue. O seu médico pode ter necessidade de receitar ou
alterar o seu tratamento hormonal da tiroide.

. Diminuicao dos niveis de potdssio no seu sangue.

. Aumento dos niveis de calcio no seu sangue.

. Aumento dos niveis de glucose no seu sangue.

. Diminuicao dos niveis de sodio no seu sangue.

. Diminuicdo do funcionamento da tiroide.

. Aumento dos niveis de globulos vermelhos no seu sangue.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Caprelsa

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Caprelsa

. A substancia ativa € vandetanib. Cada comprimido contém 100 mg de vandetanib.

. Os outros componentes sao hidrogenofosfato de célcio dihidratado, celulose microcristalina,
crospovidona (tipo A), povidona (K29-32), estearato de magnésio, hipromelose, macrogol e
didxido de titanio (E171).

Qual o aspeto de Caprelsa e contetido da embalagem

Caprelsa 100 mg é um comprimido revestido por pelicula branco, redondo, com ‘Z100° gravado numa
das faces.

Caprelsa existe em embalagens blister de 30 comprimidos.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado

AstraZeneca AB, SE-151 85, Sodertilje, Suécia

Fabricante
AstraZeneca UK Limited, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Reino Unido

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boirapus EOO]] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EAirGoa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 874 35 00
France Portugal
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AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvzpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
Tn: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introdugdo no Mercado condicionada”.
Isto significa que se aguarda mais informacgao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacao sobre

este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Caprelsa 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
vandetanib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgéo 4.

Para além deste folheto ira receber o Cartdo de Adverténcia para o Doente, que contém informacgdo de
seguranca importante e que devera conhecer antes de tomar Caprelsa e durante o tratamento com
Caprelsa.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto e o cartdo de adverténcia para o doente. Pode ter necessidade de o ler
novamente.

- E importante que conserve o Cartdo de Adverténcia durante o tratamento.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Caprelsa e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Caprelsa
Como tomar Caprelsa

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Caprelsa

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A S e

1. O que é Caprelsa e para que ¢ utilizado

Caprelsa ¢ utilizado para tratar o cancro medular da tiroide que ndo pode ser removido por cirurgia ou
que se espalhou para outras partes do corpo.

Caprelsa atua por retardar o crescimento de novos vasos sanguineos nos tumores (cancros). Isto corta
o fornecimento de alimento e de oxigénio ao tumor. Caprelsa também pode atuar diretamente nas
células cancerosas para as matar ou retardar o seu crescimento.

2. O que precisa de saber antes de tomar Caprelsa

Nao tome Caprelsa

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao vandetanib ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

- se tem um problema congénito do coracdo chamado “sindrome do segmento QTc longo
congénito”. Isto pode ser observado num eletrocardiograma (ECG).

- se estd a amamentar.

- se estd a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos: arsénico, cisaprida (usada no
tratamento da azia), eritromicina intravenosa e moxifloxacina (usadas para tratar infegdes),
toremifeno (usado no tratamento do cancro da mama), mizolastina (usada para tratar alergias),
antiarritmicos de classe IA e III (usados para controlar o ritmo do coracdo).
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Nao tome Caprelsa se qualquer das situagcdes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza fale com o
seu médico.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Caprelsa se tem sensibilidade a luz solart.
Algumas pessoas que tomam Caprelsa tornam-se mais sensiveis a luz solar. Isto pode causar
queimaduras solares. Durante o tratamento com Caprelsa, proteja-se quando andar no exterior usando
sempre protetor solar e vista roupas que evitem a exposicao ao sol.

Monitorizag@o do seu sangue ¢ do seu coragao

O seu médico ou enfermeiro devem realizar analises ao seu sangue para verificar os niveis de potassio,
calcio, magnésio, e da hormona estimuladora da tiroide (TSH) bem como a atividade elétrica do seu
coragdo com um exame chamado eletrocardiograma (ECG). Estes exames devem ser feitos:

. Antes de iniciar Caprelsa

. Regularmente durante o tratamento com Caprelsa

. 1, 3 e 6 semanas apos o inicio da toma de Caprelsa

. 12 semanas apo6s o inicio da toma de Caprelsa

. Posteriormente todos os 3 meses

. Se o seu médico ou farmacéutico alterarem a dose de Caprelsa
. Se iniciar a toma de medicamentos que afetam o seu coragdo

. Conforme instrugdes do seu médico ou farmacéutico

Outros medicamentos e Caprelsa

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou medicamentos a
base de plantas. Isto € porque o Caprelsa pode afetar o modo de acdo de alguns medicamentos e, por
sua vez alguns medicamentos podem ter um efeito sobre o Caprelsa.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estd a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

. Itraconazole, cetoconazole, ritonavir, claritromicina, rifampicina e moxifloxacina
(medicamentos usados para tratar infegoes)

. Carbamazepina e fenobarbital (utilizados no controlo de convulsdes)

. Ondansetrom (usado no tratamento das nauseas ¢ vomitos)

. Cisaprida (usada no tratamento da azia), pimozida (usada no tratamento de movimentos

involuntarios repetidos e ndo controlados do corpo e no discurso excessivo e estéril) e
halofantrina e lumefantrina (usada no tratamento da malaria)

. Metadona (usada no tratamento de dependéncias), haloperidol, cloropromazina, sulpirida,
amissulprida, e zuclopentixol (usadas no tratamento de doencas mentais)

. Pentamidina (usada para tratar infegoes)

. Antagonistas da vitamina K e dabigatrano muitas vezes referidos como “fluidificadores do
sangue”

. Ciclosporina e tacrolimos (usados para tratar a rejei¢cao do transplante), digoxina (usada para
tratar o batimento irregular do coracdo), e metformina (usada para controlar o seu agticar no
sangue)

. Inibidores da bomba de protdes (usados no tratamento da azia)

Ira encontrar esta informacao no Cartdo de Adverténcia para o Doente que lhe foi entregue pelo seu
médico. E importante que guarde o Cartdo de Adverténcia e que o mostre ao seu companheiro ou
cuidador.

Gravidez e amamentacio

Fale com o seu médico antes de tomar Caprelsa se estiver gravida ou a tentar engravidar. Isto porque

Caprelsa pode prejudicar o bebé que se esta a desenvolver no utero. O seu médico ira falar consigo

acerca dos beneficios e dos riscos de tomar Caprelsa durante este periodo.

. As mulheres que podem engravidar deverao utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com Caprelsa, e até pelo menos quatro meses apos a ultima dose de Caprelsa.

Para seguranca do seu bebé, deve suspender a amamentacdo durante o tratamento com Caprelsa.
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Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Tome precaucdo antes de conduzir ou utilizar maquinas. Lembre-se que Caprelsa pode fazé-lo sentir-
se cansado, fraco ou causar visdo turva.

3. Como tomar Caprelsa

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

. A dose recomendada ¢ de um comprimido de 300 mg por dia.
. Tome Caprelsa aproximadamente & mesma hora cada dia.
. Caprelsa pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se tiver dificuldade em engolir o comprimido
Se tiver dificuldade em engolir o comprimido, pode mistura-lo com adgua da seguinte forma:

. Prepare meio copo de 4gua (sem gas). Use apenas agua, ndo utilize quaisquer outros liquidos.
. Coloque o comprimido dentro da dgua.
. Agite o copo até que o comprimido esteja disperso na adgua. Isto pode demorar cerca de
10 minutos.
. Depois beba de imediato.

Para assegurar que tomou todo o medicamento, encha o copo vazio com meio copo de dgua ¢ volte a
beber.

Se tiver efeitos secundarios

Se tiver efeitos secundarios diga sempre ao seu médico. O seu médico pode recomendar-lhe uma dose
mais baixa de Caprelsa (como dois comprimidos de 100 mg ou um comprimido de 100 mg). O seu
médico pode receitar outros medicamentos para ajudar a controlar os seus efeitos secundarios. Os
efeitos secundarios de Caprelsa estdo listados na Secgdo 4.

Se tomar mais Caprelsa do que deveria
Se tomar mais Caprelsa do que lhe foi receitado, contacte o seu médico ou va a um hospital
imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Caprelsa
O que deve fazer se se esqueceu de tomar um comprimido depende de quanto tempo falta para a
proxima dose.

. Se faltarem 12 horas ou mais para a préxima dose: Tome o comprimido de que se esqueceu
logo que se lembre. Depois, tome a dose seguinte como habitual.
. Se faltarem menos de 12 horas para a préxima dose: Nido tome o comprimido de que se

esqueceu. Depois tome a dose seguinte como habitual.
Nao tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar um comprimido que se
esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Se tiver algum destes efeitos secundarios, o seu médico podera dizer-

lhe para tomar Caprelsa numa dose mais baixa. Podera também receitar-lhe outros medicamentos para
ajudar a controlar os seus efeitos secundarios.
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Fale imediatamente com o seu médico se detetar algum dos seguintes efeitos secundarios — pode
necessitar de tratamento médico urgente:

Desmaios, tonturas ou alteragdes no ritmo do coracao. Estes podem ser sinais da alteragdo da
atividade elétrica do seu coragdo. Sao observados em 8% dos doentes a tomar Caprelsa para o
cancro medular da tiroide. O seu médico pode recomendar que tome Caprelsa numa dose mais
baixa ou que pare de tomar. Caprelsa foi pouco frequentemente associado a alteragdes do ritmo
cardiaco potencialmente fatais.

Reagdes graves na pele que afetam grandes areas do seu corpo. Os sinais podem incluir
vermelhidao, dor, tlceras (feridas), bolhas e descamag@o da pele. Os labios, nariz, olhos e
orgaos genitais também podem ser afetados. A ocorréncia pode ser frequente (afetando menos
de 1 em cada 10 pessoas) ou pouco frequente (afetando menos de 1 em cada 100 pessoas)
dependendo do tipo de reagdo da pele.

Diarreia grave.

Falta de ar grave, ou subito agravamento da falta de ar, possivelmente com tosse ou temperatura
elevada (febre). Isto pode significar que tem uma inflamagao dos pulmdes chamada “doenca
pulmonar intersticial”. Isto € pouco frequente (afetando menos de 1 em cada 100 pessoas), mas
pode provocar risco de vida.

Se tiver convulsdes, dor de cabega, confusdo ou dificuldade de concentragio. Estes podem ser
sinais duma doenga chamada RPLS (Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel).
Estes sintomas geralmente desaparecem quando para de tomar Caprelsa. A RPLS ¢ pouco
frequente (afetando menos de 1 em cada 100 pessoas).

Fale imediatamente com o seu médico se detetar algum dos efeitos secundarios acima descritos.

Podem ainda ocorrer os seguintes efeitos secundarios:
Muito frequentes (afetam mais de 1 em cada 10 pessoas):

Diarreia. O seu médico podera receitar um medicamento para tratar este efeito. Se os sintomas
se agravarem, informe o seu médico imediatamente.

Dor no abdémen.

Erupc¢ao na pele ou acne.

Depressao.

Cansaco.

Sensagdo de mal-estar (nauseas).

Indisposi¢ao do estdmago (dispepsia).

Alteragdes das unhas.

Estar enjoado (vomitos).

Perda de apetite (anorexia).

Fraqueza (astenia).

Aumento da pressdo arterial. O seu médico podera receitar um medicamento para tratar este
efeito.

Dor de cabeca.

Fadiga.

Perturbagdes do sono (insonia).

Inflamacao das vias nasais.

Inflamagdo das vias principais de passagem de ar para os pulmoes.

Infe¢des das vias respiratorias superiores.

Infecdes das vias urinarias.

Dorméncia ou formigueiro na pele.

Sensibilidade anormal na pele.

Tonturas.

Dor.

Inchago causado pelo excesso de liquido (edema).

Pedras ou depositos de célcio nas vias urindrias (nefrolitiase).

Visao turva, incluindo alteragdes ligeiras nos olhos que podem ocasionar visdo turva (opacidade
da cornea).

Sensibilidade a luz solar. Durante o tratamento com Caprelsa, proteja-se quando andar no
exterior usando sempre protetor solar e vestindo roupas que evitem a exposi¢ao ao sol.
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Frequentes (afetam menos de 1 em cada 10 pessoas):

. Desidratacao.

. Aumento grave da pressdo arterial (crise hipertensiva).

. Perda de peso.

. Acidente vascular cerebral (AVC) ou outras doengas em que o cérebro pode ndo receber sangue
suficiente.

. Um tipo de erupgdo da pele que afeta as maos e os pés (sindrome palmo-plantar).

. Inflamacao na boca (estomatite).

. Boca seca.

. Pneumonia.

. Toxinas no sangue como complicagdo de infegdo.

. Gripe.

. Inflamagdo da bexiga urinaria.

. Inflamagdo das cavidades sinusais (sinusite).

. Inflamacdo das cordas vocais (laringe).

. Inflamacdo dos foliculos, especialmente dos foliculos do cabelo.

. Furtinculo.

. Infecao por fungos.

. Infecdo nos rins.

. Perda de liquido corporal (desidratacdo).
. Ansiedade.

. Tremor.

. Sonoléncia.

. Desmaio.

. Sensacdo de instabilidade.

. Aumento da pressao no olho (glaucoma).

. Tosse contendo sangue.

. Inflamagdo dos pulmdes.

. Dificuldade em engolir.

. Prisdo de ventre.

. Inflamagao das paredes do estomago (gastrite).
. Hemorragia do intestino ou estdmago.

. Calculos na vesicula biliar (litiase biliar).

. Dor ao urinar.

. Insuficiéncia renal.

. Urinar frequentemente.

. Vontade de urinar urgente.

. Febre.

. Perda de sangue pelo nariz (epistaxe).

. Olho seco.

. Irritagdo nos olhos (conjuntivite).

. Insuficiéncia visual.

. Ver halos (auréolas em torno de luzes).

. Ver a luz a cintilar (fotopsia).

. Alteragdes na cornea do olho (queratopatia).
. Um tipo de diarreia (colite).

. Perda de cabelo na cabega ou corpo (alopecia).
. Alteracao do sabor dos alimentos (disgeusia).

Pouco frequentes (afetam menos de 1 em cada 100 pessoas):

. Insuficiéncia cardiaca.

. Inflamacdo do apéndice (apendicite).

. Infecdo bacteriana.

. Inflamagdo dos diverticulos (pequenas bolsas que se podem formar no sistema digestivo).
. Infecdo da pele por bactérias.

. Inchago da parede do abdémen.

. Malnutri¢3o.
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. Contracao involuntaria dos musculos (convulsdes).

. Alternancia rapida de contragdo e relaxamento dos musculos (clonus).
. Inchago do cérebro.

. Névoa no cristalino do olho (catarata).

. Perturbagdes da frequéncia e do ritmo do coragao.

. Perda da funcdo cardiaca.

. Incapacidade dos pulmdes para funcionar corretamente.

. Pneumonia que ocorre por aspiracdo de particulas estranhas para os pulmdes.
. Obstrucdo dos intestinos.

. Perfuragdo dos intestinos.

. Incapacidade de controlar os movimentos do intestino.

. Alteracdo da cor da urina.

. Auséncia de urina.

. Dificuldade de cicatrizagao.

. Inflamagdo do pancreas (pancreatite).

. Bolhas na pele (dermatite bulhosa).

Os efeitos secundarios seguintes sio observados em andlises feitas pelo médico:

. Proteinas ou sangue na sua urina (revelado em testes a urina).

. Alteragdes no ritmo do coragdo (revelado no ECG). O seu médico pode dizer-lhe para parar de
tomar Caprelsa ou tomar Caprelsa em doses mais baixas.

. Alteragdes no funcionamento do figado ou pancreas (revelado em testes ao sangue). Geralmente
ndo causam sintomas mas o seu médico pode querer monitorizar estes parametros.

. Diminuicdo dos niveis de calcio no sangue. O seu médico pode ter necessidade de receitar ou
alterar o seu tratamento hormonal da tiroide.

. Diminuicao dos niveis de potdssio no seu sangue.

. Aumento dos niveis de calcio no seu sangue.

. Aumento dos niveis de glucose no seu sangue.

. Diminuicao dos niveis de sodio no seu sangue.

. Diminuicdo do funcionamento da tiroide.

. Aumento dos niveis de globulos vermelhos no seu sangue.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Caprelsa

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.
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6. Outras informacoes

Qual a composicao de Caprelsa

. A substancia ativa € vandetanib. Cada comprimido contém 300 mg de vandetanib.

. Os outros componentes sao hidrogenofosfato de célcio dihidratado, celulose microcristalina,
crospovidona (tipo A), povidona (K29-32), estearato de magnésio, hipromelose, macrogol e
didxido de titanio (E171).

Qual o aspeto de Caprelsa e contetido da embalagem

Caprelsa 300 mg é um comprimido revestido por pelicula branco, oval, com ‘Z300’ gravado numa das
faces.

Caprelsa existe em embalagens blister de 30 comprimidos.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado

AstraZeneca AB, SE-151 85, Sodertilje, Suécia

Fabricante
AstraZeneca UK Limited, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Reino Unido

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boirapus EOO]] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EAirGoa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 874 35 00
France Portugal
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AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvzpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
Tn: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introdugdo no Mercado condicionada”.
Isto significa que se aguarda mais informacgao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacao sobre

este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO CONDICIONAL APRESENTADOS PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:
. Autorizacao de Introducio no Mercado condicional
Ap6s avaliacao do pedido, o CHMP considera que a relagao beneficio-risco ¢ favoravel para

recomendar a concessdo da Autorizag¢ao de Introducao no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatorio Publico Europeu de Avaliagdo.
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