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CAPRELSA®
vandetanibe

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 100 mg em embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 300 mg em embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

CAPRELSA® 100 mg

Cada comprimido revestido de CAPRELSA contém 100 mg de vandetanibe.
CAPRELSA® 300 mg

Cada comprimido revestido de CAPRELSA contém 300 mg de vandetanibe.

Excipientes: fosfato de célcio dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, crospovidona, povidona,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol 300, diéxido de titanio e dgua purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

CAPRELSA é indicado para o tratamento de pacientes com cancer medular de tireoide localmente
avancado irressecavel (ndo pode ser extraido por intervencéo cirdrgica) ou metastatico (que formou
um novo tumor em outro lugar do corpo).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

CAPRELSA reduz o crescimento de novos vasos sanguineos no tumor (céancer). Essa reducéo dos
vasos € responsavel pela retirada do suprimento de alimentos e oxigénio do tumor. CAPRELSA
também pode agir diretamente na eliminacao ou na redugdo do crescimento das células cancerigenas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

CAPRELSA néo deve ser usado se vocé for alérgico ao vandetanibe ou a qualquer um dos seus
componentes, e se voceé tiver uma alteragdo no coracdo de nascenga chamada Sindrome congénita de
prolongamento do intervalo QT (pode ser vista por eletrocardiograma - ECG).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Alguns pacientes apresentaram uma maior sensibilidade ao sol durante o tratamento com
CAPRELSA. A exposi¢do pode causar queimaduras solares, entdo é recomendado que durante o
tratamento com CAPRELSA vocé se proteja do sol usando sempre um bloqueador solar e roupas que
evitem a exposicéo.

Se vocé tiver algum distarbio nos rins ou figado, converse com o seu médico antes de iniciar o
tratamento com CAPRELSA.

Fale com o seu médico antes de utilizar CAPRELSA:

-Se vocé tem pressédo arterial alta.

-Se vocé tem ou teve aneurisma (dilatacdo ou enfraquecimento da parede do vaso sanguineo) ou
rompimento da parede de um vaso sanguineo :

O uso de inibidores da via de VEGF (Fator de Crescimento Endotelial VVascular) em pacientes com
ou sem hipertensdo pode promover a formacgdo de aneurismas (dilatacdo ou enfraquecimento da
parede do vaso sanguineo) e/ou disseccdes arteriais (rompimento da parede de um vaso sanguineo).
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Antes de iniciar o uso com vandetanibe, esse risco deve ser cuidadosamente considerado em pacientes
com fatores de risco como hipertensdo ou histérico de aneurisma.

- Se vocé tem algum distdrbio nos rins:

Casos de insuficiéncia renal foram reportados em pacientes em tratamento com vandetanibe (vide
secdo “8. Quais os males este medicamento pode me causar?”). Interrupgdes de doses, ajustes, ou
descontinuacdo podem ser necessarias (vide secdo “6. Como devo usar este medicamento?”).

A dose inicial deve ser reduzida para 200 mg em pacientes com insuficiéncia renal moderada
(depuracdo da creatinina > 30 a < 50 mL/min) e o intervalo QT rigorosamente monitorado.
Vandetanibe nao é recomendado para o uso de pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragao
menor do que 30mL/min) (vide secdo “6. Como devo usar este medicamento?”).

Néo ha informacao disponivel para pacientes com doencas renais em estado terminal que requerem
didlise (vide se¢do “6. Como devo usar este medicamento? ).

- Comprometimento da Cicatrizacdo

- Se vocé planeja fazer qualquer cirurgia antes de iniciar ou durante o tratamento, seu médico ira
instrui-lo em quando devera parar o uso de CAPRELSA antes da cirurgia.

- Seu médico ira avisa-lo quando vocé podera retomar o uso de vandetanibe apés a cirurgia.

O comprometimento da cicatrizacdo de feridas pode ocorrer em pacientes que recebem medicamentos
gue podem inibir a via de sinalizacédo do receptor de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).
Portanto, vandetanibe tem o potencial de adversamente afetar a cicatrizagdo de feridas.

Retire vandetanibe por no minimo 1 més antes da cirurgia eletiva. Ndo administre vandetanibe por
no minimo 2 semanas ap0s uma cirurgia maior e até que a cicatrizacdo da ferida esteja adequada. A
retomada segura do tratamento com vandetanibe ap6s a resolucdo das complicagfes da cicatrizacdo
da ferida ndo foram estabelecidas.

Se vocé estiver gravida avise seu médico antes de tomar CAPRELSA ou se estiver tentando
engravidar, porque CAPRELSA pode causar danos ao feto.

Se vocé estiver gravida, ndo deve usar CAPRELSA.

Mulheres com risco de engravidar devem usar um contraceptivo eficaz durante o tratamento com
CAPRELSA e por pelo menos mais 3 meses apds a Ultima administracdo de CAPRELSA.

Se estiver amamentando avise seu médico antes de tomar CAPRELSA. Para seguranca de seu bebé,
vocé deve parar a amamentacao durante o tratamento com CAPRELSA.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Né&o é esperado que CAPRELSA afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. No
entanto, se vocé se sentir fraco, cansado ou com a visdo embacada durante o tratamento, vocé deve
ter cuidado ao dirigir ou operar maquinas.

A acéo de CAPRELSA ndo é afetada por alimentos.

O uso concomitante de CAPRELSA com indutores da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina) deve ser evitado.

Monitoramento clinico e/ou laboratorial apropriado é recomendado para pacientes em tratamento com
metformina e vandetanibe e tais pacientes podem requerer reducéo de dose de metformina.

Monitoramento clinico e/ou laboratorial apropriado é recomendado para pacientes em tratamento com digoxina
e vandetanibe e tais pacientes podem requerer reducéo de dose de digoxina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.
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N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
CAPRELSA deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Ndamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

CAPRELSA 100 mg é apresentado na forma de comprimidos redondos, biconvexos e brancos com 2100
gravado em um lado e plano no outro.

CAPRELSA 300 mg é apresentado na forma de comprimidos ovais, biconvexos e brancos com Z300
gravado em um lado e plano no outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Caso vocé note alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de
validade, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Uso em adultos

CAPRELSA 300 mg é de uso oral e deve ser tomado uma vez ao dia com ou sem alimentos. Também
podem ser tomados 3 comprimidos de CAPRELSA 100 mg uma vez ao dia. Procure tomar o
CAPRELSA no mesmo horério todos os dias.

Os comprimidos de CAPRELSA também podem ser dispersos em meio copo (aproximadamente 50
mL) com 4gua sem gés. Outros liquidos ndo devem ser usados. O comprimido deve ser colocado na
4gua, sem esmagar, e deve ser agitado (aproximadamente 10 minutos) até dispersdo. A dispersao
resultante deve ser engolida imediatamente. Qualquer residuo que permanecer no copo devera ser
misturado com um pouco de agua e devera ser engolido. O liquido também pode ser administrado
através de sonda nasogastrica ou gastrostomia.

Duracéo do tratamento

CAPRELSA podera ser administrado até que os pacientes com cancer medular de tireoide deixem de se
beneficiar com o tratamento.

Ajuste de dose
Se vocé apresentar reacdes adversas seu médico podera reduzir a dosagem de CAPRELSA.

Em caso de eventos CTCAE (terminologia para eventos adversos) nivel 3 ou de maior toxicidade ou
prolongamento do intervalo QT no ECG o uso de vandetanibe deve ser temporariamente suspenso, e
reiniciado com reducéo de dose quando a toxicidade desaparecer ou quando for reduzida para CTCAE
nivel 1 (vide segdo “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”’). A dose diaria de 300 mg
pode ser reduzida a 200 mg (dois comprimidos de 100 mg), e, se necessario, pode ser reduzida a 100
mg.

Populacgdes especiais
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Criancas e adolescentes: CAPRELSA nao é indicado para o uso em pacientes pediatricos, pois a
seguranca e a eficacia de CAPRELSA néo foram estabelecidas nesses pacientes.

Idosos (> 65 anos): Nao é necessario 0 ajuste da dose inicial para pacientes idosos. Os dados clinicos
em paciente com mais que 75 anos sao limitados.

Insuficiéncia nos rins: Os dados clinicos sdo limitados em pacientes com insuficiéncia renal
moderada. No entanto, os dados indicam que pacientes com insuficiéncia renal leve tém perfil de
seguranca similar ao dos pacientes com funcéo renal normal. Esses dados clinicos reunidos, junto aos
dados de farmacocinética de voluntarios, sugerem que nao sdo necessarias alteragfes nas doses
iniciais em pacientes com insuficiéncia renal leve. A dose inicial deve ser reduzida para 200 mg em
paciente com insuficiéncia renal moderada (depuragdo da creatinina > 30 até < 50 mL/min). O uso de
vandetanibe ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo menor que 30
mL/min), visto que sdo limitados os dados com pacientes com insuficiéncia renal grave e a seguranca e
a eficacia ndo foram estabelecidas. Um estudo farmacocinético em voluntéarios com insuficiéncia
renal grave sugere que a exposicao a vandetanibe pode ser aumentada em até 2 vezes.

Insuficiéncia no figado: Dados de farmacocinética de voluntarios sugerem que ndo sdo necessarias
alteracdes nas doses iniciais em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave. S&o
limitados os dados em pacientes com insuficiéncia hepética (bilirrubina sérica maior que 1,5 vezes
do limite superior normal). CAPRELSA n&o é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepética,
pois a seguranca e a eficicia ndo foram estabelecidas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se faltar 12 horas ou mais para o horério da préxima dose, vocé deverd tomar a dose esquecida assim
gue se lembrar e tomar a proxima dose no horario habitual. Se faltar menos que 12 horas para a
préxima dose, vocé devera pular a dose esquecida e tomar a préxima dose no horério habitual.

Na&o dobre a dose (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar uma dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Durante o tratamento com CAPRELSA foram observadas as seguintes rea¢des adversas:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
diarreia, nausea (enjoo), vomito, dor abdominal (dor de barriga), fadiga (cansaco), astenia (fraqueza muscular),
reducéo do apetite, hipocalcemia (concentracao inferior ao normal de célcio no sangue), insonia (distarbios
do sono), rash (lesBes na pele com vermelhid&o), outras alteragdes cutaneas (incluindo acne, pele seca, dermatite
e prurido (coceira)), reagBes de fotossensibilidade (sensibilidade da pele a luz solar), cefaleia (dor de cabega) e
hipertenséo (presséo alta).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): prolongamento
do intervalo QT (no ECG), estomatite (inflamac&o da mucosa oral), boca seca, perda de peso, aumento dos
niveis séricos (no sangue) de aminotransferases (ALT e AST), desidratacdo (perda de agua), hipotiroidismo
(deficiéncia dos horménios produzidos pela glandula tireoide), depressdo, proteindria (perda excessiva de
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proteinas através da urina), nefrolitiase (presenca de calculos no trato urinario), hematdria (condigcdo em que
a urina contém sangue ou hemacias), epistaxe (sangramento do nariz), sindrome de eritrodisestesia
palmar-plantar (inflamacdo nas maos e pés), alopecia (queda de cabelos), altera¢cdes nas unhas, visdo
embacada, opacidade da cérnea, conjuntivite, olhos secos, deficiéncia visual, disgeusia (alteracdo do paladar),
condicGes cerebrovasculares isquémicas (condi¢des nas quais o0 cérebro nao recebe sangue suficiente) e crises
hipertensivas (crises de pressao alta),insuficiéncia nos rins

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
insuficiéncia cardiaca (problemas no funcionamento do coragao), insuficiéncia cardiaca aguda, pancreatite
(inflamagédo no péncreas), hemoglobina aumentada, sindrome de Stevens-Johnson* (forma grave do eritema
multiforme ou polimorfo), necrélise epidérmica tdxica* (quadro grave, onde uma grande extensao de pele
comecga a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande queimadura ),
comprometimento da cicatrizagdo

*Frequéncias sdo baseadas no nimero cumulativo de pacientes (4684) expostos aos estudos clinicos de
CAPRELSA

Eventos como Torsade de Pointes (forma incomum de taquicardia ventricular), eritema (vermelhiddo
inflamatéria da pele) multiforme e sindrome reversivel de leucoencefalopatia posterior (sindrome caracterizada
por dores de cabeca, alteragdo do estado mental, crises convulsivas e distlrbios visuais) ocorreram em pacientes
tratados com vandetanibe em monoterapia. E esperado que estes sejam eventos incomuns em pacientes recebendo
CAPRELSA para tratamento de cancer medular de tireoide.

Eventos oculares, tal como visdo embacada, foram comuns em pacientes que receberam CAPRELSA para cancer
medular de tireoide.

Experiéncia p6s- comercializagéo
As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante a pds-comercializagdo de CAPRELSA. Como essas
reagOes sdo reportadas voluntariamente de uma populagio de tamanho desconhecido, ndo é sempre possivel estimar
de forma confivel a sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal a exposi¢do ao medicamento.
Frequéncia; desconhecida
e Aneurisma e disseccdes arteriais (dilatagdo ou enfraquecimento da parede do vaso sanguineo ou
rompimento da parede de um vaso sanguineo).

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia

e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de superdosagem, o tratamento com CAPRELSA deve ser interrompido e medidas apropriadas devem
ser tomadas para garantir que ndo ocorra evento adverso.

Se vocé tomar uma dose maior que a recomendada entre em contato com seu médico ou procure a unidade de
salide mais proxima.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS: 1.8326.0326
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovaciio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
VP
10451 - COMPOSICAO
MEDICAMENTO 11005 - RDC 73/2016 D 55 MALES JUE STh 100 MG COM REV CT BL
NOVO - - NOVO - Alteragao CAUSAR? AL PLAS TRANS X 30
- - Notificag¢do de 28/10/2021 | 4266493/21-4 | de razdo social do | 28/10/2021 DIZEREZ.LEG AIS VP/VPS
Alteragdo de local de fabricagdo do 300 MG COM REV CT BL
Texto de Bula medicamento AL PLAS TRANS X 30
VPS
—RDC60/12 COMPOSICAO
DIZERES LEGAIS
11023 — RDC 73/2016
—NOVO - Inclusdo
de local de fabricagao vP
de medicamentos de 1. O QUE DEVO SABER ANTES
liberadio DE USAR ESTE
10451 - convencional MEDIIS? MENl\F/lIgI‘ZE E ESTH
MEDICAMENTO 2606392/21-1 ;I](E)];JI C Asl\fI)ESNTO POSDQEUME S 100 MG COM REV CT BL
NOVO - 11050 — RDC 73/2016 CAUSAR? AL PLAS TRANS X 30
28/09/2021 | 3831721/21-1 Notificagdo de 02/07/2021 | 2606463/21-4 | —NOVO — Inclusdo | 06/09/2021 DIZERES.LEG AIS VP/VPS
Alteragdo de maior de equipamento 300 MG COM REV CT BL
Texto de Bula 2606414/21-6 VPS AL PLAS TRANS X 30
~RDC 60/12 i %43\; g?ilzsrfg;f 5. ADVERTENCIAS E
maior do processo de PRECAUCOES
produciio do 9. REACOES ADVERSAS
medicamento DIZERES LEGAIS
10451 -
MEDICAMENTO VPS 100 MG COM REV CT BL
NOVO - en oL 732016 7.CUIDADOS DE AL PLAS TRANS X 30
13/05/2021 1850052/21-8 Notificagdo de 07/08/2020 | 2616554/20-6 do prazo de Ve?lid:de 19/04/2021 ARMAZENAMENTO DO VP/VPS
Alteragao de dI(:; medicamento MEDICAMENTO 300 MG COM REV CT BL
Texto de Bula AL PLAS TRANS X 30

—RDC 60/12




10451 - 10451 -
VPS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ~ 100 MG COM REV CT BL
NOVO — NOVO — 2}.}55,;;;0158 ADVERSAS AL PLAS TRANS X 30
02/12/2020 | 4261563/20-1 Notificagio de 02/12/2020 | 4261563/20-1 Notificagio de 02/12/2020 . lecai VP/VPS
Alteragao de Alteragao de 1zeres legais 300 MG COM REV CT BL
Texto de Bula Texto de Bula AL PLAS TRANS X 30
— RDC 60/12 — RDC 60/12
VPS
5. ADVERTENCIAS E
10451 - 10451 - PRECAUCOES
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 9. REACOES ADVERSAS 100 MG COM REV CT BL
NOVO - NOVO - \% AL PLAS TRANS X 30
19/11/2019 | 3188140/19-8 Notificagdo de 19/11/2019 | 3188140/19-8 Notificagio de 19/11/2019 #. O QUE DEVO SABER ANTES| VP/VPS
Alteragdo de Alteragdo de DE USAR ESTE 300 MG COM REV CT BL
Texto de Bula Texto de Bula MEDICAMENTO? AL PLAS TRANS X 30
_RDC 60/12 _RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
10451 - 24:0 NTO
MEDICAMENTO 1\11\3)13301 - Sz’llgf o VPS 100 MG COM REV CT BL
NOVO - de Trans ferénciag de - Dizeres legais AL PLAS TRANS X 30
13/09/2019 | 2167115/19-0 Notificagdo de 29/03/2019 | 0291956/19-7 Titalaridade d 03/06/2019 VP/VPS
Alteragdo de ! Ra“. ade de VP 300 MG COM REV CT BL
Texto de Bula egistro - Dizeres Legais AL PLAS TRANS X 30
(Incorporagéo de
— RDC 60/12 Empresa)
1440 -
10458 - %%%?gﬁig;go VPS 100 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO do Transforéncia de - Dizeres Legais AL PLAS TRANS X 30
27/09/2018 | 0938786/18-2 | NOVO - Inclusdo | 28/03/2018 | 0243867/18-4 Titalaridade de | 25/06/2018 VP/VPS
Inicial de Texto de Registro VP 300 MG COM REV CT BL
Bula — RDC 60/12 - Dizeres Legais AL PLAS TRANS X 30

(Incorporagdo de
Empresa)






