A
AstraZeneca &

CAPRELSA® (vandetanib)

Informacao importante para os
profissionais de saude acerca dos

riscos graves associados a
CAPRELSA®

Estes materiais educacionais estdo focados no risco de prolongamento do
intervalo QTc, torsades de pointes, morte subita e PRES (também designada por
RPLS) associados a CAPRELSA®. Estes ndo sdo os inicos riscos associados a
CAPRELSA®. Por favor leia toda a informacdo sobre medicamento CAPRELSA®.
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CAPRELSA® pode prolongar o intervalo QTc e, em ensaios clinicos,
foram notificados casos de torsades de pointes, morte subita e
sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES; também
designada sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel

[RPLS])

o CAPRELSA® pode prolongar o intervalo QTc. Foram notificados casos de
torsades de pointes, morte subita e PRES (também designada RPLS) em
doentes a tomar este medicamento.

o CAPRELSA® nio deve ser utilizado em doentes com hipocalcemia,
hipocaliemia, hipomagnesemia. O tratamento nao pode ser iniciado em
doentes cujo intervalo QTc é >480ms, que tém sindrome do QTc longo
congénito ou que tém histoéria de torsade des pointes, a nao ser que todos
os fatores de risco que contribuiram para torsades tenham sido corrigidos.
A hipocalcemia, hipocaliemia e/ou hipomagnesemia tém de ser corrigidas
antes da administragao deste medicamento e devem ser monitorizadas de
forma periédica.

. Devem ser evitados os farmacos conhecidos por prolongarem o intervalo
QTc. Se for necessario administrar um farmaco conhecido por prolongar o
intervalo QTc, recomenda-se uma monitorizagao mais frequente por ECG.

o Dada a semivida de 19 dias, devem ser realizados ECGs para monitorizar o
intervalo QTc antes do inicio da terapéutica, nas semanas 1, 3, 6 e 12 apés
o inicio do tratamento com o medicamento e posteriormente todos os 3
meses pelo menos durante 1 ano. Apés qualquer redugao de dose devido a
prolongamento do intervalo QTc, ou qualquer interrupgao da dose superior
a 2 semanas, a avaliagao do intervalo QTc deve ser feita conforme descrito

acima.

o Devido aos 19 dias de semivida, reagoes adversas incluindo o
prolongamento do intervalo QTc podem nao ser resolvidas rapidamente.

Dever-se-a monitorizar de forma apropriada.
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Pontos-chave

1. Risco de prolongamento do intervalo QTc, torsades de pointes e morte

subita

a.

CAPRELSA® pode prolongar o intervalo QTc dependendo da
concentragao

Torsades de pointes e morte subita foram referidos em doentes a
tomar este medicamento

O prolongamento do intervalo QTc pode NAO ser resolvido
rapidamente devido aos seus 19 dias de semivida

Este medicamento ndao pode ser administrado a doentes que sofrem de
Sindrome do QTc longo congénito. O tratamento com CAPRELSA®
nao pode ser iniciado em doentes cujo intervalo QTc seja >480ms
Notificar a AstraZeneca casos de prolongamento do intervalo QTc,
torsades de pointes e morte subita; a notificagao deve respeitar a
legislag&o nacional de farmacovigilancia.

2. Monitorizagao do QTc

a.

Para monitorizar o intervalo QTc devem ser obtidos ECGs antes de
iniciar a terapéutica, nas semanas 1, 3, 6 e 12 apés inicio do
tratamento com CAPRELSA®, e posteriormente todos os 3 meses
pelo menos durante um ano. Este calendario deve aplicar-se ao
periodo apos reducgao da dose devido a prolongamento QTc e apds
interrupgao da dose por mais de duas semanas. ECGs e analises ao
sangue devem também ser obtidos conforme indicagao clinica durante
este periodo e posteriormente.

Os doentes que apresentem no ECG pelo menos um valor do intervalo
QTc 2500 ms devem parar de tomar o medicamento. A sua
administracao pode ser retomada, numa dose inferior, apés
confirmacéao do regresso do intervalo QTc no ECG ao estado pré-
tratamento e apos ter sido efetuada corregcao do possivel compromisso
eletrolitico

Se ocorrer aumento marcado do QTc, embora abaixo dos 500ms, deve
procurar-se aconselhamento do cardiologista

Apds uma reducao da dose por prolongamento do intervalo QTc, ou
apo6s qualquer interrupgao superior a 2 semanas, deve ser efetuada
avaliacéo do intervalo QTc como acima descrito

O ECG pode requerer monitorizacdo mais frequente em caso de
diarreia/desidratagao, desequilibrio electrolitico e/ou compromisso da
funcao renal.
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3. Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES; também designada
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (RPLS))

PRES foi notificada pouco frequentemente em doentes a tomar CAPRELSA®.
Nao existem casos confirmados de PRES em doentes com cancro medular da
tirdide a tomar CAPRELSA®; contudo, casos de PRES ocorreram no programa
clinico de CAPRELSA®

a.

Deve ser considerada PRES em doentes que apresentem convulsoes,
cefaleias, perturbagdes visuais, confusao e fungdo mental alterada
Recomenda-se que o médico efetue imediatamente uma RMN encefalica
se o doente apresentar sintomas sugestivos de PRES
Os doentes devem ser informados dos sintomas da PRES e devem ser
instruidos a contactar imediatamente o seu médico caso experienciem
quaisquer daqueles sintomas
Notificar os casos de PRES a AstraZeneca; as notificacbes devem
respeitar a legislagao nacional de farmacovigilancia.

4. Monitorizagao dos eletrélitos

a.

Os niveis séricos de potassio, calcio e magnésio e a hormona
estimuladora da tiride (TSH) devem ser obtidos antes do inicio do
tratamento, as 1, 3, 6, e 12 semanas apods o inicio do tratamento e
posteriormente a cada 3 meses durante pelo menos um ano. Este
calendario deve aplicar-se ao periodo apés a reducéo da dose devido
ao prolongamento do intervalo QTc e apds interrupgao da dose por
mais de duas semanas. ECGs e analises ao sangue devem ser obtidas
conforme indicagao clinica durante este periodo e posteriormente
CAPRELSA® nao deve ser utilizado em doentes com hipocalcemia,
hipocaliemia e/ou hipomagnesemia

A hipocalcemia, hipocaliemia e/ou hipomagnesemia tém de ser
corrigidas antes de se iniciar CAPRELSA®, devendo ser
periodicamente monitorizados aqueles niveis séricos

Em caso de diarreia, a monitorizagao dos eletrélitos deve ser mais
frequente

A diarreia pode causar alteragdes no equilibrio eletrolitico,0 que pode
aumentar o risco de prolongamento do intervalo QTc

A diarreia pode levar a desidratagao e a deterioracado da funcao renal.
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5. Interagoes farmacoldgicas

o O uso concomitante de CAPRELSA® com medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QTc e/ou induzirem torsades de pointes é
contraindicado ou ndo recomendado e depende da existéncia de
terapéuticas alternativas:

- Combinagdes contraindicadas: cisaprida, eritromicina intravenosa (1V),
toremifeno, mizolastina, moxifloxacina, arsénico e antiarritmicos de
Classe IA e lll

- Combinagdes nado recomendadas: metadona, amissulprida,
cloropromazina, haloperidol, sulpirida, zuclopentixol, halofantrina,
pentamidina e lumefantrina

. Se nao existir terapéutica alternativa apropriada, as combinacdes nao
recomendadas destes medicamentos com CAPRELSA® podem ser feitas
com monitorizagao adicional do intervalo QTc do ECG, avaliagao eletrolitica
e controlo redobrado em caso de inicio ou agravamento de diarreia

6. Doentes e cuidadores
a. Ler e aconselhar cada doente ou cuidador sobre o Folheto Informativo
e o Cartdo de Adverténcia para o Doente e os riscos de CAPRELSA®.
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Selegao de doentes

No ambito da decisdo sobre se um doente devera receber tratamento com
CAPRELSA® e ao avaliar os riscos de prolongamento do intervalo QTc, torsades
de pointes, morte subita e PRES (também designada RPLS) associados ao
medicamento, considere o seguinte:

Outros factos importantes sobre CAPRELSA®
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