CAPRELSA
(vandetanib)

MATERIAL EDUCATIONAL PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sdnététii contine urmatoarele elemente:

Partea 1: Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanatatii referitoare la riscurile grave
asociate cu administrarea medicamentului Caprelsa:
- riscuri grave atat pentru pacientii copii si adolescenti cat si pentru cei adulti
- riscuri relevante numai la pacientii copii si adolescenti: risc de anomalii osoase si dentare si riscul
unor erori de medicatie

Partea a 2-a: Ghidul pentru medici privind administrarea si monitorizarea tratamentului cu medicamentul
Caprelsa la copii si adolescenti

PARTEA 1
INFORMATII IMPORTANTE PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATAIII
PRIVIND RISCURILE GRAVE ASOCIATE CU ADMINISTRAREA MEDICAMENTULUI
CAPRELSA (vandetanib)

Riscuri grave atit pentru copii si adolescenti, cit si pentru persoanele adulte

ATENTIONARI  PRIVIND  RISCURILE  ASOCIATE CU  ADMINISTRAREA
MEDICAMENTULUI CAPRELSA: PRELUNGIREA INTERVALULUI QTc, TORSADA
VARFURILOR, MOARTE SUBITA SI SINDROM DE ENCEFALOPATIE POSTERIOARA
REVERSIBILA (SEPR; CUNOSCUT SI CA SINDROM DE LEUCOENCEFALOPATIE
POSTERIOARA REVERSIBILA (SLPR))

e Medicamentul CAPRELSA poate prelungi intervalul QTc; in studiile clinice, la pacientii tratati cu
medicamentul CAPRELSA, au fost raportate cazuri de torsada varfurilor si moarte subita.

e TInstudiile clinice, la pacientii tratati cu medicamentul CAPRELSA, au fost raportate cazuri de
sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR; cunoscut si ca SLPR).

e Medicamentul CAPRELSA nu trebuie utilizat la pacientii cu hipocalcemie, hipopotasemie sau
hipomagneziemie. Tratamentul cu medicamentul CAPRELSA nu trebuie initiat la acei pacienti care
prezinta un interval QTc >480 ms, sindrom de interval QTc prelungit congenital sau istoric de torsada
varfurilor, cu exceptia cazului in care au fost corectati toti factorii de risc care au contribuit la aparitia
torsadei varfurilor. Hipocalcemia, hipopotasemia si/sau hipomagneziemia trebuie corectate inainte de
administrarea medicamentului CAPRELSA si trebuie monitorizate periodic.

o Medicamentele cunoscute ca prelungesc intervalul QTc sunt contraindicate sau nu sunt recomandate.
Daca trebuie administrat un medicament cunoscut ca prelungeste intervalul QTc, se recomanda
monitorizarea mai frecventa a ECG.
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e Avand in vedere timpul de injumatatire plasmatica de 19 zile a vandetanibului, trebuie efectuate
electrocardiograme (ECG) pentru a monitoriza intervalul QTc¢ la momentul initial si la 1, 3, 6 si 12
saptamani dupd initierea tratamentului cu medicamentul CAPRELSA si ulterior la interval de 3 luni,
timp de cel putin un an. Dupa orice scadere a dozei din cauza prelungirii intervalului QTc sau orice
Tntrerupere a administrérii mai mult de 2 sdptamani, evaluarea intervalului QTc trebuie efectuata asa
cum este descris mai sus.

e Din cauza timpului de injumatatire plasmatica de 19 zile al vandetanibului, este posibil ca reactiile
adverse, inclusiv prelungirea intervalului QTc, sd nu se remita rapid. Trebuie efectuatd monitorizare
adecvata.

Medicii care prescriu medicamentul CAPRELSA (vandetanib) trebuie:

. Sa parcurgd materialele educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) si
informatiile complete din rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru medicamentul
CAPRELSA, inclusiv:

- Informatiile despre riscuri, inclusiv despre prelungirea intervalului QTc, torsada varfurilor,
moartea subita si SEPR (cunoscut si ca SLPR) la administrarea medicamentului CAPRELSA.

- Criteriile pentru selectia pacientilor.
- Cerintele privind monitorizarea ECG si a electrolitilor.
- Informatiile privind interactiunile cu alte medicamente.

. Parcurgeti Cardul de alerta pentru pacient si explicati rolul si utilizarea acestuia pacientilor care vor
fi tratati cu medicamentul CAPRELSA. Cardul de alerta pentru pacient trebuie Tnméanat acestuia la
fiecare prescriere a medicamentului.

- Este important sa sfatuiti pacientii cu privire la riscul de prelungire a intervalului QTc si SEPR
si s 1i informati la ce simptome si semne trebuie sa fie atenti si care sunt actiunile pe care
trebuie sa le intreprinda daca acestea apar.

Aceste materiale educationale vizeaza riscurile de prelungire a intervalului QTc, torsada varfurilor, moartea
subitd si SEPR asociate cu administrarea medicamentului CAPRELSA. Acestea nu sunt singurele riscuri
asociate cu administrarea medicamentului CAPRELSA. Va rugam sa cititi informatiile complete din RCP
pentru medicamentul CAPRELSA, care insoteste acest material educational.

Raportati cazurile de prelungire a intervalului QTc, torsada varfurilor, moarte subitd si SEPR citre Sanofi
Romania SRL, filiala detinatorului autorizatiei de punere pe piata. Raportarea cazurilor trebuie sa respecte
legislatia nationala de farmacovigilenta.

Prelungirea intervalului QT, torsada varfurilor si moartea subita

e La pacientii carora li s-a administrat medicamentul CAPRELSA, s-au raportat torsada varfurilor,
tahicardie ventriculara si moarte subita.
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e Medicamentul CAPRELSA poate prelungi intervalul QTc in mod dependent de concentratie.

e Diareea poate provoca dezechilibre electrolitice, care pot creste riscul de prelungire a intervalului QTc
pe electrocardiograma (ECG).

e Diareea poate determina deshidratare si deteriorarea functiei renale.

e Pentru mai multe informatii, va rugam sa cititi informatiile complete din RCP pentru medicamentul
CAPRELSA, care insoteste acest material educational.

Interactiuni cu alte medicamente

o Administrarea concomitentd a medicamentului CAPRELSA cu medicamente cunoscute ca prelungesc,
de asemenea, intervalul QTc si/sau induc torsada varfurilor este fie contraindicata, fie nerecomandata,
in functie de existenta tratamentelor alternative:

- Asocieri contraindicate cu: cisaprida, eritromicina administratd intravenos (i.v.), toremifen,
mizolastina, moxifloxacina, arsenic si antiaritmice din clasa IA si II1.

- Asocieri nerecomandate cu: metadona, amisulprida, clorpromazina, haloperidol, sulpirida,
zuclopentixol, halofantrind, pentamidina, lumefantrina si ondansetron.

e Daca nu existd o altd optiune terapeutica adecvatd, pot fi efectuate asocieri nerecomandate cu
medicamentul CAPRELSA 1in conditiile monitorizarii suplimentare a intervalului QTc pe ECG, ale
evaludrii electrolitilor si controlului suplimentar la debutul sau la agravarea diareii.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (sindrom de leucoencefalopatie posterioara
reversibili)

o Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR; cunoscut si ca sindrom de
leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR)) este un sindrom determinat de edemul vasogen
subcortical, diagnosticat cu ajutorul examinarii imagistice prin rezonanta magnetica (IRM) la nivel
cerebral.

e SEPR a fost raportat mai putin frecvent la pacientii carora li se administreaza medicamentul
CAPRELSA. Nu au existat cazuri confirmate de SEPR la pacientii cu cancer tiroidian medular, tratati
cu medicamentul CAPRELSA,; cu toate acestea, in programul clinic cu medicamentul CAPRELSA au
aparut cazuri de SEPR.

e Acest sindrom trebuie luat In considerare la orice pacient care manifesta convulsii, cefalee, tulburari
vizuale, confuzie sau afectarea functiilor mentale.

e Pacientii trebuie informati despre simptomele SEPR si trebuie instruiti sa contacteze imediat un medic
daca apar oricare dintre simptome.

e Daca un pacient prezintd simptome sugestive pentru SEPR, se recomanda ca medicul sa efectueze
imediat un IRM la nivel cerebral.
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Selectia pacientilor

Atunci cand evaluati riscurile de prelungire a intervalului QTc, torsada varfurilor, moarte subita si SEPR
(cunoscut si ca SLPR) asociate cu administrarea medicamentul CAPRELSA si decideti eligibilitatea
pacientilor pentru tratamentul cu medicamentul CAPRELSA, trebuie sa aveti in vedere aspectele prezentate
n continuare.

Considerente privind selectia pacientilor

Nu administrati medicamentul CAPRELSA la pacientii cu sindrom de interval QTc prelungit
congenital.

Tratamentul cu medicamentul CAPRELSA nu trebuie initiat la pacientii cu interval QTc > 480 ms.

Medicamentul CAPRELSA nu trebuie administrat pacientilor care au antecedente de:
- Torsada varfurilor
- Bradiaritmii
- Insuficienta cardiacd decompensata.

Medicamentul CAPRELSA nu a fost studiat la pacientii cu aritmii ventriculare sau cu infarct miocardic
recent.

Alte informatii despre medicamentul CAPRELSA

La pacientii cu hipertensiune arteriald preexistenta, tensiunea arteriala trebuie controlata prin tratament,
Thainte de initierea tratamentului cu medicamentul CAPRELSA.

Fatigabilitatea, astenia si scaderea ponderala au fost identificate ca reactii adverse ale medicamentului
CAPRELSA; aparitia oricareia dintre aceste stiri, in special la varstnici, poate creste riscul de
pneumonie.

Toate cazurile de reactii adverse trebuie raportate catre Sanofi Romania SRL; raportarea cazurilor
trebuie sa respecte legislatia nationala privind farmacovigilenta.

Monitorizarea ECG
Recomandari privind monitorizarea ECG

Traseele ECG trebuie efectuate:

- La momentul initial

- Lal,3,6si12 saptamani dupa initierea tratamentului cu medicamentul CAPRELSA si, ulterior,
la interval de 3 luni, timp de cel putin un an — in timpul acestei perioade si dupa aceea, trebuie, de
asemenea, efectuate trasee ECG si analize de sange dupa cum se indica din punct de vedere clinic.

- Dupa orice scadere a dozei din cauza prelungirii intervalului QTc sau dupa orice Tntrerupere a
administrarii pe o perioada mai mare de 2 saptamani (a se efectua monitorizarea asa cum este
descris mai sus).

La pacientii care prezintd o singurd valoare a intervalului QTc > 500 ms trebuie sd Se opreasca
administrarea medicamentului CAPRELSA. Administrarea poate fi reluatda cu 0 doza redusa, dupa ce
a fost confirmata revenirea intervalului QTc la valoarea anterioar initierii tratamentului si dupi ce s-
a efectuat corectarea unui eventual dezechilibru electrolitic.
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e Daca intervalul QTc creste semnificativ, dar se mentine sub 500 ms, trebuie solicitat consultul unui
medic cardiolog.

e Poate fi necesara efectuarea mai frecventd a monitorizarii ECG in caz de diaree/deshidratare,
dezechilibru electrolitic si/sau insuficienta renala.

Monitorizarea valorilor plasmatice ale electrolitilor
Recomandiri pentru monitorizarea valorilor plasmatice ale electrolitilor
e  Pentru a facilita scaderea riscului de prelungire a intervalului QTc:
- Valorile plasmatice ale potasiului, magneziului si calciului trebuie mentinute in intervalul normal.

e Trebuie determinate valorile plasmatice ale potasiului, calciului, magneziului si hormonului
tireostimulant (TSH):
- La momentul initial
- Lal, 3, 6 si 12 saptamani dupa initierea tratamentului cu medicamentul CAPRELSA si,
ulterior, la interval de 3 luni, timp de cel putin un an; in timpul acestei perioade si dupa aceea,
trebuie, de asemenea, efectuate trasee ECG si analize de sange dupa cum se indica din punct
de vedere clinic.
- Dupa orice scadere a dozei din cauza prelungirii intervalului QTc sau dupa orice intrerupere a
administrarii pe o perioadd mai mare de 2 sdptamani (a se efectua monitorizarea asa cum este
descris mai sus).

e Poate fi necesara monitorizarea mai frecventa a valorilor electrolitilor in caz de diaree/deshidratare,
dezechilibru electrolitic si/sau insuficienta renala.

Riscuri relevante numai la copii si adolescenti:

Risc posibil de anomalii dentare si osoase

In studiile preclinice efectuate la cini si sobolani tineri, tratati cu vandetanib, au fost observate cazuri de
displazie fizica, pentru care exista dovezi ale cartilajelor de crestere deschise si efecte asupra dintilor. Astfel
de efecte au fost atribuite inhibarii de catre vandetanib a receptorului factorului de crestere endoteliala
vasculard (RFCEV) sau a receptorului factorului de crestere epidermala (RFCE). Mai mult decét atat, in
studiile preclinice efectuate cu alte medicamente anti-angiogenice care au ca tinta factorul de crestere
endoteliald vasculard (FCEV), a fost identificatd o supresie a procesului de osteosinteza trabeculara la
nivelul cartilajului de crestere epifizar.

In studiul de faza /11 efectuat cu vandetanib la Institutul National de Sanatate (National Institute of Health
(NIH)) si care a inclus copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 5 §il7 ani) cu cancer tiroidian medular,
au fost realizate IRM seriate la nivelul genunchiului (13 pacienti) pentru a cuantifica volumul cartilajului
de crestere, ca instrument de monitorizare a unei posibile toxicitati osoase, iar la fiecare vizita a pacientului
a fost monitorizata cresterea staturald liniara. In consecint, s-a evidentiat faptul ci vandetanibul nu a afectat
cresterea staturala liniara.

Cu toate acestea, avand in vedere rezultatele studiilor pre-clinice, anomaliile dentare si osoase la copii si
adolescenti sunt considerate un risc potential important si, in consecinta, trebuie monitorizate cu atentie.
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Risc potential al erorilor de medicatie

De asemenea, pentru a evita riscul potential al erorilor de medicatie, induse de diferitele scheme de

administrare trebuie sa:

- cititi ghidul pentru medici privind administrarea tratamentului la copii si adolescenti

- completati tabelul de monitorizare zilnica a tratamentului cu medicamentul Caprelsa din Ghidul pentru
pacientii copii si adolescenti si persoanele care i ingrijesc privind administrarea si monitorizarea
tratamentului cu medicamentul Caprelsa (vandetanib) , la prima prescriptie si la fiecare ajustare a dozei.

Observatii

PARTEA A 2-A

GHIDUL PENTRU MEDICI PRIVIND ADMINISTRAREA SI MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI CU MEDICAMENTUL CAPRELSA LA COPII SI ADOLESCENTI

Ghidul privind administrarea si monitorizarea tratamentului cu medicamentul Caprelsa este conceput
pentru a facilita identificarea dozei adecvate si a ajustarilor dozei in functie de aria suprafetei corporale
(ASC) la copii si adolescenti.

Pentru a evita riscul erorilor de medicatie indus de diferite scheme de administrare, trebuie, de asemenea,
sa completati tabelul de monitorizare zilnica a tratamentului cu medicamentul Caprelsa din Ghidul pentru
pacientii copii si adolescenti si persoanele care 1i ingrijesc privind administrarea si monitorizarea
tratamentului cu medicamentul Caprelsa (vandetanib), la prima prescriptie si la fiecare ajustare a dozei.

Ce este Caprelsa si pentru ce se utilizeaza?

Medicamentul Caprelsa contine vandetanib, un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) administrat pe cale orala,
care actioneaza impotriva proto-oncogenei rearanjate in timpul transfectiei (RET), receptorului factorului
de crestere endoteliald vasculara (RFCEV) si receptorului factorului de crestere epidermald (RFCE).
Mecanismul exact de actiune a vandetanibului in cancerul medular tiroidian (CMT) avansat local sau
metastazat nu este cunoscut.

Medicamentul Caprelsa este indicat in tratamentul neoplasmului medular tiroidian (NMT) agresiv si
simptomatic la pacienti cu forma de boala local avansata, inoperabila sau cu forma de boald metastazata.
Caprelsa este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 5 ani si peste si cu o arie a suprafetei
corporale > 0,7 m?.

La pacientii in cazul carora mutatia genei RET (Rearranged during Transfection) nu este cunoscuta sau
este negativa, inaintea stabilirii deciziei de tratament individual, trebuie avut in vedere un posibil
beneficiu scazut.

Medicamentul se prezinta sub forma de comprimate cu eliberare imediata, in doud concentratii:
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Concentratia de 100 mg se prezinta sub forma de | Concentratia de 300 mg se prezinta sub forma de
comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare | comprimat filmat cu forma ovala, biconvex, de
alba, marcat cu ‘Z100° pe una dintre fete; cealaltd | culoare alba, marcat cu ‘Z300’ pe una dintre fete;
fata este neinscriptionata. cealalta fata este neinscriptionata.

Cum se calculeazi doza de Caprelsa la copii si adolescenti?

Calcularea ariei suprafetei corporale

Doza la copii si adolescenti trebuie stabilitd pe baza ariei suprafetei corporale exprimatd Tn mg/m? si
calculata in conformitate cu formula de mai jos:

v Height (cm) x Weight (kg) + 3600 = BSA (m?)

Iniltimea (cm) x Greutatea corporala (kg) + 3600 = Aria suprafetei corporale (m?)

Exemplu de calculare a dozei

- A v

Daca inaltimea pacientului = 125 cm si greutatea = 35 kg

v 125 x 35 = 3600 =| 1,10 m?

Aria suprafetei corporale trebuie determinata cu aproximatie de 2 zecimale.

Scheme de administrare a Caprelsa in functie de aria suprafetei corporale a pacientului

Exista 4 scheme de administrare principale, in functie de aria suprafetei corporale (vezi prezentarea generala
n tabelul 1).

Fiecare schemi de administrare include o dozi initiala, care se poate modifica:

- prin cresterea dozei, atunci cand vandetanibul este bine tolerat dupa 8 saptamani de administrare a
dozei initiale

- prin scaderea dozei, in caz de aparitic a reactiilor adverse.

In functie de caz, orarul de administrare corespunde uneia dintre urmitoarele 3 scheme:

* schema de administrare ,,zilnica” (aceeasi doza in fiecare zi: Z1=22=73 etc)

* schema de administrare ,,la interval de doua zile” (aceeasi doza in fiecare a doua zi Z1=Z3=25 etc)
* schema de administrare ,,pentru 7 zile” (doua doze administrate alternativ; atentie la faptul cd Z1=78).

Stabilirea dozei la pacientii cu véarsta Intre 5 $il8 ani trebuie efectuatd in conformitate cu nomograma din
Tabelul 1.

Versiune aprobata de ANMDM august 2017 Pagina 7



Tabelul 1: Nomograma pentru stabilirea dozei de Caprelsa (vandetanib) 1a copii si adolescenti cu

NMT

Aria suprafetei
corporale (m?)

Doza initiala* (mg)

Cresterea dozei (MgQ),
atunci cand
medicamentul este bine
tolerat dupa

8 saptdmani de
administrare a dozei

Scaderea dozei (MQ)

initiale
0,7 -<0,9 100 la interval de doua | 100 zilnic -
zile
09-<1,2 100 zilnic Schema de administrare | 100 la interval de doua
pentru 7 zile: zile
100-200-100-200-100-
200-100
12-<1,6 Schema de administrare | 200 zilnic 100 zilnic
pentru 7 zile:
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 zilnic 300 zilnic Schema de administrare
pentru 7 zile:
100-200-100-200-100-
200-100

* Doza initialad este doza la care trebuie initiat tratamentul.

Tn studiile clinice efectuate la copii si adolescenti, nu au fost utilizate doze de vandetanib mai mari de
150 mg/m2,

Doza zilnica totala la copii si adolescenti nu trebuie sa depaseasca 300 mg.

La copiii si adolescentii cu insuficienta renalid moderata, se poate utiliza o dozi redusi, asa cum se
specificd in tabelul 1. Va fi necesar ca medicul sd practice o abordare terapeuticd individualizatd a
pacientului, in special la copii si adolescenti cu o valoare mica a ariei suprafetei corporale.

Administrarea vandetanibului nu este recomandata la copii si adolescenti cu insuficienta renala severa.

Administrarea vandetanibului nu este recomandata la copii si adolescenti cu insuficientad hepatica.

Pacientii care prezinta o reactie adversa ce impune scaderea dozei trebuie si opreasca administrarea
vandetanibului timp de cel putin o siptimani. Administrarea poate fi reluata ulterior, cu 0 doza redusa,
atunci cand reactia adversa s-a remis complet.

Tn cazul unui eveniment de gradul 3 conform Criteriilor de Terminologie Comuni pentru Evenimente
Adverse (CTCAE) sau de toxicitate mai mare sau al unei prelungiri a intervalului QTc pe ECG,
administrarea de vandetanib trebuie opritd cel putin temporar si reluatd cu 0 doza redusa, atunci cand
toxicitatea s-a remis sau s-a ameliorat la gradul 1 CTCAE:

e Pacientii carora li se administreaza doza initiala trebuie sa reinitieze administrarea cu o doza redusa.
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e Pacientii carora li se administreaza o doza crescuti trebuie sa reinitieze administrarea cu doza
initiala.

Dacé apare un alt eveniment de gradul 3 CTCAE sau de toxicitate mai mare sau o prelungire a intervalului
QTc pe ECG, administrarea de vandetanib trebuie oprita cel putin temporar si reluata cu 0 doza redusa,
atunci cand toxicitatea s-a remis ori s-a ameliorat la gradul 1 CTCAE.

Dacid apare un alt eveniment ulterior de gradul 3 CTCAE sau de toxicitate mai mare sau o prelungire a
intervalului QTc pe ECG, administrarea vandetanibului trebuie oprita definitiv.

Pacientul trebuie monitorizat in mod adecvat (vezi Ghidul pentru medici privind administrarea si
monitorizarea tratamentului cu medicamentul Caprelsa la copii si adolescenti — partea a 2-a si punctul 4.4
din Rezumatul caracteristicilor produsului, RCP). Din cauza timpului de injumatatire plasmatica de 19 zile

al vandetanibului, este posibil ca reactiile adverse, inclusiv prelungirea intervalului QTc, sa nu se remita
rapid.

Recomandari detaliate in functie de intervalul valoric al ariei suprafetei corporale pentru o schema de
tratament de 14 zile (tabelele 2 pdna la 5)

Doze disponibile
100 mg =

200 mg =
300mg=

Retineti ca schema de administrare,,pentru 7 zile” include 2 zile consecutive cu aceeasi doza.

Tabelul 2: Schema de administrare a medicamentului Caprelsa la copii si adolescenti cu aria
suprafetei corporale cuprinsi intre 0,7 m? si <0,9 m?*

- _ )49 )8 = _ )4§ )8
© - = > — < = = = = P < =
2191818 |3 2|29 9 8 8|38 % ¢
° = a8 |3 = SR
g % ) 100 | 00| |100|  |100|  |100 |  |100 | | 100
Q F mg mg mg mg mg mg mg
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100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
mg | mg | mg | mg| mg| mg| mg| mg| mg| mg| mg| mg | mg| mg

Crestere
a dozei®

“O doza redusa nu poate fi administrata: in caz de reactii adverse, tratamentul trebuie intrerupt, asa cum
este descris mai sus.

@ Doza initiala este doza cu care trebuie initiat tratamentul.

b In studiile clinice la copii si adolescenti, nu au fost utilizate doze de vandetanib mai mari de 150 mg/m?.

Tabelul 3:Schema de administrare a medicamentului Caprelsa la copii si adolescenti cu aria
suprafetei corporale cuprinsi intre 0,9 m? si <1,2 m?

“— ) o] _ ) pla]
< — - 5 = = é - - 5 = = “E’
S 5 5 e S c < = 5 s e S c <2 =
a |3 |=s & | ™S = £ S g | oS £ =
2 S| & | g 2 Sl g |8
= n A = %) A

100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
mg | mg | mg | mg | mg|mg| mg| mg| mg| mg| mg| mg| mg| mg

Doza
initiala?

100 | 200 | 100 | 200 | 100 | 200 § 100 § 100 § 200 | 100 | 200 | 100 | 200 | 100
mg |  mg | mg | mg | mg |  mggmggmgymg mg | mg B mg |  mg |  mg

Crestere
a_dozei®

100 100 100 100 100 100 100
mg mg mg mg mg mg mg

Scaderea
dozei®

2 Doza initiald este doza la care trebuie initiat tratamentul.

b In studiile clinice la copii si adolescenti, nu au fost utilizate doze de vandetanib mai mari de 150 mg/m?.
¢ Pacientii la care se manifesta o reactie adversa ce necesita scaderea dozei trebuie sa opreasca administrarea
vandetanibului timp de cel putin o sdptamana. Administrarea poate fi reluata ulterior, cu 0 doza redusa,
atunci cand reactiile adverse s-au remis complet.
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Tabelul 4:Schema de administrare a medicamentului Caprelsa

suprafetei corporale cuprinsi intre 1,2 m? si <1,6 m?

la copii si adolescenti cu aria

g = | g | B = = g |8

SERERENENN-NE NE RERE-RERERERE B
a 2 — < | 2L — S

o = 8 | A = 28 | A
S 2| 100 | 200 | 100 | 200 | 100 | 200 | 100 | 100 | 200 | 100 | 200 | 100 | 200 | 100
QE mg|mg|mg|mg|mg| mg|mg| mg|mg|mg| mg| mg| mg | mg
2
23 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200
£5 mg | mg | mg | mg|mg | mg|mg| mg|mg| mg| mg| mg| mg| mg
O ©
s
£ 5| 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
%g mg | mg | mg | mg | mg | mg|mg | mg|mg| mg| mg| mg| mg| mg
wnn

2 Doza initiald este doza cu care trebuie initiat tratamentul.
b In studiile clinice la copii si adolescenti, nu au fost utilizate doze de vandetanib mai mari de 150 mg/m?.

¢ Pacientii la care se manifesta o reactie adversa ce necesita scaderea dozei trebuie sa opreasca administrarea
de vandetanib timp de cel putin o saptimana. Administrarea poate fi reluatd ulterior, cu 0 doza redusa,

atunci cand reactiile adverse s-au remis complet.

Tabelul 5 Schema de administrare a medicamentului Caprelsa la copii si adolescenti cu aria
suprafetei corporale >1,6 m?
e _ )53 )8 = _ )«S )8
(0o} - — = > — S = - — = > — S =
15 8(8 9|82 |2|5 8|8 |38 |2 ¢
° = S I = 1 d |3
g% 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200
QF mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg| mg| mg| mg| mg | mg
Lo
2 ©| 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300 | 300
£ % mg  mg  mg | mg mgj|mg,|  mg| mg  mg  mg;, mg, G mg, B mg mg
@)
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— plav] - plav]

c — =) = — =)
1918 |§ %8 |9 |2|5|58|8 |3 8|F|¢%
@] - = S > « = ~ = S > < 5
n A n A

100 | 200 | 100 | 200 | 100 | 200 § 100 | 100 § 200 | 100 | 200 | 100 | 200 | 100
mg | mg | mg | mg| mg| mg|mg| mg|mg| mg| mg| mg| mg| mg

Scaderea
dozei®

2 Doza initiala este doza cu care trebuie initiat tratamentul.

b In studiile clinice la copii si adolescenti, nu au fost utilizate doze de vandetanib mai mari de 150 mg/m?.
¢ Pacientii la care se manifesta o reactie adversa ce necesita scaderea dozei trebuie sa opreasca administrarea
de vandetanib timp de cel putin o saptimana. Administrarea poate fi reluatd ulterior, cu 0 doza redusa,
atunci cand reactiile adverse s-au remis complet.

Cum se utilizeaza medicamentul Caprelsa?
Doza calculata trebuie administrata cu sau fara alimente, la aproximativ aceeasi ora, in fiecare zi.

Pentru pacientii care au dificultati la deglutitie, comprimatele de Caprelsa pot fi dispersate in jumatate de
pahar cu apa potabila, necarbogazoasa. Nu trebuie utilizate alte lichide. Comprimatul se introduce in apa,
fara a fi zdrobit, se amesteca pana se disperseaza (aproximativ 10 minute), iar dispersia rezultata se inghite
imediat. Orice reziduu din pahar trebuie amestecat cu jumatate de pahar de apa si inghitit. Lichidul poate fi
administrat i prin tub nazogastric sau de gastrostoma.

Pentru copiii si adolescentii care urmeaza tratamentul potrivit schemei de administrare in doza unica zilnic,
daca o doza este omisa, aceasta ar trebui sa fie administrata imediat ce pacientii sau persoanele care Tngrijesc
pacientii tratati cu vandetanib isi aduc aminte. Daca intervalul de timp pana la administrarea dozei
urmatoare este mai mic de 12 ore, pacientul nu trebuie sa ia doza omisa. Pacientii nu trebuie sa ia o doza
dubla (doud doze in acelasi timp) pentru a compensa o doza omisa.

Ghid pentru pacientii copii si adolescenti si persoanele care fi ingrijesc privind administrarea si
monitorizarea tratamentului cu medicamentul Caprelsa (vandetanib)

Pacientilor si/sau persoanelor care ingrijesc pacientii tratati cu vandetanib trebuie sa li se inmaneze ghidul
privind administrarea si monitorizarea tratamentului cu medicamentul Caprelsa si cardul de alerta pentru
pacient, care sunt puse la dispozitie pentru:

« a informa pacientii si/sau persoanele care ingrijesc pacientii, precum si orice profesionist din domeniul
sanatatii cu privire la riscurile asociate cu administrarea vandetanibului si la schemele de administrare a
dozelor respective

* a Incuraja complianta i monitorizarea tratamentului, in scopul de a reduce riscul de aparitie a reactiilor
adverse si a erorilor de medicatie. In tabelul de monitorizare zilnici a tratamentului cu medicamentul
Caprelsa, inclus in Ghidul pentru pacientii copii si adolescenti si persoanele care 1i ingrijesc privind
administrarea i monitorizarea tratamentului cu medicamentul Caprelsa, medicul trebuie sa completeze
spatiul care 1i este rezervat, in calitate de medic care prescrie tratamentul, cu aria suprafetei corporale (ASC)
a pacientului si cu schema de administrare recomandata. Pacientul trebuie sa completeze tabelul de
monitorizare zilnica a tratamentului cu medicamentul Caprelsa, care include si rubrica de observatii.

La momentul prescrierii initiale si la fiecare ajustare ulterioara a dozei (crestere, reducere sau ca urmare a
modificarii intervalului valoric al ASC), este necesar sa fie utilizat si Tnméanat pacientului sau persoanei care
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il ingrijeste un exemplar nou, necompletat al tabelului de monitorizare zilnica a tratamentului cu
medicamentul Caprelsa . Rezumatul caracteristicilor produsului Ti trebuie Tnméanat medicului impreuna cu
ghidul pentru medici privind administrarea $i monitorizarea tratamentului cu medicamentul Caprelsa.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea medicamentului
Caprelsa, catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu
sistemul national de raportare spontand, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei
de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanofi.com.
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