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17 JUN 200
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001168-12-4 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A.,
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal de nombre comercial CAPRELSA e ingrediente farmacéutico activo
VANDETANIB, a los fines de su importacion a la Republica Argentina.

Que el articulo 1° de la Ley 16.463 establece que “guedan
sometidos a la presente ley y a los reglamentos que en su consecuencia se
dicten, la importacién, exportacién, produccién, elaboracién, fraccionamiento,
comercializaciéon o depdsito en jurisdiccion nacional o con destino al comercio
interprovincial de las drogas, productos quimicos, reactivos, forfnas

farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagnéstico, y todo otro producto de
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uso y aplicacion en medicina humana y las personas de existencia visible o ideal
que intervengan en dichas actividades”.

Que el articulo 29 de la citada ley establece que las actividades
mencionadas sélo podran realizarse previa autorizacién y bajo el contralor de la
autoridad sanitaria, en establecimientos por ella habilitados y bajo la direccién
técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en las condiciones
y dentro de las normas que establezca la reglamentacidn, atendiendo a las
caracteristicas particulares de cada actividad y a razonables garantias técnicas en
salvaguarda de la salud publica y de la economia del consumidor.

Que la mencionada Ley requiere para la comercializacién y uso de
los medicamentos / especialidades medicinales que se haya demostrado
adecuadamente o en grado suficiente la calidad, seguridad y eficacia del
producto farmacéutico para su uso humano.

Que en el procedimiento de registro de los medicamentos la Ley
16.463 ha previsto que, a tal efecto, se clasificardan los productos “segun la
naturaleza, composicién, actividad, accién farmacolégica y procedimientos
farmacotécnicos de preparacién, estableciendo condiciones para su autorizacién,
acordes con los adelantos cientificos reconocidos, los intereses de la salud
pablica y la defensa econdmica del consumidor.” (articulo 9°).

Que por otra parte, ante la necesidad de establecer un
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procedimiento operativo uniforme y cientificamente respaldado para |[a
tramitacion de las solicitudes de registro de especialidades medicinales y/o
medicamentos destinados a la prevencion, diagnéstico y/o tratamiento de
Enfermedades Poco Frecuentes y/o Enfermedades Serias para las cuales no
existan tratamientos disponibles, eficaces y seguros o que los mismos sean
inadecuados, se dictd la Disposicion ANMAT N© 4622/12 a los efectos de evaluar
el registro de las mencionadas especialidades medicinales “Bajo Condiciones
Especiales”.

Que de acuerdo al informe elaborado por la Direccidn de Evaluacion
de Medicamentos (DEM), basado en las certificaciones y documentacién cientifica
acompafiada, el IFA VANDETANIB es un inhibidor de la proteina tirosina quinasa.

Que en consecuencia, aclara la mencionada area técnica, inhibe el
crecimiento de las células tumorales y bloquea la actividad de un gen mutante
que participa en el crecimiento de las células del cdncer medular tiroideo.

Que la mencionada especialidad medicinal esta indicada para el
Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) Sintomatico Progresivo, en pacientes con
enfermedad localmente avanzada o metastasica irresecable.

Que agrega la DEM como antecedente, que tanto la FDA (Food and
Drug Administration) de USA y el Comité de Medicamentos de Uso Humano

CHMP de la Comunidad Europea, aprobaron con fecha 17/ 02/2012 y 4/6/2011
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respectivamente, la inscripcion de'Ia especialidad medicinal bajo el régimen de la
"aprobacién bajo condicional" estableciendo recomendaciones para su uso.

Que se realizaron estudios preclinicos (fase 0) y clinicos (fase I, IT y
II1), cuyas constancias obran en el expediente a fs 255/259, 333/450 y 451/618.

Que aclara la DEM que los beneficios de VANDETANIB pueden ser
menores en pacientes que no presentan una mutacion del gen, por lo que se
recomienda realizar un andlisis del estado de la mutacion RET antes de comenzar
el tratamiento.

Que asimismo agrega que respecto a la seguridad del VANDETANIB,
el CHMP advirtid del riesgo potencial de la prolongacion del intervalo QTc y se
adoptaron medidas para reducirlo; y consideré que los beneficios superan a los
riesgos en pacientes con enfermedad agresiva y sintomatica puesto que dichos
pacientes tienen una necesidad urgente de tratamiento.

Que la autorizacidon de estas especialidades medicinales en las
condiciones clinicas parficulares encuentra su razén en el favorable cociente
beneficio / rie;go, estimado en funcién de los datos disponibles, para aquellos
pacientes para los cuales estan indicados.

Que ademas ha de tenerse en consideracion la satisfaccién del
cuidado integral de la salud de las personas con estas dolencias y la mejora de ia

calidad de vida de ellas y sus familias.
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Que teniendo en cuenta lo expuesto, las competencias asignadas a
esta Administracién Nacional por Decreto 1490/92 (t.o. Dec. 177/93), las
prescripciones de la Ley 16.463 y Disposicion ANMAT N© 4622/12, las
caracteristicas especiales de la droga VANDETANIB y los alcances de la
autorizacion conferida por la FDA y la Agencia Europea de Medicamentos,
corresponde otorgar el registro de la especialidad medicinal CAPRELSA bajo
condiciones especiales.

Que, en consecuencia, teniendo en miras los beneficios terapeuticos
del producto y considerando que es necesario completar la informacién necesaria
para demostrar la eficacia y seguridad del mismo, resulta adecuado otorgar la |
inscripcion del medicamento en el REM con caracter condicional y por el plazo de
un afo contado a partir del otorgamiento del Certificado de Producto
correspondiente.

Que asimismo la recurrente presentd un Plan de Gestidén de Riesgos
(PGR), el que fue aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la
Direccidén de Evaluacidén de Medicamentos a fs. 253.

Que asimismo a los fines de establecer el balance riesgo-beneficio el
patrocinante debera presentar la actualizacién del Plan de monitoreo de la
eficacia, efectividad y seguridad (PMEES) una vez por afio el que debera ser

aprobado por la Direccién de Evaluacién de Medicamentos y debera contener: 1-
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Registro de pacientes tratados con Vandetanib, 2-Recopilacién de las reacciones
adversas e informes dirigidos a esta Administracién. Se detectard el perfil de
seguridad de la droga mediante la deteccidén de sefiales: Prolongacion del
segmento QTC en el ECG y su tratamiento, 3- El resumen del prospecto
destinado a los profesionales que a los fines de su practicidad debe quedar
plasmado como maximo en 2 (dos) hojas, destacando en este los datos mas
importantes, 4- La guia de manejo de la medicacién para el profesional de la
salud, para los pacientes y para aquellos que los asisten, 5- La informacién para
el paciente, 6- Consentimiento informado, y 7- Resultados disponibles a nivel
internacional de un estudio clinico en pacientes con carcinoma medular de
tiroides comparando los efectos del VANDETANIB en pacientes con y sin la
mutacién RET.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que la DEM informa que la indicacidon, posologia, via de
administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en'los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.
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Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, ha tomado la intervencion en el &mbito de su competencia.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 425/10.

Por ello; _

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase “BAJO CONDICIONES ESPECIALES” la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especiélidad medicinal de
nombre comercial CAPRELSA y nombre/s genérico/s VANDETANIB, la que sera
importada a la Republica Argentina por ASTRAZENECA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos y con fundamento en el informe técnico que obran
como Anexos I y IV respectivamente, de la presente Disposicién, que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma

N :
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parte integrante de la misma.

ARTICULO 3¢ - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberan figurar con igual
tamafio y realce que la marca comercial y la Denominacién Comun Argentina
(DCA) o en su defecto la Denominacion Comuln Internacional (DCI) las
siguientes leyendas a saber; "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°” y "AUTORIZADA BAJO CONDICIONES
ESPECIALES”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera de
un afio (1) afio, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - El titular del registro podra solicitar la reinscripcion del Certificado
debiendo presentar la documentacion pertinente a dichos efectos con una
antelacion de tres meses previo a su vencimiento. En caso de incumplimiento de
la solicitud de reinscripcidon en tiempo y forma, esta Administracion podra
proceder a la cancelacién del Certificado, en los términos del art. 8° de la Ley

16.463.
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ARTICULO 70 - Establécese que la firma ASTRAZENECA S.A. debera cumplir con
el Plan de Gestibn de Riesgos (PGR), oportunamente aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccibn de Evaluacion de
Medicamentos y actualizar anualmente el Plan de monitoreo de la eficacia,
efectividad y seguridad (PMEES), segln lo sefialado en el considerando de la
presente,

ARTICULO 89 - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,

ARTICULO 9° - Establécese que en caso de incumplimiento de las obligaciones
previstas la presente disposicién, esta Administracion Nacional podra suspender
la comercializacion del producto cuya autorizacion se otorga a través de la
presente, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 10° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente Disposicidn,

conjuntamente con sus Anexos I, II, III y IV. Girese al Departamento de Registro
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a los fines de confeccionar el legajo correspondiente; dése a publicidad a través
de su digitalizacién y acceso a la pagina web del organismo; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-001168-12-4

DISPOSICION No: .
3825 ”Mﬁ@

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB INTERVENTOR
AN.M.A.T.
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION

ANMAT No: 38 2 5

Nombre comercial: CAPRELSA.

Nombre/s genérico/s: VANDETANIB.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: IPR
PHARMACEUTICAL INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SAN ISIDRO INDUSTRIAL PARK
ROAD 188 - LOT 17, CANOVANAS, PUERTO RICO, USA. ACONDICIONAMIENTO:
587 OLD BALTIMORE PIKE NEWARK, DELAWARE, USA (ASTRAZENECA
PHARMACEUTICAL LP).

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ARGERICH 536,
HAEDO, CAPITAL FEDERAL.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

11
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Nombre Comercial: CAPRELSA

Clasificacion ATC: LO1XE12.

Indicacién/es autorizada/s: CANCER MEDULAR DE TIROIDES (CMT) CAPRELSA
ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER MEDULAR DE TIROIDES
SINTOMATICO O PROGRESIVO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA IRRESECABLE O METASTATICA. EL USO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INDOLENTE ASINTOMATICA O LENTAMENTE PROGRESIVA DEBE
SER CUIDADOSAMENTE CONSIDERADO DEBIDO A LOS RIESGOS
RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO.

Concentracién/es: 100 mg de VANDETANIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VANDETANIB 100 mg

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, POVIDONA 5 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 2.8 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 25 mg, CROSPOVIDONA 12.5
mg, POLIETILENGLICOL 300 1.75 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
DIHIDRATADO 105 mg, HIPROMELOSA 2910 8.6 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCOS DE HDPE.

12
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Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 30, 56, 60 Y 90 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO .14, 30, 56, 60 Y 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida (til: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen, consumo y procedencia de elaboracién, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: IPR
PHARMACEUTICAL INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SAN ISIDRO INDUSTRIAL PARK
ROAD 188 - LOT 17, CANOVANAS, PUERTO RICO, USA. ACONDICIONAMIENTO:
587 OLD BALTIMORE PIKE NEWARK, DELAWARE, USA (ASTRAZENECA
PHARMACEUTICAL LP).

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ARGERICH 536,

HAEDO, CAPITAL FEDERAL.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: CAPRELSA

A !
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Clasificacion ATC: LO1XE12,

Indicacion/es autorizada/s: CANCER MEDULAR DE TIROIDES (CMT) CAPRELSA
ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER MEDULAR DE TIROIDES
SINTOMATICO O PROGRESIVO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA IRRESECABLE O METASTATICA. EL USO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INDOLENTE ASINTOMATICA O LENTAMENTE PROGRESIVA DEBE
SER  CUIDADOSAMENTE CONSIDERADO DEBIDO A LOS RIESGOS
RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO.

Concentracién/es: 300 mg de VANDETANIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VANDETANIB 300 mg

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.5 mg, POVIDONA 15 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 8.4 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 75 mg, CROSPOVIDONA 37.5
mg, POLIETILENGLICOL 300 5.25 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
DIHIDRATADO 315 mg, HIPROMELOSA 2910 25.75 mg

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCOS DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 30, 56, 60 Y 90 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

14
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 30, 56, 60 Y 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen, consumo y procedencia de elaboracion, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razdén social de los establecimientos elaboradores: IPR
PHARMACEUTICAL INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SAN ISIDRO INDUSTRIAL PARK
ROAD 188 - LOT 17, CANOVANAS, PUERTO RICO, USA. ACONDICIONAMIENTO:
587 OLD BALTIMORE PIKE NEWARK, DELAWARE, USA (ASTRAZENECA
PHARMACEUTICAL LP).

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ARGERICH 536,
HAEDO, CAPITAL FEDERAL.

DISPOSICION No: S 5 . ;‘\wfﬂ"ﬂ

pr. OTTO A. ORSINGHER
sSUB- INTERVENTOR

l ANM.AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPQSICION ANMAT No: éa 2 5

T
Dr. OTTO Al ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AINM. AT,
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Contenido: 14 comprimidos recubiertos

, CAPRELSA®
VANDETANIB 100 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Norteamericana Venta Bajo Receta Archivada

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médicas y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Composicién:

Cada comprimido recubierte contiene: Vandetanib 100 mg. Excipientes: Fosfato
dibasico de calcio dihidratado; Celulosa microcristalina; Crospovidona; Paovidona;
Estearato de magnesio; Hipromelosa 2910; Polietilenglicol 300; Didxido de
titanio.

Informacién sobre el producto:
Ver prospecto adjunto

Modo de conservacion:
Conservar a temperatura inferior a 30°C, en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificada N°;

AstraZeneca S.A., Argerich 536 - B1706EQL - Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800
333 1247. Directora Técnica: Nélida De Benedetti- Farmacéutica.
Elaborade por: IPR Pharmaceutical Inc., Candvanas, USA

Nota: Los envases conteniendo 30, 56, 60 y 90 comprimidos recubiertos
llevaran el mismo texto.

CLAUDIA BRUNO MAGNASCY

M.N.N12261
AstraZoneca SA.
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CAPRELSA®
VANDETANIB 300 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Nortearmericana Venta Bajo Receta Archivada
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia
médicas y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Composicién:

Cada comprimido recubierto contiene: Vandetanib 300,0 mg. Excipientes:
Fosfato dibasico de calcio dihidratado; Celulosa microcristalina; Crospovidona;
Povidona; Estearato de magnesio; Hipromelosa 2910; Polietilenglicol 300;
Didxido de titanio ¢.s.

Informacién sobre el producto:
Ver prospecto adjunto

Modo de conservacion:
Conservar a temperatura inferior a 30°C, en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°;

AstraZeneca S.A., Argerich 536 - B1706EQL - Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800
333 1247. Directora Técnica: Nélida De Benedetti- Farmacéutica.
Elaborado por: IPR Pharmaceutical Inc., Candvanas, USA

Nota: Los envases conteniendo 30, 56, 60 y 90 comprimidas recubiertos

llevardn el mismo texto. /.\

APCDERADA
CO-DIRECTORA TECNICA
MM, NT12261
AstraZarecs SA

PROYECTO DE PROSPECTO 7 ;\

CAPRELSA®
VANDETANIB
Comprimidos Recubiertos
Industria Norteamericana Venta Bajo Receta Archivada

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

UND MAGNASCO

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
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PROYECTO DE PROSPECTO Pv;‘a”d.?*\
L
CAPRELSA® %&Kﬁ .
VANDETANIB Loy :9?(’?
Comprimidos Recubiertos e
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AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médicas y no puede repetirse sin nueva receta médica.

ADVERTENCIA: PROI:ONGACI(')N DEL INTERVALO QT, TORSADES Dﬂ
POINTES y MUERTE SUBITA

CAPRELSA® puede prolongar el intervalo QT. Se ha reportado Torsades de pointes
y muerte stibita en pacientes tratados con CAPRELSA®. CAPRELSA® no debe
utilizarse en pacientes con hipocalcemia, hipokalemia, hipomagnesemia, 0O sindrome
de QT largo. La hipocalcemia, hipokalemia y/o hipomagnesemia deben ser
corregidas antes de la administracion de CAPRELSA® vy deben ser controladas
periddicamente. Deben evitarse los medicamentos qué se sabe que prolongan €l
intervalo QT. Si debe administrarse un farmaco conocido por prolongar el intervalo
QT, se recamienda un monitoreo con ECG mas frecuente. Dada la vida media de 19
dias, deben realizarse ECGs para monitorear el QT en el momento inicial, a las 2-4
semanas y a las 8-12 semanas del inicio del tratamiento con CAPRELSA® vy
posteriormente cada 3 meses. Después de cualquier reduccién de la dosis debida a
la prolongacion del intervalo QT, o de cualquier interrupcién de la dosis mayor a 2
semanas, debe llevarse 2a cabo una evaluacion del QT como s€ describid
anteriormente, Debido a la vida media de 19 dias, los efectos adversos incluyendo
la prolongacién del intervalo QT pueden no resolver rapidamente. Monitorear
adecuadamente.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de CAPRELSA® 100 mg contiene:

Vandetanib 100,0 mg. Excipientes: Fosfato dibdsico de calcio dihidratado 105,0 mg;
Celulosa microcristatina 25,0 mg; Crospovidona 12,5 mg; Povidona 5,0 mg;
Estearato de magnesio 2,5 mg; Hipromelosa 2910 8,6 mg; Polietilenglicol 300 1,75
mg; Didxido de titanio 2,8 mg.

Cada comprimido recubierto de CAPRELSA® 300 mg contiene:.

Vvandetanib 300,0 mg. Excipientes: Fosfato dibasico de calcio dihidratado 315,0 mg;
Celulosa microcristalina 75,0 mg; Crospovidona 37,5 mMg; Povidona 15,0 mg;
Estearatc de magnesio 7,5 mg; Hipromelosa 2910 25,75 mg; Polietilengilicol 300
5,25 mg; Didxido de titanio 8,4 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: LO1 XE12
Agente Antineoplasico

INDICACIONES
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Cdncer medular de tiroides (CMT)
CAPRELSA® estd indicado para el tratamiento del cancer medular de tir
sintomatico o progresivo en pacientes con enfermedad localmente ava
irresecable o metastatica. s
El uso de CAPRELSA® en pacientes con enfermedad Indolente, asintomatica .W
lentamente progresiva debe ser cuidadosamente considerado debido a los riesgos
relacionados con el tratamiento de CAPRELSA®.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Vandetanib es un inhibidor de quinasas. Los estudics in vitro han demostrado que
vandetanib inhibe la actividad de tircsina quinasas, incluyendo a miembros de la
familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth
factor receptor), receptores del factor de crecimiento celular endotelial vascular
(VEFG), reordenados durante la transfeccién (RET), la proteina tirosina quinasa 6
(BRK), TIE2, los miembros de la familia de receptores de quinasa EPH, ¥ miembros
de la familia Src de tirosina quinasas. Vandetanib inhibe la migracidn, proliferacién
y sobrevida de células endoteliales, y la formacién de nuevos vasos sanguinecs en
modelos de angiogénesis /n vitro. Vandetanib inhibe la sobrevida celular
dependiente del EGFR in vitro. Ademads, vandetanib inhibe la fosforilacién del
receptor de tirosina quinasa estimulada por el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) en las c€lutas tumorales y en las células endoteliales y la fosforilacion por la
tirosina quinasa estimulada por el VEGF en células endoteliales.

La administracion de vandetanib in vivo redujo la angiogénesis inducida por las
células tumorales, la permeabilidad de los vasos tumorales e inhibié el crecimiento
tumoral y las metastasis en modelos de ratones con céncer.

No hay evidencia de una relacién entre las mutaciones RET y la eficacia con
CAPRELSA®,

Propiedades farmacocinética

Se llevd a cabo un andlisis farmacocinético poblacional de CAPRELSA® en 231
pacientes con CMT luego de la administracién oral de dosis diarias de 300 myg. La
farmacocinética de CAPRELSA® a una dosis de 300 mg en pacientes con CMT se
caracteriza por un clearance medio de aproximadamente 13,2 L/h, un volumen
medio de distribucion de aproximadamente 7.450 L, y una mediana de vida media
plasmatica de 19 dias.

Absorcién

Luego de la administracion oral de CAPRELSA®, la absorcion es lenta con
concentraciones plasmaticas maximas que se alcanzan normalmente en un
promedio de 6 horas, rango 4-10 horas, después de la administracion.

Vandetanib se acumula alrededor de 8 veces en dosis multiples con un estado
estacionario alcanzado desde aproximadamente 3 meses.

La exposicibn a vandetanib no se afecta por los alimentos.
Distribucidn

Vandetanib se une a la albimina sérica humana y a la al-glicoproteina acida siendo
la unién a proteinas /n vitro de aproximadamente el 90%. En muestras de plasma
ex vivo de pacientes con cancer colorrectal al nivel de exposician del estado
estacionario juego de una dosis diaria de 300 mg, el porcentaje medio de union a
proteinas fue de 93,7% (rango de 92,2 a 95,7%).

Metabolismo .

Luego de la administracion cral de **C-vandetanib, se detectaron en plasma, orina y
heces, vandetanib sin cambios y los metabolitos N-éxido vandetanib y N-desmetil

M.N, N1126%
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vandetanib. Se observé un conjugade glucurénido como metabolito menor e
excrecidn solamente. El N-desmetil vandetanib es producido principalmente p
CYP3A4 y el N-oxido vandetanib por monooxigenasas FMO1 y FMO3 que contie
flavina. N-desmetil vandetanib y N-dxido vandetanib circulan a concentraciones
aproximadamente 7-17,1% y 1,4-2,2% de las de vandetanib, respectivamente.
Excrecion

Dentro del periodo de recoleccién de 21 dias después de una dosis Unica de *C-
vandetanib, se recuperé aproximadamente el 63% con un 44% en las heces y un
25% en la orina. La excrecion de la dosis fue lenta y seria esperable una excrecién
adicional mas alla de los 21 dias en base a la vida media plasmatica. Vandetanib no
fue un sustrato de hOCT2 expresado en células HEK293. Vandetanib inhibe la
recaptacion del sustrato marcador selectivo de OCT2 ¥C-creatinina por las células
HEK-OCT2, con una 1C5y media de aproximadamente 2,1 yg/mL. Esto es mads alto
que las concentraciones plasmaticas de vandetanib (aproximadamente 0,81 ug
/mL} observadas después de dosis mdltiples de 300 mg. La inhibicién de la
excrecion renal de creatinina por vandetanib proporciona una explicacién para el
aumento de la creatinina plasmatica observado en los seres humanos que reciben
vandetanib,

Poblaciones especiales

Efectos de la edad y el sexo

En una evaluacién farmacocinética poblacional en pacientes con céncer, no se
encontré ninguna relacidén aparente entre el clearance oral y la edad o el sexo del
paciente.

Origen étnico

En base a una comparacidn cruzada entre estudios en un numero limitado de
pacientes, los pacientes japoneses (N=3) y chinos (N=7) tuvieron en promedio,
exposiciones mayores a las de pacientes caucasicos (N = 7) que recibieron la
misma dosis.

Pediatria

La farmacocinética de CAPRELSA® no ha sido evaluada en pacientes pediatricos.
Prolongacién del QT

En 231 pacientes con céncer medular de tiroides aleatorizados para recibir 300 mg
de CAPRELSA® una vez al dia en el estudio clinico fase 3, CAPRELSA® se asocid
con una prolongacidn sostenida del intervalo QT dependiente de la concentracidn.
En base a la relacion dosis-respuesta, el cambio medio (IC 90%) del QTcF respecto
al valor basal (AQTcF) fue de 35 (33-36) ms para la dosis de 300 mg. El AQTcF se
mantuvo por encima de 30 ms para la duracion del estudio (hasta 2 afios). Ademds,
el 36% de los pacientes experimentaron un aumento mayor de 60 ms en el AQTcF y
el 4,3% de los pacientes tuvieron un QTc¢F superior a 500 ms. Se han reportado
casos de Torsades de pointes y muerte subita [ver Advertencia del recuadro y
Advertencias y precauciones].
Toxicologia preciinica

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracién de la Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con vandetanib.

Vandetanib no fue mutagénico /in vitro en el estudio de mutacién bacteriana inversa
(Ames) y fue no clastogénico tanto en el ensayo citogenético in vitro con linfocitos
humanos como en el ensayo de micronlicleos de ratas in vivo,

En base a los hallazgos preclinicos, la fertilidad masculina y femenina puede verse
deteriorada por el tratamiento con CAPRELSA®, En un estudio de fertilidad en ratas
macho, vandetanib no tuvo efecto sobre la tasa de copulacién o fertilidad cuando
tas hembras no dosificadas se aparearon con machos que recibieron 1, 5 0 20
mg/kg/dia de vandetanib (aproximadamente 0,03, 0,22, o 0,40 veces,
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respectivamente, el AUC en pacientes con cancer a la dosis recomendada
humanos de 300 mg/dia). Hubo una ligera disminucién en el nimero de embriong
vivos a 20 mg/kg/dia y un aumento en la pérdida preimplantacién a 2 5 mag/kg/di
En un estudio de fertilidad femenina, se observd una tendencia hacia el aumento de
la irrequtaridad del ciclo estral, una ligera reduccién en la incidencia de embarazo y
un aumento en la pérdida de la implantacidon. En un estudio de toxicidad de dosis
repetidas en ratas, se observd una disminucidn en el nimero de cuerpos luteos en
los ovarios de las ratas que recibieron 75 mg/kg/dia de vandetanib
(aproximadamente 1,8 veces el AUC en pacientes con cancer a la dosis
recomendada en humanos) por 1 mes,

Farmacologia y/o Toxicologia Animal

En un modelo animal de curacidn de heridas, los ratones que recibieron dosis de
vandetanib tuvieron una reduccién de la resistencia a la ruptura de la piel en
comparacidn con los controles. Esto sugiere que CAPRELSA® enlentece, pero no
previene la cicatrizacion de heridas. El intervalo adecuado entre la interrupcion de
CAPRELSA® y la posterior cirugia electiva requerida para evitar el riesgo de
alteracion de la cicatrizacion de heridas no ha sido determinado.

Se gbservaron masas nodulares en un estudio toxicolégico de 6 meses en ratas
durante el tratamiento con =5 mg/kg/dia de vandetanib (aproximadamente 0,22 6
0,40 veces, respectivamente, el AUC en pacientes con cancer a la dosis
recomendada en humanos de 300 mg/dia). Las masas fueron palpables durante la
evaluacion clinica ya en la semana 13, se observaron en varios drganos, y se
asociaron con hallazgos hemorragicos o inflamatorios.

Estudios Clinicos

Un estudio doble ciego, controlado con placebo, aleatorizd a pacientes con cancer
medular de tiroides localmente avanzado irresecable o metastasico a CAPRELSA®
300 mg (n=231) o a placebo (n=100).

El objetivo primario fue la demostracion de la mejoria en la sobrevida libre de
progresion (SLP) con CAPRELSA® en comparacion con placebo. Otros criterios de
valoracion incluyercn la evaluacion de la sobrevida global y la tasa de respuesta
objetiva (TRO) global. Se utitizd un examen centralizado, ciego e independiente de
los datos de las imagenes en la evaluacién de la SLP y la TRO. Ante la progresion
objetiva de la enfermedad en base a la evaluacion del investigador, los pacientes se
discontinuaron del estudio ciego sobre tratamiento y se les dio la opcién de recibir
CAPRELSA® a rétulo abierto, Diecinueve por ciento {44/231) de los pacientes
inicialmente asignados al azar a CAPRELSA® optaron por recibir CAPRELSA® a
rétulo abierto luego de la progresién de la enfermedad, y 58% (58/100) de los
pacientes inicialmente asignados al azar a placebo optaron por recibir CAPRELSA®
a rétulo abierto después de la progresion de la enfermedad.

E! resultado del andlisis de SLP, en base a la evaluacién de la revisién central
RECIST, mostré una mejoria estadisticamente significativa de la SLP en los
pacientes que recibieron CAPRELSA® {(Hazard Ratio =0,35; Intervalo de confianza
del 95% (IC 95%)=0,24-0.53, p<0,0001). Los andlisis en los subgrupos de
pacientes que eran sintomaticos o que habian progresado dentro de los 6 meses
anteriores a su enrolamiento mostraron resultados de SLP similares {HR=0,31; IC
95%: 0,19, 0,53 para los pacientes sintomaticos, HR=0,41 IC 95%: 0,25, 0,66 para
los pacientes que habian progresado en los 6 meses previos al enrolamiento).

En el momento del analisis primaric de la SLP, el 15% de los pacientes habian
muerto vy no hubo una diferencia significativa en la sobrevida global entre los dos
grupos de tratamiento. La tasa de respuesta objetiva {TRO) global para los
pacientes que fueron asignados a CAPRELSA® fue del 44% frente al 1% para los
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pacientes aleatorizados para recibir placebo. Todas las respuestas objetivas fuer
respuestas parciales.

Figura 1 - Sobrevida libre de progresion
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Tabla 3: Resumen de los hallazgos principales de eficacia
Sohrevida libre de N’ Mediana de SLP (IC 95%) [ HR® | IC 95% | Valor de
progresién p°
CAPRELSA®300mg| (0001 | o e e
41/100 | 16,4 meses (8,3, 19,7) | 232 | 0:24.0,53) <0,0001
Placebo (41%) ‘

LIN=NGmero de eventos/ndmero de pacientes aleatorizados
BiHR=razdn de riesgo, Modelo de Riesgos Proporcionales de Cox
®lpruebha de rango logaritmica

FINE=no estimable

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis diaria recomendeda es de 300 mg de CAPRELSA® por via oral. El
tratamiento con CAPRELSA® debe continuar hasta gue los pacientes ya no se
beneficien con el tratamiento o se produzca una toxicidad inaceptable.

CAPRELSA® se puede ingerir con o sin alimentos.

Si un paciente olvida una dosis, la dosis que olvidd no se debe tomar si se esta a
menes de 12 horas antes de la préxima dosis.

Para pacientes que tienen dificultad para tragar sélidos

Los comprimidos de CAPRELSA® no deben ser triturados. Si los comprimidos de
CAPRELSA® no pueden ser ingeridos completos, los comprimidos se pueden
dispersar en un vaso con 50 ml de agua no carbonatada agitando durante unos 10
minutos hasta que el comprimido se disperse (no disolvera por completo). No deben
utilizarse otros liquidos. La dispersién se debe ingerir inmediatamente. Para
asegurar que se reciba la dosis total, cualquier residuo en el vaso debe mezclarse
de nuevo con 100 ml de agua no carbonatada adicionales y tragarse.

La dispersién también se puede administrar a través de sonda nasogéstrica o tubos
de gastrostomia.

Debe evitarse el contacto directo de los comprimidos aplastados con la piel o las
membranas mucosas. Si ocurre dicho contacto, lavar a fondo. Evitar la exposicidon a
los comprimidos triturados.

Ajuste de la dosificacién

BRUNC MAGNASCO
APODERADA
CO-DIRECTORA TECNICA
M.N. 812261
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con una dosis reducida.
Para un CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events Crite'

interrumpir ia dosis hasta que la toxicidad se resuelva o mejore a CTCAE de grado
1, y luego reanudar con una reduccion de la dosis.

Debido a la vida media de 19 dias, los efectos adversos Incluyendo un intervaio QT
prolongado pueden no resolverse rapidamente. Controlar adecuadamente f[ver
Advertencias y precauciones].

La dosis diaria de 300 mg puede ser reducida a 200 mg (dos comprimidos de 100
mg) y luego a 100 mg para el CTCAE de grado 3 ¢ una toxicidad mayor.

Ancianos

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes mayores de 65 aios de
edad. Hay datos limitados para los pacientes mayores de 75 afios de edad. [Ver
Posologia y Modo de Administracion]

Inductores fuertes del CYP3A4 concomitanteas

Evitar el uso concomitante de inductores fuertes del CYP3A4 (por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina,
fenobarbital). Los pacientes también deben evitar tomar Hierba de San Juan. [Ver
Advertencias y precauciones e Interacciones con otros medicamentos]

Pacientes con Insuficiencia Renal

La dosis inicial debe reducirse a 200 mg en pacientes con insuficlencia renal
moderada (clearance de creatinina 230 a <50 mi/min) y grave {clearance de
creatinina <30 ml/min) [Ver Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones
especificas]

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

Los datos farmacocinéticos de dosis Unica en voluntarios con insuficiencia hepatica
que recibieron 800 mg sugieren que no hubo diferencias en la farmacocinética en
comparacion con los pacientes con funcion hepatica normal. Hay datos limitados en
los pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica mayor de 1,5 veces el
limite superior de lo normal). CAPRELSA® no estd recomendado para su uso en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B} y severa (Child-Pugh
C), va que su seguridad y eficacia no han sido establecidas.

CONTRAINDICACIONES

No se debe utilizar en pacientes con sindrome de QT largo congénito [ver
Advertencia del Recuadro].

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Prolongacion del QT y Torsades de Pointes

CAPRELSA® pueden prolongar el intervalo QT en una forma dependiente de la
concentracién [ver Farmacologia Clinica]. Se ha reportado Torsades de pointes,
taquicardia ventricular y muerte subita en pacientes con administracion de
CAPRELSA®,

El tratamiento con CAPRELSA® no debe iniciarse en pacientes cuyo intervalo QTcF
es mayor de 450 ms. CAPRELSA® no debe administrarse en pacientes que tienen
un antecedente de Torsades de pointes, sindrome de QT largo congénito,
bradiarritmias o insuficiencia cardiaca descompensada. CAPRELSA® no ha sido
estudiado en pacientes con arritmias ventriculares o infarto d iocardio reciente.
La exposicion a CAPRELSA® es mayor en pacientes con insuficiencia r ranal. La dosis

AN
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inicial debe reducirse a 200 mg en pacientes con insuficiencia renal moderad
severa y el intervalo QT debe ser estrechamente monitorizado.

Se deben obtener un ECG y los niveles de potasio, calcio, magnesio y TSH séricos
inicio del estudio, a las 2-4 semanas y a las 8-12 semanas del inicio del tratamiento
con CAPRELSA® y después cada 3 meses, Los electrolitos y el ECG pueden requerir
un control mas frecuente en el caso de diarrea. Después de cualquier reduccidn de
la dosis para la prolongacién del intervalo QT, o cualquier interrupcion de la dosis
mayor de 2 semanas, deben llevarse a cabo evaluaciones del QT como se describié
anteriormente. Los niveles séricos de potasio deben mantenerse a 4 mEg/L o
superiores (dentro del rango normal) y el magnesio sérico y el calcio sérico deben
mantenerse dentro del rango normal para reducir el riesgo de prolongacion del QT
en el electrocardiograma.

Evitar el uso de CAPRELSA® con firmacos que se sabe que prolongan el intervalo
QT en el electrocardiograma [Ver Advertencias y precauciones e Interacciones con
otros medicamentos]. Si estos farmacos se administran a pacientes que ya reciben
CAPRELSA® y no existe una terapia alternativa, se debe realizar el monitoreo con
ECG del intervale QT con mayor frecuencia.

Los pacientes que desarrollan un QTcF superior a 500 ms deben dejar de tomar
CAPRELSA® hasta que el QTcF retorne a menos de 450 ms. La dosificacion de
CAPRELSA® puede reanudarse a una dosis reducida [ver Dosificacién y
Administracién].

Reacciones cutaneas y Sindrome de Stevens-Johnson

Se han reportado reacciones cutdaneas graves (incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson), algunas llevando a muerte, con CAPRELSA®. El tratamiento de las
reacciones cutaneas graves ha incluido corticosteroides sistémicos y la interrupcién
permanente de CAPRELSA®. Las reacciones cutdneas leves a moderadas se
pueden manifestar como erupcidn cutdnea, acné, piel seca, dermatitis, prurito y
otras reacciones de la piel (incluyendo reacciones de fotosensibilidad y el sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar). Las reacciones cutdneas leves a moderadas han
sido tratadas con corticoides tdpicos y sistémicos, antihistaminicos orales, y
antibidticos tdpicos y sistémicos. Si se producen reacciones cutdneas de CTCAE
grado 3 o mas, el tratamiento con CAPRELSA® debe suspenderse hasta que
mejoren, A la mejoria, se debe considerar sobre si continuar el tratamiento con una
dosis reducida ¢ interrumpir CAPRELSA® permanentemente. [Ver Posologia y Modo
de Administracién].

Las reacciones de fotosensibilidad se incrementan con CAPRELSA®, Los pacientes
deben ser advertidos de utilizar pantalla solar y ropa protectora cuando se
expongan al sol. Debido a la larga vida media de CAPRELSA®, la ropa protectora vy
fa pantalla solar deben continuarse usando durante 4 meses después de la
interrupcién del tratamiento.
Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se ha observado Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o neumonitis con
CAPRELSA® y se han reportado muertes. Considerar el diagndstico de EPI en
pacientes con signos y sintomas respiratorios no especificos tales como hipoxia,
derrame pleural, tos o disnea, y en los que las causas infecciosas, neopldsicas, y
otras han sido excluidas por medio de investigaciones adecuadas. Aconsejar a los
pacientes para reportar inmediatamente sintomas respiratorios nuevos o que
empeoran,

Los pacientes que desarrollan cambios radioldgicos sugerentes EPI y que tienen
pocos o ninglin sintoma pueden continuar con el tratamierno con' CAPRELSA® con
una estrecha vigilancia a discrecidén del médico tratant
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Si los sintomas son moderados, considerar interrumpir el tratamiento hasta g
sintomas mejoren. Puede estar indicado el uso de corticoides y antibidticos.
Para los casos en que los sintomas de EPI son graves, puede estar indicad
discontinuacién del tratamiento con CAPRELSA® y el uso de corticoi
antibidticos hasta que los sintomas clinicos se resuelvan. Incluso con la resolu
de la EPI grave debe considerarse la discontinuacién permanente de CAPRELSA®,
Eventos Cerebrovasculares Isquémicos

Se han observado eventos cerebrovasculares isquémicos con CAPRELSA® y en
algunos casos han sido mortales. En el estudio randomizado de céncer medular de
tiroides (CMT), se observaron eventos cerebrovasculares isquémicos mas
frecuentemente con CAPRELSA® en comparacion con placebo {(1,3% en
comparacion con 0%) y no se reportaron muertes. La seguridad de la reanudacién
del tratamiento con CAPRELSA® después de la resolucién de un evento
cerebrovascular isquémice no ha sido estudiada. Discontinuar CAPRELSA® en los
pacientes que experimentan un accidente cerebrovascular isquémico  grave.
Hemorragia

Se han observado con CAPRELSA® eventos hemorragicos serios, que en algunos
casos han sido mortales. No hubo casos de hemorragia mortal en el estudio
aleatorizado de CMT. Tres pacientes fallecieron por hemorragias mortales durante el
tratamiento con CAPRELSA® en estudios clinicos. No administrar CAPRELSA® a
pacientes con antecedente reciente de hemoptisis de 21/2 cuchara de té de sangre
roja. Discontinuar CAPRELSA® en pacientes con hemorragia grave.

Insuficiencia Cardiaca

Se ha observado insuficiencia cardiaca con CAPRELSA®, y en algunos casos ha sido
mortal. Puede ser necesaria la interrupcion de CAPRELSA® en pacientes con
insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca puede no ser reversible cuando se
suspende CAPRELSA®. Vigilar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.
Diarrea

Se observo diarrea en pacientes que recibieron CAPRELSA®. Se recomiendan los
agentes antidiarreicos de rutina. La diarrea puede causar desequilibrios
electroliticos. Dado que se ha observado prolongacién del intervalo QT con
CAPRELSA®, los electrolitos séricos y el ECG deben ser controlados
cuidadosamente en pacientes con diarrea. [Ver Advertencias y precauciones]. Si se
desarrolla una diarrea grave, el tratamiento con CAPRELSA® debe interrumpirse
hasta que la diarrea mejore, Con la mejoria, el tratamiento con CAPRELSA® debe
reanudarse con una dosis reducida [ver Posologia y Modo de Administracion].
Hipotiroidismo

En el estudio aleatorio de CMT en el que el 90% de los pacientes incluidos tenian
una tirpidectomia previa, se requirieron aumentos de la dosis de la terapia de
reemplazo tiroideo en el 49% de los pacientes asignados al azar a CAPRELSA® en
comparacién con el 17% de los pacientes aleatorizados para recibir placebo. La
hormona estimulante de la tiroides (Thyroid-stimulating hormone, TSH) se debe
obtener al inicio del estudio, a las 2 a 4 semanas y a las 8-12 semanas después de
iniciar el tratamiento con CAPRELSA® y posteriormente cada 3 meses. Si aparecen
signos o sintomas de hipotiroidismo, deben examinarse los niveles de hormona
tiroidea y ajustar en consecuencia la terapia de reemplazo de la tiroides.
Hipertension

Se ha observado con CAPRELSA® hipertensién, incluyendo crisis hipertensiva.
Todos los paaentes deben ser monitorizados por hlpertensmn y debe ser
controlados, segln corresponda. Puede ser necesaria la reducc
de la dosis. Si no se puede controlar la presion arterial alta; no debe reiniciarse el
tratamiento con CAPRELSA® [ver Posologia y Modo de Adinistracién].

BRUNG MAGNASCQ
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Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible
El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), un sindrome
edema vasogénico subcortical diagnosticado por resonancia magnética del cerebro,
se ha observado con CAPRELSA®. Este sindrome debe considerarse en cualquier
paciente que presente convulsiones, cefalea, trastornos visuales, confusién o
funcion mental alterada. En estudios clinicos, tres de cada cuatro pacientes que
desarrollaron el SLPR mientras recibian CAPRELSA®, incluyendo un paciente
pediatrico, también tuvieron hipertensién. Debe considerarse la interrupcion del
tratamiento con CAPRELSA® en pacientes con SLPR.

Interacciones con otros farmacos

Debe evitarse la administracién de CAPRELSA® con agentes gue son inductores
fuertes de CYP3A4 [ver Posologia y Modo de Administracién e Interacciones con
otros medicamentos].

La administracién de CAPRELSA® con farmacos antiarritmicos (incluyendo, pero no
limitado a la amiodarona, disopiramida, procainamida, sotalol, dofetilida) y otros
farmacos que pueden prolongar el intervalo QT (incluyendo pero no limitado a la
cloroquina, claritromicina, dolasetrdn, granisetrén, haloperidol, metadona,
moxifloxacina y pimozida) debe ser evitada [Ver Interacciones con otros
medicamentos].

Insuficiencia Renal

La exposicion a CAPRELSA® esta aumentada en pacientes con insuficiencia renal.
La dosis inicial debe reducirse a 200 mg en pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave y el intervalo QT debe ser estrechamente monitorizado. No hay
informacién disponible para los pacientes con enfermedad renal en estadio final que
requieren didlisis. [Ver Recuadro de Advertencia, Posologia y Modo de
Administracién y Uso en Poblaciones Especificas].
Insuficiencia Hepatica

No se recomienda el uso de CAPRELSA® en pacientes con insuficiencia hepética
moderada y grave, ya que su seguridad y eficacia no han sido establecidas. [Ver
Posologia y Moda de Administracion].

Uso en embarazo

CAPRELSA® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas utilizando CAPRELSA®. En estudios preclinicos realizados en ratas,
vandetanib fue embrictdxico, fetotoxico y teratogénico, en exposiciones
equivalentes o inferiores a las esperadas en |a dosis recomendada para humanos de
300 mg/dia. Como era de esperar por sus acciones farmacoldgicas, vandetanib ha
mostrado efectos significativos en todas las etapas de la reproduccién de las ratas
hembras.

Si se utiliza este farmaco durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada
mientras estd tomando este firmaco, la paciente debe ser informada del dafio
potencial para el feto. Las mujeres en edad fértit deberian ser aconsejadas evitar
quedar embarazadas durante el tratamiento con CAPRELSA®. Las mujeres deben
ser advertidas de utilizar métodos anticonceptivos eficaces para prevenir el
embarazo durante el tratamiento y durante al menos cuatro meses después de la
Ultima dosis de CAPRELSA® [ver Uso en Poblaciones Especificas].

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OT RMAS DE
- INTERACCION s
Inductores del CYP3A4

BRUND MAGNASCO
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debe ser evitada [ver Posologra y Modo de Administracién y Advertenc:a
precauciones].

Inhibidores del CYP3A4

En sujetos sanos, no se demostré una interaccion clinicamente significativa entre
CAPRELSA®y el inhibidor potente de CYP3A4, el itraconazol.

Farmacos que prolongan el intervalo QT

Se debe evitar ta administracion de CAPRELSA® con agentes que pueden prolongar
el intervalo QT [ver Advertencias y precauciones].

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

Embarazo: Categoria D [ver Advertencias y precauciones).

CAPRELSA® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. No hay estudios adecuados y bien controlados de CAPRELSA® en
mujeres embarazadas. Vandetanib es embriotdxico, fetotéxico y teratogénico en
ratas, a exposiciones equivalentes o Iinferiores a las esperadas a la dosis
recomendada en humanos de 300 mg/dia. Cuando se administrd vandetanib a
ratas hembras antes del apareamiento y durante la primera semana de embarazo,
se observaron aumentos en la pérdida pre-implantacion y la pérdida post-
implantacion resultando en una reduccién significativa del nimero de embriones
vivos. Esta dosis administrada a ratas durante la organogénesis, produjo un
aumento de la pérdida post-implantacién, incluyendo muerte embriofetal.
Vandetanib causé la pérdida total de la camada cuando se administrd a una dosis
de 25 mg/kg/dia durante la organcgénesis y hasta el momento esperado del parto.
Cuando se administraron durante la organogénesis, las dosis de vandetanib de 1,
10 y 25 mg/kg/dia (aproximadamente 0,03, 0,4 v 1,0 veces respectivamente, la
Cmax €N pacientes con cancer a la dosis recomendada en humanos), causaron
malformaciones de los vasos cardiacos y retraso en la osificacidn del craneo, las
vértebras y el esterndn, lo que indica el retraso en el desarrolio fetal. No se
identificd ningin efecto a nivel de estas malformaciones en el estudio. En un
estudio de desarrolio pre y post-natal en ratas, a dosis que producen toxicidad
materna (1 y 10 mg/kg /dia) durante la gestacidén y/o la lactancia, vandetanib
disminuyé la sobrevida de las crias y/o redujo el crecimiento postnatal de las
mismas. La reduccién del crecimiento postnatal de las crias se asocid con un retraso
en el desarrollo fisico. ,

Si se utiliza este farmaco durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada
mientras estd tomando este farmaco, la paciente debe ser informada del potencial
dafio para el feto. Las mujeres en edad férti! potencial deben ser advertidas de
evitar el embarazo mientras reciben CAPRELSA® y por lo menos cuatro meses
después de la dltima dosis de CAPRELSA®,
Madres en lactancia

En estudios no clinicos, vandetanib se excretd en la leche de ratas y se halld en el
plasma de las crias después de la administracién a ratas lactantes. La transferencia
de vandetanib 2 la leche materna resultd en una exposicidn relativamente constante
en las crias debido a la prolongada vida media del firmaco. Se desconoce si este
farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se excretan
en la leche humana y debidc al potencial para efectos adversos graves de
CAPRELSA® en los lactantes, debe tomarse una decisidn spender la
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lactancia o suspender el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del far
para la madre,

Uso Pediatrico
La sequridad y eficacia de CAPRELSA® en pacientes pediatricos no han sido
establecidas.

Uso Geriatrico

En total, el 18% de los pacientes con cancer medular de tiroides tratados con
CAPRELSA® tenia 65 afios de edad o mas, y el 3% eran mayores de 75 afios. No
se observaron diferencias generales en la seguridad y en la eficacia entre los
pacientes ancianos y jovenes. No es necesario ajustar la dosis inicial para los
pacientes mayores de 65 afios de edad. Hay datos limitados en pacientes mayores
de 75 afos.
Insuficiencia Renal

Se evalud la farmacocinética de CAPRELSA® después de una dosis tnica de 800
mg en sujetos con insuficiencia renal leve (n = 6}, moderada (n = 8) y severa {(n =
6) y con funcién renal normal (n= 10). Los sujetos con insuficiencia renal leve
tuvieron valores medios del AUC y del clearance comparables a los de aquellos con
funcién renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada y severa, el AUC
promedio de vandetanib aumentd en un 39% y 41%, respectivamente, en
comparacion con los pacientes con funcién renal normal.

ta dosis inicial debe reducirse a 200 mg en pacientes con insuficiencia renal
moderada y severa [ver Posologia y Modo de Administracién y Advertencias y
- precauciones].

Insuficiencia Hepdtica

Se evalud la farmacocinética de CAPRELSA® después de una dosis Gnica de 800
mg en sujetos con insuficiencia hepatica leve (n=8), moderada (n=7), y severa
(n=6) y con funcién hepdtica normal (n=5). Los sujetos con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh Clase A), moderada (Child-Pugh clase B) y severa (Child-Pugh
Clase C) tuvieron valores medios del AUC y valores de clearance comparables a los
de aquellos con funcién hepatica normal.

Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica mayor
a 1,5 veces el limite superior de lo normal). No se recomienda el uso de
CAPRELSA® en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada y severa, ya que su
seguridad y eficacia no han sido establecidas. [Ver Posologia y Modo de
Administracién y Advertencias y precauciones].

REACCCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos at farmaco reportados mas frecuentemente (> 20%}) han sido
diarrea, erupcidn cutdnea, acné, nauseas, hipertension, cefalea, fatiga, disminucién
del apetito y dolor abdominal. Las alteraciones de laboratorio mas comunes (>20%)
fueron disminucion del calcio, aumento de ALT, y disminucion de la giucosa [ver
Posologia y Modo de Administracién y Advertencias y precauciones].

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas de efectos adversos observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otra
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.
Experiencia en estudios clinicos

Pacientes con cancer medular de tiroides localmente avanzade irresecable o
metastdtico fueron tratados con CAPRELSA® 300 mg (n=231) o placebo (n=99).
Los pacientes con progresién determinada por el investigador o los _pacientes que
continuaron e! tratamiento después de los datos de cor recibir
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CAPRELSA® de etiqueta abierta. Se han reportado los siguientes efectos adve
[Ver Estudios Clinicos]

Tabla 1 - Reacciones adversas en 210% de los pacientes con CAPREL
durante el tratamiento aleatorio

Término preferido CAPRELSA® 300 mg Placebo
N=231 N=99
Todos los grados| Grados 3-4  [Todos los grados| Grados 3-4
Diarrea/colitis 132 (57%) 26 (11%) 27 (27%) 2 (2%)
Erupcidn cutdaneal 123 (53%) 11 (5%) 12 (12%) 0
Dermatitis 81 (35%) 2 (1%) 7 (7%) 0
Acneiforme/Acné
Néuseas 77 (33%) 2 {1%) 16 (16%) 0
Hipertensién/Crisis 76 (33%) 20 (9%) 5 (5%) 1 {1%)
hipertensiva/Hipertensién
Acelerada
Cefalea 59 (26%) 2 (1%) 9 {9%) 0]
Fatiga 55 (24%) 13 (6%) 23 (23%) 1 (1%)
Disminucidn del apetito 49 (21%) 10 (4%) 12 (12%) 0
Dolor abdominal® 48 (21%) 6 (3%) 11 (11%) 0
Piel Seca 35 {15%) 0 5 (5%) 0
vémitos 34 (15%) 2 (1%) 7 (7%) ¥
Astenia 34 (15%) 6 (3%) 11 (11%) 1{1%)
ECG QT Prolongado’ 33 (14%) 18 (8%) 1 (1%) 1 (1%)
Reaccidn de 31 {(13%) 4 (2%) 1] o
fotosensibilidad
Insomnio 30 {13%) 0 10 (10%) 0
Nasofaringitis 26 (11%) 0 9 (9%) ¢
Dispepsia 25 (11%) 0 4 {4%) C
Hipocalcemia 25 (11%) 4 (2%) 3 {(3%) 0
Tos 25 (11%:) 0 10 {10%) 0
Prurito 25 (11%) 3 (1%) 4 {4%) 0
Descenso de peso 24 (10%) 2{1%) 9 (9%) 0
Proteinuria 23 (109%) 0 2 (2%) Y
Depresidn 22 (10%) 4 (2%) 3 (3%) 0

‘Incluye erupcién cutdnea, erupcidn cutdnea eritematosa, generalizada, macular, maculo-papular, papular,
pruriginesa, exfoliativa, dermatitis, dermatitis bullosa, eritema generalizado y eczema,

“Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, do|or abdominal inferior y malestar abdominal.

369% tenian prolongacson del Intervalo QT >450ms y el 7% tenia prolongacién del intervalo QT >500 ms en el ECG
utilizando carreccion Fridericia.

Los efectos adversos que resultaron en muerte en pacientes recibiendo
CAPRELSA® (N=5) fueron insuficiencia respiratoria, paro respiratorio, neumonia
por aspiracion, insuficiencia cardiaca con arritmia, y sepsis. Los efectos adversaos
con resultado de muerte en los pacientes que recibieron placebo fueron hemorragia
gastrointestinal (1%) y gastroenteritis {1%). Ademas, hubo una muerte sdbita y
una muerte por paro cardiorrespiratorio, en pacientes recibiendo CAPRELSA®
después del punto de corte de los datos. Las causas de discontinuacién en los
pacientes tratados con CAPRELSA® en >1 paciente, incluyeron astenia, fatiga,
erupcion cutdnea, artralgias, diarrea, hipertensién, prolongacidn del intervalo QT,
aumento de la creatinina y fiebre. Los efectos adversos graves en pac;entes
tratados con CAPRELSA® en >2% de los pacientes incluyeron diarrea, neumonia,
hipertensién. Los efectos adversos poco frecuentes clinicamente importantes en los
pacientes que recibieron CAPRELSA® frente a los pacientes que recibieron placebo
incluyercn pancreatitis (0,4% vs. 0%) e insuficiencia cardiaca {0 —8%). En el

CLAUDIA SHIUNO MAGNASCO
APOOERADA
CO-DIRECTORA TECNICA
M.N.N"12261
Astraganeca S.A.



MtraZeneca% 3 8 2 Bégina 13 de 14.

resumen integrado de la base de datos sobre seguridad, la causa mas com
muerte en pacientes que recibieron CAPRELSA® fue 1a neumonia.

La incidencia de eventos hemorrdgicos de grado 1-2 fue del 14% en paci
recibiendo CAPRELSA® frente al 7% en el grupo placebo en la parte aleatori
estudio del cancer medular de tiroides {(CMT). ta incidencia fue similar en
programa de seguridad de la monoterapia con 300 mg con una incidencia de! 13%.
La vision borrosa fue mas frecuente en los pacientes que recibieron CAPRELSA®
frente a los pacientes que recibieron placebo para el cdncer medular de tirocides
{9% frente a 1%, respectivamente). Los exdmenes programados con Iampara de
hendidura han revelado opacidades de la cérnea (queratopatias del vortice} en los
pacientes tratados, lo que puede dar lugar a halos y disminucién de la agudeza
visual. Se desconoce si esto mejorard después de la interrupcién del tratamiento.
Se recomienda el examen oftalmoldgico, incluyendo ldmpara de hendidura, en
pacientes que reportan cambios visuales. Si un paciente tiene visidn borrosa, no
debe conducir ni manejar maquinaria pesada.

La Tabla 2 proporciona la frecuencia y la gravedad de las alteraciones de laboratorio
reportadas por los pacientes con cdncer medular de tiroides que reciben tratamiento
al azar con CAPRELSA® o placebo.

Tabla 2 - Alteraciones de laboratorio en pacientes con CMT

Parametro de laboratorio CAPRELSA® 300 mg Placebo
N=231 N=99
Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
grados grados
Quimicas
Calcio Disminuido 132 (57%) 13 (6%) 25 {25%) 3 (3%)
ALT Aumentada 118 (51%) 4 (2%) 19 {19%) 0
Glucosa disminuida 55 (249%) 0 7 (7%) 1 (1%)
Creatinina Aumentada 38 (16%) 0 1 {1%) 0
Bilirrubina Aumentada 29 (13%) 0 17 {17%) 0
Magnesio disminuido 17 {(7%) 1(<1%) 2 (2%) 0
Calcio aumentado 16 (7%) 2 (1%) 9 (9%) 1 (1%)
Potasio Disminuido 15 (6%) 1(<1%) 3 (3%) 0
Potasio aumentado 13 {6%) 1 {(<1%) 4 (4%) 2 (2%)
Glucosa Aumentada 12 (5%) 4 (2%) 7 (7%) 0
Magnesio aumentado 6 (3%) 0] 4 {4%) o]
Hematoldgicas
Disminucion del recuento de | 45 (19%) 0 25 (25%) 0
glébulos blancos
Risminucion de hemoglobina 31 (13%) 1 (<1%) 19 {19%) 2 (2%)
Disminucién de neutréfilos 21 (10%) 1 {<1%) 5 (5%) 2 (2%)
bisminucion de plaguetas 18 (99%) 0 3 (3%) 0

Se produjeron elevaciones de la alanina aminotransferasa en el 51% de los
pacientes con CAPRELSA® en el estudio aleatorio de cdncer medular de tiroides
{CMT). Se observaron elevaciones de la ALT de grado 3-4 en el 2% de los pacientes
y ningln paciente tuvo un aumento concomitante de la bilirrubina. Las elevaciones
de la ALT han resultado en la suspension temporal de CAPRELSA®, Sin embargo,
16 de los 22 pacientes con elevacién de la ALT grado 2 continuaron con
CAPRELSA® 300 mg. Siete pacientes que continuaron con CAPRELSA® tuvieron
una ALT normal dentro de los 6 meses. En el protocolo, la ALT nitoreada
cada tres meses y mas frecuentemente, como se indico. A

SOBREDOSIS
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No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis con CAPRELSA® ¥
han establecido los posibles sintomas de sobredosis. Debido a su vida media
dias, los efectos adversos pueden no resolverse rapidamente. En estudios cliii
fase 1, un nimero limitado de pacientes fueron tratados con dosis diarias de h \
600 mg y voluntarios sanos con dosis diarias de hasta 1200 mg. Se observd U
aumento en la frecuencia y la gravedad de algunos efectos adversos, como
erupciones cutaneas, diarrea e hipertension, a dosis mditiples de y por encima de
300 mg en los estudios con voluntarios sanos y en los pacientes. Ademds debe
considerarse la posibilidad de la prolongacién del QTc y de Torsades de pointes.

Los efectos adversos asociados con sobredosis deben ser tratados
sintomaticamente; en particular, la diarrea severa debe manejarse apropiadamente.
En el caso de una sobredosis, deben interrumpirse las dosis subsiguientes de
CAPRELSA®, y se deben tomar las medidas pertinentes para asegurar que no se ha
producido un efecto adverso, por ejemplo, ECG dentro de las 24 horas para
determinar la prolongacién del intervalo QTc [ver Dosificacién y Administracién].

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia de:

Hospital R. Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital Posadas: (011} 4654-6648 6 4658-7777.

MODO DE CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 30°C, en su envase original.

Deben considerarse los procedimientos adecuados de manipulacién y desecho de
los farmacos contra el cancer. Los comprimidos de CAPRELSA® no deben ser
triturados. Debe evitarse el contacto directo de los comprimidos triturados con la
piel o las membranas mucosas. En caso de contacto, lavar a fondo como se
describe en las referencias. El personal debe evitar la exposicién a los comprimidos
triturados,

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14, 30, 56, 60 y 90 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado NO xxXxxxxxxx

AstraZeneca S.A,, Argerich 536 - B1706EQL - Haedo, Buenaos Aires.
Tel.: 0800 333 1247

Directora Tecnica: Nélida De Benedetti- Farmacéutica.

Elaborado en: IPR Pharmaceutical Inc. Candvanas - USA

Fecha de revision: Enero 2012 (USA CPP10-0105-2012-01-AR)
Disposicion ANMAT N°................
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Ministerio de Salud
Seeretaria de Politicas,

Regutaciin ¢ Tuotitutos.
ARIAT.

ANEXO IIT

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001168-12-4
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologla Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© 5 , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.3, por ASTRAZENECA S.A., se
autorizd la Inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM}, de un
nuevo producto Iimportade con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comerctal: CAPRELSA.

Nombre/s genérico/s: VANDETANIB.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: IPR

PHARMACEUTICAL INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: SAN ISIDRO INDUSTRIAL PARK

ROAD 188 - LOT 17, CANOVANAS, PUERTO RICO, USA. ACONDICIONAMIENTO£
587 OLD BALTIMORE PIKE NEWARK, DELAWARE, USA (ASTRAZENECA

PHARMACEUTICAL LP).
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regalacion e Tnstitutos,
ANWAT.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: ARGERICH 536,
HAEDOQO, CAPITAL FEDERAL.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: CAPRELSA

Clasificacién ATC: LO1XE12.

Indicacién/es autorizada/s: CANCER MEDULAR DE TIROIDES (CMT) CAPRELSA
ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER MEDULAR DE TIROIDES
SINTOMATICO O PROGRESIVO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA IRRESECABLE O METASTATICA. EL USO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INDOLENTE ASINTOMATICA O LENTAMENTE PROGRESIVA DEBE
SER CUIDADOSAMENTE CONSIDERADO DEBIDO A LOS RIESGOS
RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO. |
Concentracién/es: 100 mg de VANDETANIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentua;:

Genérico/s: VANDETANIB 100 mg

Exciplentes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg, POVIDONA 5 mg, DIOXIDO DE

TITANIO 2.8 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 25 mg, CROSPOVIDONA 12.5

)vt
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mg, POLIETILENGLICOL 300 1.75 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
DIHIDRATADO 105 mg, HIPROMELOSA 2910 8.6 mg. '
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCOS DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 30, 56, 60 Y 90 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 30, 56, 60 Y S0
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Gtil: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C,
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen, consumo y procedencia de elaboracién, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: IPR
PHARMACEUTICAL INC.

Domicilio de los estabiecimientos elaboradores: SAN ISIDRO INDUSTRIAL PARK

ROAD 188 - LOT 17, CANOVANAS, PUERTO RICO, USA. ACONDICIONAMIENTO:
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587 OLD BALTIMORE PIKE NEWARK, DELAWARE, USA (ASTRAZENECA
PHARMACEUTICAL LP).
Domicilio de los laboratorios de . control de calidad propio: ARGERICH 536,

HAEDO, CAPITAL FEDERAL.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: CAPRELSA

Clasificacion ATC: LO1XE12.

Indicacidn/es autorizada/s: CANCER MEDULAR DE TIROIDES (CMT) CAPRELSA
ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER MEDULAR DE TIROIDES
SINTOMATICO O PROGRESIVO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA IRRESECABLE O METASTATICA, EL USO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INDOLENTE ASINTOMATICA O LENTAMENTE PROGRESIVA DEBE
SER CUIDADOSAMENTE CONSIDERADO DEBIDO A LOS RIESGOS
RELACIONADQOS CON EL TRATAMIENTO.

Concentracién/es: 300 mg de VANDETANIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: VANDETANIB 300 mg

Exclpientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.5 mg, POVIDONA 15 mg, DIOXIDO DE

TITANIO 8.4 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 75 mg, CROSPOVIDONA 37.5
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mg, POLIETILENGLICOL 300 5.25 mg, FOSFATO DIBASICO DE CI-;\LCIO
DIHIDRATADO 315 mg, HIPROMELOSA 2910 25.75 mg

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL,

Envase/s Primario/s: FRASCOS DE HDPE.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 14, 30, 56, 60 Y 90 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 30, 56, 60 Y 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Pais de origen, consumo y procedencia de elaboracion, integrante det Anexo I del
Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93): ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: IPR
PHARMACEUTICAL INC,

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SAN ISIDRO INDUSTRIAL PARK
ROAD 188 - LOT 17, CANOVANAS, PUERTO RICO, USA. ACONDICIONAMIENTO:
587 OLD BALTIMORE PIKE NEWARK, DELAWARE, USA (ASTRAZENECA

PHARMACEUTICAL LP),
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Domicilioc de los laboratorios de control de calidad propio: ARGERICH 536,

FPS7173

Se extiende a ASTRAZENECA S.A. el Certificado N°© , en la

HAEDO, CAPITAL FEDERAL.

Ciudad de Buenos Aires, a los 17 JUN 208 dias del mes de de

, siendo su vigencia por un (1) afio a partir de-la fecha impresa en el

mismo,
DISPOSICION (ANMAT) N°: ﬂ mu;el’k
/\‘ pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANLM.AT.
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ANEXO 1V
INFORMACION SOBRE LAS CARACTERISTICAS CIENTIFICO - TECNICAS Y

REGULATORIAS DEL PRODUCTO FARMACEUTICO.

CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Genérico/s: VANDETANIB

Nombre Comercial: CAPRELSA

Concentracién/es: 100 y 300 MG de VANDETANIB

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Clasificacion ATC: LO1XE12

Origen del producto: SINTETICO

Via/s de administracién: ORAL

Periodo de vida Util: 36 meses

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA. AUTORIZADG

BAJO CONDICIONES ESPECIALES.

DESCRIPCION

Vandetanib, Caprelsa ®, es un inhibidor de la proteina tirosina quinasa. En
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consecuencia inhibe el crecimiento de las células tumorales. A su vez bloquea la
actividad de un gen mutante que participa en el crecimiento de las células del
cancer medular tiroideo.

Indicaciéon: Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) Sintomatico Progresivo, en

Pacientes con Enfermedad Localmente Avanzada O Metastésica Irresecable.

ANTECEDENTES

Ente regulatorio que autorizd como producto farmacéutico: FDA de USA 17/
02/2012 y por Comité de Medicamentos de Uso Humano CHMP de la Comunidad
Europea el 4/6/2011 el bajo el régimen de la "aprobacion bajo condicional”
estableciendo recomendaciones para su uso. El vandetanib es la Unica opcion
para el tratamiento del Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) Sintomatico

Progresivo, en pacientes con Enfermedad Localmente Avanzada o Metastasica

Irresecable

DATOS DEL PRODUCTO

Certificado de autorizacién para la comercializacién emitido por la FDA de los

Estados Unidos de Norteamérica bajo licencia 22405 del 4/6/ 2011, certificado
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tipo OMS (fs 71-72) que incluye los siguientes datos.
Pais de Origen: USA

Lugar de elaboracion: USA

Titular del certificado: AztraZeneca Pharmaceuticals IP

Firma elaboradora: IPR Pharmaceutical Inc, PR Canovanas 00729

Domicilio del elaborador: PR Canovanas 00729

Pais de comercializacién y venta: USA

Los efectos ad'versos mas frecuentes, las precauciones para el Qso, las
contraindicaciones y la forma de administraciéon del Vandetanib pueden
consultarse en los prospectos.

Plan de monitoreo de la eficacia, efectividad y seqguridad (PMEES)

El patrocinador ha presentado un Plan de Gestidon de Riesgos para evaluar los
beneficios y 10s riesgos del tratamiento luego de la comercializacion.

La eficacia del Vandetanib se evalué mediante estudios preclinicos (fase 0) y
clinicos (fase I, II y III) que constan el expediente de referencia.

Fase 0: fs. 255-259

Fase I y II: fs. 333-450

Fase III: fs. 451-618

Vandetanib se comparé con placebo en un estudio principal de fase III en el que
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participaron 331 pacientes con cancer de tiroides no extirpable con cirugia o con
metastasis. El principal pardmetro de eficacia fue |la sobrevida sin progresion,
Resultados: Vandetanib fue mas eficaz que el placebo. Los pacientes con
Vandetanib vivieron como promedio 30, 5 meses sin progresion de I[a
enfermedad en comparacidén con los que se le administré placebo que vivieron
19,3 meses. Los beneficios del vandetanib pueden ser menores en pacientes que
no presentan una mutacion del gen. Por lo tanto se recomienda realizar un
analisis del estado de la mutacién RET antes de comenzar el tratamiento con
vandetanib. Vandetanib ha demostrado su eficacia en el tratamiento del
carcinoma medular de tiroides, con un estado de mutaciéh RET. Respecto a la
seguridad del Vandetanib, el CHMP advirtié del riesgo potencial de la
prolongacién del intervalo QTc y se adoptaron medidas para reducirlo. Asimismo
consideré que los beneficios del Vandetanib superan a los riesgos en pacientes
con enfermedad agresiva y sintomdtica puesto que dichos pacientes tienen una

necesidad urgente de tratamiento.

DOCUMENTACION A PRESENTAR
A fines de establecer el balance riesgo- beneficio el patrocinante deberd
presentar la actualizacién del PMEES una vez por afio el que debera ser aprobado

por la Direccidon de Evaluacion de Medicamentos El mencionado plan deberd
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contemplar:

1- Registro de pacientes tratados con Vandetanib

2-Recopilacion de las reacciones adversas e informes dirigidos a esta
Administracién. Se detectard el perfil de seguridad de [a droga mediante la
deteccién de sefiales: Prolongacién del segmento QTC en e] ECG y su

tratamiento.

3- El resumen del prospecto destinado a los profesionales que a los fines de su
practicidad debe quedar plasmado como méaximo en 2 (dos) hojas, destacando
en este los datos mas importantes.

4- La guia de manejo de la medicacion para el profesionarl de la salud, para los
pacientes y para aquellos que los asisten.

5- La informacién para el paciente.

6- Consentimiento informado

7- Resultados disponibles a nivel internacional de un estudio clinico en pacientes

[

con carcinoma medular de tiroides comparando los efectos del vandetanib en

pacientes con y sin la mutaciéon RET.
Dr. OTTC A. ORSINGHER

SUB- INTERVENTOR
ANM, AT,
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