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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

mesilato de lenvatinibe
Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Mesilato de lenvatinibe 4 mg e 10 mg, embalagem com 30 capsulas duras.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de mesilato de lenvatinibe 4 mg contém:

mesilato de 1eNVAtINIDE ........c.coiiiiiiiiie et e e e s re e e enee e 4,9 mg
(equivalente a 4 mg de lenvatinibe)

EXCIPICTIEES ([.S.] vvveerreerarrresiureeasseeessseeesseeesssseessseeesssesessseeasssesesssesensseesssssesssseesssseessseesnns 1 capsula dura

Cada capsula dura de mesilato de lenvatinibe 10 mg contém:

mesilato de 1eNVALINIDE .........cciiiiiiiiiiie e 12,25 mg
(equivalente a 10 mg de lenvatinibe)
EXCIPICIEES oS wervveerrearureeaureertrenteerteesaeenseessseeseessseesseessseanseessseeseessseenseesssesseessseenseennns 1 capsula dura

Excipientes: manitol, 6xido de magnésio, celulose microcristalina, hiprolose de baixa substitui¢ao
(LH-21), hiprolose, talco, hipromelose, didéxido de titdnio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro
amarelo, goma laca, 6xido de ferro preto, propilenoglicol e hidréxido de potéssio.

I INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este ¢ um medicamento que contém a substancia ativa lenvatinibe. Ele ¢ utilizado para tratamento
de pacientes adultos com um tipo de cancer de tireoide (diferenciado subtipos papilifero, folicular
ou c¢lula de Hiirthle) localmente avangado ou metastatico, progressivo, que ndo responde a terapia
com iodo radioativo e carcinoma hepatocelular (cancer de figado).

Mesilato de lenvatinibe ¢ indicado em combinagdo com everolimo para o tratamento de pacientes
com carcinoma de células renais avangado (CCR) apos tratamento prévio com terapia anti-
angiogénica.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Mesilato de lenvatinibe bloqueia a acdo de proteinas chamadas receptores de tirosina quinase que
estdo envolvidas no crescimento de células e no desenvolvimento de novos vasos sanguineos que
irrigam estas c€lulas. Estas proteinas podem estar presentes em altas quantidades em células
cancerosas, € ao bloquear sua acdo, mesilato de lenvatinibe pode diminuir a velocidade em que as
células cancerosas se multiplicam e o tumor cresce e ajuda a cortar o suprimento de sangue que o
cancer precisa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve tomar mesilato de lenvatinibe se vocé for alérgico ao lenvatinibe ou a qualquer um
dos outros ingredientes do medicamento.
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Este medicamento nio deve ser usado por mulheres amamentando (ver item abaixo
Contracepcao, gravidez e amamentacio).

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

Adverténcias e Precaucoes
Fale com o seu médico antes de tomar mesilato de lenvatinibe se voceé:

. Tiver pressdo alta (hipertensao);

. Tiver problemas cardiacos;

. Tiver histéria de trombos sanguineos em suas artérias (tipo de vaso sanguineo), incluindo
derrame, ataque cardiaco ou alteragao da visao;

. Tiver ou ter tido problemas nos rins ou figado;

. Tiver uma historia de perfuracdo em seu estdmago ou intestino, ou uma conexao anormal
entre duas partes do seu trato gastrointestinal (fistula);

. Tiver dor de cabeca, convulsdes ou problemas de visao;

. Estiver gravida ou se planeja engravidar. Mesilato de lenvatinibe pode prejudicar seu feto;

. Teve cirurgia ou radioterapia recente;

. Precisa de um procedimento cirargico. O seu médico pode considerar interromper mesilato
de lenvatinibe se vocé for passar por um procedimento cirurgico importante, pois mesilato
de lenvatinibe pode afetar a cicatrizagdo de feridas. Mesilato de lenvatinibe pode ser
reiniciado assim que a cicatrizagdo adequada da ferida for estabelecida;

. Tem mais de 75 anos;

. Pertence a um grupo étnico diferente de branco ou asiatico;

. Pesa menos de 60 kg;

. Tem um histoérico de conexdes anormais (conhecidas como fistula) entre diferentes 6rgaos
do corpo ou de um 6rgao a pele;

. Se tem ou teve um aneurisma (aumento e enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo)
ou ruptura da parede de um vaso sanguineo;

. Tem ou teve dor na boca, dentes ¢ / ou mandibula, inchaco ou feridas na boca, dorméncia ou
sensagao de peso na mandibula, ou dente solto. Vocé pode ser aconselhado a fazer um
check-up dentério antes de iniciar mesilato de lenvatinibe, pois foram relatados danos 6sseos
na mandibula (osteonecrose) em pacientes tratados com mesilato de lenvatinibe. Se
necessitar de ser submetido a um tratamento dentario invasivo ou cirurgia dentaria, informe
o seu dentista que esta a ser tratado com mesilato de lenvatinibe, especialmente se também
estiver a receber ou tiver recebido injecdes de bifosfonatos (usados para tratar ou prevenir
doencas 0sseas);

. Estad recebendo ou recebeu alguns medicamentos usados para tratar a osteoporose
(medicamentos antirreabsortivos) ou medicamentos contra o cancer que alteram a formacgao
dos vasos sanguineos (os chamados inibidores de angiogénese), uma vez que o risco de
lesdo 6ssea na mandibula pode aumentar.

Informe o seu médico se qualquer uma dessas condigdes se aplica a vocé. Pode ser necessario trata-
las, ou seu médico pode decidir modificar a dose de mesilato de lenvatinibe, ou interromper o
tratamento.

Se vocé nao tiver certeza se algum dos itens acima se aplica a vocé€, converse com seu médico antes
de tomar mesilato de lenvatinibe.

Antes de tomar mesilato de lenvatinibe, o seu médico pode realizar alguns exames de sangue, por
exemplo, verificar sua pressao arterial, a fun¢do do figado ou do rim e ver se vocé tem baixos niveis
de sal e altos niveis de hormonio estimulante da tireoide no sangue. Seu médico ira discutir os
resultados desses testes com vocé e decidir se vocé pode receber mesilato de lenvatinibe. Talvez
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seja necessario receber um tratamento adicional com outros medicamentos, tomar uma dose mais
baixa de mesilato de lenvatinibe, ou ter cuidado extra devido a um risco aumentado de efeitos
colaterais.

Veja os efeitos colaterais

Mesilato de lenvatinibe pode causar alguns efeitos colaterais que vocé precisa contar ao seu médico
imediatamente. Veja a lista de efeitos colaterais no item "8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?".

Criancas e adolescentes
Mesilato de lenvatinibe ndo ¢ recomendado para uso em criancas e adolescentes. Os efeitos de
mesilato de lenvatinibe em pessoas com menos de 18 anos de idade nao sao conhecidos.

Outros medicamentos e mesilato de lenvatinibe
Informe seu médico ou farmacéutico se estiver tomando, se tiver tomado recentemente ou se
pretende tomar qualquer outro medicamento.

Contracepcio, gravidez e amamentacao

. Utilize um método contraceptivo eficaz enquanto estiver tomando este medicamento, e por,
pelo menos, um més apos o término do tratamento.

. Nao tome mesilato de lenvatinibe se estiver gravida ou puder engravidar. Isso ¢ porque ele
pode prejudicar o seu bebé.

. Se vocé engravidar enquanto estiver sendo tratada com mesilato de lenvatinibe, informe seu
médico imediatamente. O seu médico ira ajuda-la a decidir se o tratamento deve ser
continuado.

. Nao amamente se estiver tomando mesilato de lenvatinibe. Isso ¢ porque o medicamento
pode afetar o crescimento e o desenvolvimento do seu bebé.

. Como nao se sabe se mesilato de lenvatinibe pode reduzir o efeito de contraceptivos orais
(conhecidos como pilulas anticoncepcionais), se este for seu método contraceptivo normal,
vocé deverd usar também um método anticoncepcional de barreira, como camisinha ou
diafragma.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Dirigir e operar maquinas
Mesilato de lenvatinibe pode causar efeitos colaterais que podem afetar a sua capacidade de dirigir
ou operar maquinas. Evite dirigir ou utilizar maquinas se voce sentir tontura ou cansago.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente entre 15 °C e 30 °C. Proteger da Luz.

Nimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.
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Mesilato de lenvatinibe 4 mg: capsula dura de hipromelose com tampa e corpo da capsula
avermelhados, impresso com “LC4” no corpo com tinta preta, contendo p6 granular branco a
esbranquicado.

Mesilato de lenvatinibe 10 mg: capsula dura de hipromelose com tampa avermelhada e corpo da
capsula amarelo, impresso com “LC10” no corpo com tinta preta, contendo péd granular branco a
esbranquicado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Tome sempre este medicamento exatamente como seu médico orientou. Verifique com seu médico
ou farmacéutico se tiver dividas.

Tomando este medicamento

. Vocé pode tomar com ou sem alimentos.

. Engolir as capsulas inteiras com agua. Alternativamente, adicione as capsulas de mesilato de
lenvatinibe a uma colher de sopa de 4gua ou suco de maca em um copo pequeno para
produzir uma suspensao. Deixe as capsulas no liquido por pelo menos 10 minutos. Mexa por
pelo menos 3 minutos. Beba a mistura. Depois de beber, adicione a mesma quantidade de
agua ou suco de maga (uma colher de sopa) ao copo. Agite o conteudo do copo algumas
vezes e engula o liquido adicional.

. Tomar no mesmo horario todos os dias.

Se vocé se esquecer de tomar a sua dose e faltar menos de 12 horas até a proxima dose, pule a dose
esquecida. Em seguida, tome a préxima dose no horario normal.

Quanto tomar

Posologia - Cancer de tireoide
Tratamento Inicial
. A dose recomendada de mesilato de lenvatinibe ¢ de geralmente 24 mg uma vez ao dia (2
capsulas de 10 mg e 1 cépsula de 4 mg).

Posologia - carcinoma de células renais
Tratamento Inicial
. A dose recomendada de mesilato de lenvatinibe ¢ de 18 mg (uma cépsula de 10 mg e duas
capsulas de 4 mg), uma vez por dia, em combinacao com 5 mg de everolimo, uma vez ao
dia.

Se vocé tiver problemas hepaticos ou renais graves, a dose recomendada ¢ de 14 mg uma vez ao dia
(1 capsula de 10 mg e 1 capsula de 4 mg).

O seu médico pode diminuir sua dose, interromper seu tratamento temporariamente ou
definitivamente se vocé tiver problemas com efeitos colaterais.

Vocé continuara tomando este medicamento, enquanto vocé estiver obtendo beneficio clinico.

Posologia — Cancer hepatocelular
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. A dose recomendada de mesilato de lenvatinibe ¢ de geralmente 8 mg uma vez ao dia (2
capsulas de 4 mg) para peso corporal abaixo de 60 kg e de 12 mg uma vez ao dia (3 capsulas
de 4 mg) para peso corporal maior ou igual a 60 kg.

O seu médico pode diminuir sua dose se vocé tiver problemas com efeitos colaterais

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Manuseio e descarte
As capsulas ndo devem ser abertas e deve-se evitar a exposi¢ao direta ao seu contetdo.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
O que fazer se vocé se esquecer de tomar a sua dose depende de quanto tempo falta até a proxima
dose.
. Se faltar 12 horas ou mais até a proxima dose: tome a dose esquecida assim que se lembrar.
Em seguida, tome a préxima dose no horario normal.
. Se faltar menos de 12 horas até a proxima dose: pule a dose esquecida. Em seguida, tome a
proxima dose no horério normal.
Nao tome uma dose dobrada (duas doses ao mesmo tempo) para compensar a dose esquecida.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos colaterais, embora nem todas
as pessoas os apresentem. Os seguintes efeitos colaterais podem ocorrer com este medicamento.

Informe o seu médico imediatamente se notar qualquer um dos seguintes efeitos colaterais -
pode ser necessario tratamento médico urgente.

e Sensacdo de dorméncia ou fraqueza em um lado do seu corpo, cefaleia grave, convulsao,
confusdo, dificuldade para falar, alteragdes de visao ou tontura - estes podem ser sinais de
um derrame, sangramento em seu cérebro, ou o efeito sobre o cérebro de um aumento grave
da pressao arterial.

e Dor ou pressao no peito, dor nos bragos, costas, pesco¢o ou mandibula, falta de ar,
frequéncia cardiaca rapida ou irregular, tosse, cor azulada nos labios ou dedos, sensacdo de
cansaco - estes podem ser sinais de um problema cardiaco ou um coagulo sanguineo no
pulmao.

e Dor grave na barriga (abdomen) - isto pode ser devido a um buraco na parede do seu
intestino ou uma fistula (um furo em seu intestino que se liga através de uma passagem
como se fosse um tubo com outra parte do seu corpo ou pele).

e Fezes negras ou sanguinolentas, vomitando sangue, sangramento nasal grave e persistente,
sangramento vaginal grave ou em periodo inesperado, tossindo sangue - estes podem ser
sinais de sangramento interno em seu corpo.

e Pele ou parte branca dos olhos (esclera) amarelada, urina de cor mais escura (em geral em
tons de marrom) e fezes esbranquicadas ou tontura, confusao, baixa concentragao — estes
podem ser sinais de um quadro de ictericia ou problemas no figado.
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Diarreia, nduseas e vomitos - estes sao efeitos colaterais muito comuns que podem se tornar
graves se fizerem vocé ficar desidratado(a), o que pode levar a insuficiéncia renal. O seu
médico pode lhe dar um medicamento para reduzir esses efeitos colaterais.

Dor na boca, dentes e / ou mandibula, inchago ou feridas dentro da boca, dorméncia ou
sensacao de peso na mandibula, ou dente solto - estes podem ser sinais de lesdo 6ssea na
mandibula (osteonecrose).

Informe o seu médico imediatamente se notar qualquer um dos efeitos colaterais acima.

Outros efeitos colaterais incluem:
Muito comuns (podem ocorrer em mais de 10% dos pacientes)

Pressdo arterial alta ou baixa

Perda de apetite ou perda de peso

Nausea, vomito, constipacao, diarreia, dor abdominal, indigestao

Sensac¢ao de muito cansago ou fraqueza

Voz rouca

Inchacgo nas pernas

Erupcdo cutinea

Boca seca, boca inflamada, sensagdo de gosto estranho

Inchaco e inflamacao das articulagdes (juntas); e musculos, 0ssos e juntas rigidas (duras)
Tontura

Perda de cabelo

Sangramento (mais comumente sangramentos nasais, mas pode incluir sangramento de
outros locais como na urina, hematoma, sangramento das gengivas ou das paredes do
intestino)

Problemas para dormir

Alteragdes nos testes de urina para proteina (aumento), e infecgdes urinarias (frequéncia
aumentada na urinacao e dor para urinar)

Dor — dor muscular, dor nas articulagdes, dor de cabega, dor nas costas

Vermelhidao, dor ou inchago da pele das maos e pés (sindrome mao-pé)

Tireoide insuficiente (cansaco, ganho de peso, constipagdo, sensacao de frio e pele seca
alteragdes nos resultados de exames de sangue para niveis de potassio (baixo) e célcio
(baixo)

Redugdo do numero de gldbulos brancos

Alteragdes nos resultados de exames sanguineos para funcao hepatica

Hematoma e dificuldade de cicatrizagdo de feridas — sinais de nivel baixo de plaquetas no
sangue

Comuns (podem ocorrer entre 1% e 10% dos pacientes)

Perda de fluidos do corpo (desidratagao)

Palpitagdes no coracdo

Pele seca, espessamento ou coceira da pele

Sensacao de gases ou inchacgo do intestino

Problemas no coragao ou coagulos sanguineos nos pulmoes (dificuldade para respirar, dor
no peito) ou outros 0rgaos

Insuficiéncia hepatica

Sonoléncia, confusdo, baixa concentra¢cdo, perda de consciéncia, que podem ser sinais de
insuficiéncia hepatica

Mal-estar
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¢ Inflamacao da vesicula biliar
e Derrame
e Fistula anal (um pequeno canal que se forma entre o anus e a pele ao redor)
e Alteracdes nos resultados de exames de sangue para magnésio (baixo), colesterol (alto) e

hormdnio estimulante de tireoide (alto)

e Alteragdes nos resultados de exames de sangue para fun¢do renal e diminui¢ao da fungao
dos rins

e Aumento da amilase e lipase (enzimas que atuam na digestao)

Incomuns (podem ocorrer entre 0,1% e 1% dos pacientes)
e Infeccdo ou irritacdo dolorosa perto do anus
e Mini derrame
e Danos ao figado
e Dor grave na parte alta da barriga (abdomen) que pode estar associada com febre e calafrios,
nausea e vOomito
Inflamagao do pancreas
Problemas de cicatrizag¢ao de feridas
Dano no osso da mandibula (necrose do osso da mandibula)
Inflamagao do colon (colite)
Diminui¢do da secre¢do de hormonios produzidos pelas glandulas adrenais

Desconhecido (os seguintes efeitos colaterais foram relatados desde a comercializacdo de mesilato
de lenvatinibe, mas a frequéncia com que ocorrem, nao € conhecida)

e OQutros tipos de fistulas (uma conexdo anormal entre os diferentes 6rgaos do corpo ou de um
6rgdo com a pele e uma estrutura subjacente, como garganta e traqueia). Os sintomas podem
depender de onde a fistula se encontra. Converse com seu médico se vocé apresentar algum
sintoma novo ou incomum, como tosse ao engolir.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou
cirurgido-dentista.

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

Nao existe tratamento especifico em caso de superdose de mesilato de lenvatinibe. As doses mais

altas estudadas clinicamente foram de 32 mg 1x/dia e 20 mg 2x/dia. A ingestdo de uma quantidade

maior do que a indicada de mesilato de lenvatinibe pode tornar as reagdes adversas mais provaveis

ou mais graves. Em caso de suspeita de superdose, consulte seu médico imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se
vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B — Histodrico de Alteracdo da Bula

Mesilato de lenvatinibe 4 mg & 10 mg

Dados da submissao eletronica

Dados da peticado/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | Expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10459 - GENERICO -
Inclusao Inicial de 4mge 10 mg
- - Texto de Bula - NA NA NA NA Versao inicial VP e VPS embalagens com 30
publica¢do no Bulario capsulas duras
RDC 60/12




