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APRESENTACAO

SPRYCEL (dasatinibe) ¢ apresentado na forma farmac€utica de comprimidos revestidos, na concentragdo de
20 mg, em embalagens contendo 60 comprimidos; e na concentracdo de 100 mg, em embalagens contendo 30
comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de SPRYCEL contém 20 mg ou 100 mg de dasatinibe e os seguintes ingredientes inativos:
lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, hiprolose e estearato de magnésio. O
comprimido ¢é revestido por hipromelose, dioxido de titdnio e polietilenoglicol.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O SPRYCEL ¢ um medicamento de prescricdo médica usado para tratar adultos com:

- Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph") na fase cronica recém-
diagnosticada.

- Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph'), que nio estdo mais se
beneficiando com, ou tém intolerdncia a terapia anterior incluindo mesilato de imatinibe.

- Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph"), que ndo estio mais se
beneficiando com, ou tém intolerancia a terapia anterior.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O principio ativo do SPRYCEL ¢ o dasatinibe. O dasatinibe age reduzindo a atividade das proteinas dentro
das células leucémicas de pacientes adultos com Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-
positivo (LMC Ph") ou Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph"). Essas
proteinas sdo responsaveis pelo crescimento descontrolado das células da leucemia. Ao inibir essas proteinas,
o SPRYCEL mata as células leucémicas na medula 6ssea ¢ permite que a producdo normal de células
vermelhas, brancas e plaquetas seja retomada.

As pessoas respondem de forma diferente ao tratamento e a sua resposta ao tratamento com SPRYCEL podera
depender de diversos fatores, incluindo a fase da doenga e tratamentos anteriores. Os objetivos gerais de
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tratamento para pacientes tratados com SPRYCEL incluem a reducdo do numero de células de leucemia e
melhora da contagem de células sanguineas. Durante o tratamento com SPRYCEL, seu médico ird monitorar
o progresso realizando exames laboratoriais de rotina para avaliar sua contagem de células sanguineas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

SPRYCEL ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao dasatinibe ou a qualquer outro componente
da formulagéo.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe seu médico sobre todas as suas condigdes de satde, inclusive se vocé tiver algum problema no figado,
coragdo ou pulmao, for intolerante a lactose ou se tiver vida sexual ativa. Informe também se ja teve hepatite
B, ou se esteve exposto a alguma forma de contagio, como: contato com o sangue, ou com secre¢des corporais
de individuos contaminados com o virus da hepatite B. Aconselha-se o uso de métodos contraceptivos durante
o tratamento para homens e mulheres em idade fértil.

Uso Pediatrico
A seguranca e eficacia do SPRYCEL em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos

Dos 2712 pacientes nos estudos clinicos de SPRYCEL, 617 (23%) tinham 65 anos de idade ou mais e 123
(5%) tinham 75 anos ou mais. Nenhuma diferenga na eficacia foi observada entre a populacdo de pacientes
mais velhos e mais jovens. O perfil de seguranca de SPRYCEL na populagao geriatrica foi similar a populacao
mais jovem, entretanto pacientes com 65 anos de idade ou mais foram mais propensos a apresentar eventos
adversos, incluindo eventos de retencdo de liquidos e dispneia (falta de ar).

Gravidez
SPRYCEL pode causar danos ao feto quando administrado a mulheres gestantes. As mulheres devem evitar a
gravidez durante o tratamento com SPRYCEL.

Informe seu médico imediatamente se ficar gravida ou planejar engravidar durante o tratamento com
SPRYCEL.

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

Amamentacao

Nao se sabe se 0 SPRYCEL ¢ excretado pelo leite materno e se pode prejudicar seu bebé. Dado que muitas
drogas sdo excretadas no leite materno e dado o potencial de efeitos colaterais sérios de SPRYCEL em
lactentes, discuta com seu médico para decidir se interrompe a amamentacao ou descontinua o medicamento,
levando em consideragdo a importancia do medicamento para a sua saide. Ndo amamente se vocé estiver
tomando SPRYCEL.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum estudo sobre o efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas foi realizado. Recomenda-se cautela
na condugdo de veiculos ou operagdo de maquinas.

Interag¢oes Medicamentosas

Informe seu médico sobre todos os demais medicamentos que estiver tomando, incluindo medicamentos de
venda sob prescrigdo médica e os sem exigéncia de prescrigdo médica, vitaminas, antiacidos e suplementos
com ervas.
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SPRYCEL ¢ eliminado do seu corpo através do figado. O uso simultaineo do SPRYCEL com certos
medicamentos pode alterar os niveis do SPRYCEL na corrente sanguinea. Da mesma forma, os niveis de outros
medicamentos na corrente sanguinea podem ser afetados pelo SPRYCEL. Grandes alteragdes nos niveis desses
medicamentos na sua corrente sanguinea podem estar associadas com um aumento dos efeitos colaterais ou
uma reducao da atividade dos medicamentos que vocé esta tomando, inclusive do proprio SPRYCEL.

Exemplos de medicamentos que aumentam os niveis do SPRYCEL na sua corrente sanguinea sdo cetoconazol,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina e voriconazol.

Exemplos de medicamentos que diminuem os niveis do SPRYCEL na sua corrente sanguinea sao
dexametazona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina e fenobarbital. A Erva de Sao Jodo também
pode diminuir os niveis de SPRYCEL, seu uso deve ser evitado.

Medicamentos cujos niveis podem ser alterados pelo SPRYCEL sdo alfentanil, astemizil, terfenadina,
cisaprida, ciclosporina, fentanil, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus ¢ alcaldides de ergot.

A absorcdo do SPRYCEL para a corrente sanguinea ¢ melhor atingida na presenca de um estdmago acido.
Vocé deve evitar tomar medicamentos que reduzam a acidez estomacal, tais como cimetidina, famotidina,
ranitidina, omeprazol, pantoprazol sodico, esomeprazol, rabeprazol e lansoprazol durante o tratamento com
SPRYCEL. Medicamentos que neutralizam a acidez estomacal, como hidroxido de aluminio/ hidroxido de
magnésio, carbonato de calcio ou carbonato de calcio e magnésio, podem ser tomados até duas horas antes ou
duas horas depois do SPRYCEL.

Uma vez que a terapia com SPRYCEL pode estar associada com sangramento, informe seu médico se vocé
estiver fazendo uso regular de agentes que interferem com a coagulagdo, deixando o sangue mais fluido (fino),
incluindo medicamentos como a varfarina sédica ou acido acetilsalicilico.

Interacées Medicamento-Alimento

Suco de toranja (grapefruit) pode aumentar a concentracao plasmatica de dasatinibe e deve ser evitado.

A Erva de Sao Jodo pode diminuir as concentragdes plasmaticas de dasatinibe de maneira imprevisivel e deve
ser evitada.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de SPRYCEL (dasatinibe) devem ser armazenados a temperatura ambiente, entre 15°C e
30°C.

Numero 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.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimidos de 20 mg: comprimidos revestidos de coloragdo branca a quase branca, biconvexos, redondos

com “BMS” impresso em um lado e “527” no outro lado.

Comprimidos de 100 mg: comprimidos revestidos de colorag@o branca a quase branca, biconvexos, ovais com
“BMS 100” impresso em um lado e “852” no outro lado.

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.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
E muito importante que vocé tome SPRYCEL exatamente como seu médico indicar.

A dose usual para fase cronica da Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph+)
¢ de 100 mg administrada oralmente uma vez ao dia.

A dose usual para a fase acelerada ou crise blastica da LMC Ph+ ou Leucemia Linfoblastica Aguda
Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph+) ¢ de 140 mg administrada oralmente uma vez ao dia.
SPRYCEL pode ser tomado junto ou ndo com a alimentagdo, pela manha ou pela noite. Procure tomar o
SPRYCEL na mesma hora todos os dias.

Dependendo da resposta ao tratamento e dos efeitos colaterais que vocé apresentar, seu médico podera ajustar
a dose do SPRYCEL aumentando-a ou reduzindo-a ou podera suspender temporariamente o tratamento com
SPRYCEL.

Vocé niao deve mudar a dose ou parar de tomar SPRYCEL sem antes conversar com o seu médico.
Como usar

Engula o comprimido de SPRYCEL inteiro, com agua. Nao quebre, corte, esmague ou mastigue o0s
comprimidos.

Manuseio e Descarte

Procedimentos para o manuseio correto e descarte de medicamentos contra o cancer devem ser considerados.
Foram publicadas diversas diretrizes sobre o assunto.

SPRYCEL (dasatinibe) comprimidos consiste de um comprimido central (contendo a substancia ativa),
revestido por uma camada de filme para impedir a exposi¢do a substancia ativa. Mulheres gravidas devem
evitar a exposi¢ao aos comprimidos amassados e/ou quebrados.

Risco de uso por via de administracio nio recomendada

Para seguranca e eficacia desta apresentagdo, SPRYCEL nf3o deve ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral.

Siga a orientaciio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Niao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao pode ser partido, aberto ou mastigado.

SPRYCEL nao deve ser tomado com toranja (grapefruit) ou suco de toranja (vide Interacoes Medicamento-
Alimento).

7.0 QUE EU DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose de SPRYCEL, tome a proxima dose no horario marcado. Nao tome
duas doses ao mesmo tempo. Ligue para o seu médico se nao tiver certeza do que deve fazer.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As informagdes a seguir descrevem os efeitos colaterais mais importantes dos quais vocé deve estar ciente.
Vocé deve informar seu médico de todos os sintomas ndo esperados.

Diminuicdo do nimero de Células Sanguineas: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com
baixas contagens de células vermelhas (anemia), células brancas (neutropenia) ou plaquetas (trombocitopenia).
Seu médico iréd checar as contagens das células sanguineas regularmente durante o tratamento com SPRYCEL
e podera ajustar sua dose de SPRYCEL ou suspender temporariamente o medicamento caso as contagens
estejam baixas demais. Se vocé apresentar febre quando estiver tomando SPRYCEL, procure seu médico
imediatamente.

Sangramento: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com sangramento. Os sangramentos mais
graves observados em estudos clinicos incluiram sangramento cerebral, levando a morte 1% dos pacientes nos
estudos clinicos, e sangramento gastrointestinal. As hemorragias menos graves incluiram sangramentos pelo
nariz, das gengivas, hematomas na pele e sangramento menstrual excessivo. Vocé devera informar seu médico
imediatamente caso apresente sangramentos ou manchas roxas de qualquer gravidade, que surjam
espontaneamente ou sejam decorrentes de traumas leves, enquanto estiver tomando SPRYCEL.

Retencio de Liquidos: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com retengdo de liquidos nas
pernas e ao redor dos olhos. Nos casos mais graves, pode haver acimulo de liquido nos pulmdes, membrana
que reveste o coracgdo (derrame pleural) ou cavidade abdominal. Se vocé apresentar inchago, ganho de peso ou
falta de ar, isso pode ser o resultado de retencdo de liquidos e vocé deve informar tais sintomas imediatamente
para o seu médico.

Problemas pulmonares: SPRYCEL pode causar alteragdes nos vasos sanguineos que irrigam os pulmoes.
Informe seu médico se vocé sentir falta de ar ou fadiga apds o inicio do tratamento com SPRYCEL.

Reacbes adversas cardiacas: As reagdes adversas cardiacas de faléncia cardiaca congestiva/ disfungao
cardiaca, derrame pleural, arritmias, palpitacdes, prolongamento do intervalo QT e infarto do miocardio
(incluindo fatal) foram reportadas em pacientes tomando SPRYCEL. Eventos cardiacos adversos foram mais
frequentes em pacientes com fatores de risco ou com historica médica prévia de doenga cardiaca. Pacientes
com fatores de risco ou historia de doenga cardiaca devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e
sintomas consistentes com disfungao cardiaca e deve ser avaliado e tratado apropriadamente.

Reacdes Dermatologicas Graves: Casos individuais de reagdes dermatoldgicas mucocutaneas graves, incluindo
sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme, foram reportados com o uso de SPRYCEL.

SPRYCEL deve ser descontinuado permanentemente em pacientes com experiéncia de reagdo mucocutanea
grave durante o tratamento se nenhuma outra etiologia for identificada.

Outros efeitos colaterais comuns do tratamento com SPRYCEL incluem diarreia, dor de cabeca, falta de ar,
cansaco ¢ dor muscular. Vocé devera informar seu médico caso apresente um destes sintomas. Outros efeitos
colaterais sdo: retengdo de liquidos, pneumonia, febre, infecgdo e insuficiéncia cardiaca.

A maioria dos pacientes tratados com SPRYCEL apresentou algum tipo de efeito colateral em algum momento.
O medicamento foi suspenso em decorréncia de efeitos colaterais em 15% dos pacientes com LMC na fase
cronica, 16% em LMC Ph+ na fase acelerada, 15% em LMC na fase mieloide blastica e 8% em LMC em fase
linfoide blastica, e 8% em LLA Ph+.

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados em pacientes nos estudos clinicos com SPRYCEL em uma
frequéncia muito comum (>10%), comum (1% - <10%), incomum (0,1% - <1%) ou raro (<0,1%). Estes
eventos sdo incluidos com base na relevancia clinica.
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Disturbios gastrointestinais

Muito comum

diarreia, nausea, vomito, dor abdominal

Comum

sangramento gastrointestinal, inflama¢ao das mucosas (incluindo mucosite/estomatite),
dispepsia (indigestdo), distensdo abdominal (aumento do volume do abdome),
constipacao (prisdo de ventre), gastrite, colite (inflamacdo no intestino, incluindo colite
neutropénica), patologias dos tecidos moles da via oral

Incomum

ascite (acumulos de liquidos livre no abddémen), disfagia (dificuldade para engolir
alimentos), fissura anal (rompimento da pele do anus), tlcera gastrointestinal superior,
esofagite (inflamagdo no eso6fago), pancreatite (inflamagao no pancreas), doenca do
refluxo gastroesofagico

Raro

gastroenteropatia perdedora de proteinas (dificuldade de absorc¢do de proteinas), ileo
paralitico (dificuldade na mobilidade intestinal), pancreatite aguda (inflamacdo no
pancreas), fistula anal

Distiirbios gerais e condi¢oes no local de administracio

Muito comum

cansago, febre, edema periférico, edema facial

Comum astenia (fraqueza), dor, dor no peito, edema generalizado, arrepios
Incomum mal-estar, outro edema superficial
Raro alteracdo de marcha

Distirbios da pele e tecidos subcutaneos

Muito comum

vermelhidao

Comum prurido (coceira), alopecia (queda de cabelo), acne, pele seca, hiper-hidrose (excesso
de suor), urticaria (reacdo alérgica com placas na pele e coceira), dermatite (incluindo
eczema)

Incomum distirbio de pigmentagdo (alteragcdo da coloracdo da pele), ulcera da pele, condigdes
bolhosas, reacdo de fotossensibilidade, distirbio nas unhas, dermatose neutrofilica,
paniculite (inflamagdo da pele), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, alteragdo
capilar

Raro vasculite leucocitoclastica (inflamagao alérgica nos vasos), fibrose cutinea

Desconhecido sindrome de Stevens-Johnson®

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Muito comum

derrame pleural, dispneia (falta de ar)

Comum edema pulmonar, infiltragdo pulmonar, pneumonite (inflama¢do do pulmao),
hipertensdo pulmonar, tosse
Incomum asma, broncoespasmo (estreitamento da luz do bronquio que provoca falta de ar e

chiado no peito), disfonia (alteragdo na voz), hipertensdo arterial pulmonar
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Raro sindrome da angustia respiratoria aguda, embolismo pulmonar (bloqueio da artéria
pulmonar ou de suas ramificagdes)
Desconhecido doenga pulmonar intersticial

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum

cefaleia

Comum neuropatia (disfun¢do dos nervos, incluindo nervos periféricos), tontura, disgeusia
(alteracao do paladar), sonoléncia

Incomum sangramento no sistema nervoso central, amnésia, tremor, sincope (desmaio), distarbio
de equilibrio

Raro convulsdes, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, neurite Optica

(inflamag@o do nervo optico), paralisia do 7° nervo, deméncia, ataxia (falta de
coordenagdo voluntaria dos muisculos)

Disturbios do san

ue e sistema linfatico

Muito comum

mielosupressdo (diminuicdo do numero de células sanguineas, incluindo anemia,
neutropenia e trombocitopenia)

Comum neutropenia febril

Incomum linfoadenopatia (alteragdo nos ganglios linfaticos), linfopenia (diminui¢do do ntimero
células brancas do sangue)

Raro aplasia pura de células vermelhas

Distirbios musculo esqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum

dor muisculo-esquelética

Comum artralgia (dor em articulagdes), mialgia (dor muscular), fraqueza muscular, rigidez
muscular esquelética, espasmo muscular

Incomum rabdomiblise (ruptura do musculo esquelético), tendinite (inflamagdo nos tenddes),
inflamagao muscular, osteonecrose, artrite

Investigacoes

Comum aumento do peso, diminui¢ao do peso

Incomum aumento da enzima creatino-fosfoquinase sanguinea, aumento da enzima gama-

glutamiltransferase

Infecgdes e infestacdes

Muito comum

infec¢do (incluindo bacteriana, viral, fingica e ndo especifica)

Comum

pneumonia (incluindo bacteriana, viral e fingica), infecgoes/ inflamagdo do trato
respiratorio superior, infeccdo pelo virus do herpes, infecgdo enterocolite; septicemia
(incluindo relatos incomuns de resultados fatais)
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Desconhecido

Reativacdo da hepatite B

Distirbios do metabolismo e nutricao

Comum disturbios do apetite, hiperuricemia (aumento do &cido urico no sangue)

Incomum hipoalbuminemia, sindrome da lise tumoral (complica¢des metabolicas causadas pela
lise de uma massiva de células do tumor), desidratagdo, hipercolesterolemia

Raro diabetes mellitus

Distarbios cardiacos

Comum

derrame pericardico, insuficiéncia cardiaca congestiva/ disfungdo cardiaca, arritmias
(incluindo taquicardia), palpitacdes

Incomum

angina pectoris (dor no peito), cardiomegalia (aumento do tamanho do coragdo),
pericardite (inflamag¢do da membrana que envolve o coragdo), arritmia ventricular
(incluindo taquicardia ventricular), infarto do miocardio (incluindo resultados fatais),
prolongamento do intervalo QT, eletrocardiograma da onda T anormal, aumento da
troponina

Raro

cor pulmonale, miocardite (inflama¢do do musculo cardiaco), sindrome coronariana
aguda, parada cardiaca, prolongamento do intervalo PR do eletrocardiograma, doenga
arterial coronariana, pleuropericardite (inflamagdo das membranas que envolvem o
pulmao e o coragdo)

Desconhecido

fibrilagdo atrial / flutter atrial®

Distarbios oculares

Comum distirbio visual (incluindo perturbacdo visual, visdo obscurecida, e acuidade visual
reduzida), vista seca
Incomum conjuntivite, deficiéncia visual, fotofobia (sensibilidade excessiva a luz), aumento do

lacrimejamento

Disturbios vasculares

Muito comum sangramento

Comum rubores, hipertensdo (pressao alta)

Incomum hipotensdo (pressdo baixa), tromboflebite (inflamacdo na veia), trombose
Raro livedo reticulares, trombose venosa profunda, embolismo

Desconhecido microangiopatia trombdtica (MAT)

Disturbios psiquiatricos

Comum

insOnia, depressdo

Incomum

ansiedade, instabilidade emocional, confusao, redu¢do da libido
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Gravidez, Puerpério e Condicdes pré-natais

Raro

aborto

Distarbios do sistema reprodutivo e mamas

incomum

ginecomastia (crescimento das mamas nos homens), desordem menstrual

Lesoes, intoxicaco

es e complicacoes do procedimento

Comum

contusao

Distarbios do ouvido e labirinto

Comum

tinitus (zumbido)

Incomum

vertigem (tontura), perda da audigdo

Distirbios hepatobiliares

Incomum

colestase, colecistite (inflamacdo na vesicula), hepatite

Disturbios renais e urinarios

Incomum frequéncia urindria, insuficiéncia renal, proteinuria (excre¢do de proteinas pelos rins)
Raro faléncia renal
Desconhecido sindrome nefritica

Distirbios imunolégicos

Incomum

hipersensibilidade (incluindo eritema nodoso)

Disturbios endocr

inos

Incomum

hipotireoidismo (diminui¢do dos hormoénios da tireoide)

Raro

hipertireoidismo (aumento dos hormonios da tireoide), tireoidite (inflamagdo da
glandula tireoide)

#No periodo pos-comercializag¢ao foram relatados casos individuais de sindrome de Stevens-Johnson. Nao foi

possivel determinar

se estas reacOes mucocutaneas adversas estavam diretamente relacionadas a SPRYCEL

ou a medicagdes concomitantes.

® Tipicamente report
distarbios cardiovas

ado em pacientes idosos ou em pacientes com fatores de confusdo, incluindo significantes
culares ou cardiacos simultdneos ou subjacentes, ou outras comorbidades significantes

(por ex.: infecgdo grave / sepse, anormalidades eletroliticas).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Avise imediatamente seu médico se voc€ acidentalmente tomou uma dose superior a dose recomendada de
SPRYCEL.

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
orientacoes.

Reg. MS —1.0180.0392

Responsavel Técnico:
Dra. Elizabeth M. Oliveira
CRF-SP n° 12.529

Fabricado por:

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
4601 Highway 62 East

Mount Vernon — Indiana — EUA

Importado por:

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Rua Verbo Divino, 1711 — Chacara Santo Antdnio - Sdo Paulo - SP
CNPJ 56.998.982/0001-07

SAC Bristol-Myers Squibb

0 0 0800 127 6160
-/ sac.brzebms.com

www._bristol.com.br

Venda sob prescricio médica

&
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Histérico de alteracfo para a bula
SPRYCEL (dasatinibe)
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteragoes de bulas
ezott(;lig?te No. do expediente Assunto e)fl);t(;lijrfte No. do expediente Assunto alll)jot:a(::;o Itens de bula (Xf’;;olf;) Apresentacées relacionadas
10458-MEDICAMENTO 2. RESUL:FADOS DE EFICACL:& Comprimidos 20 mg, 50 mg
24/07/2013 0601650132 NOVO - Inclusao Inicial de NA NA NA NA 5. ADVERTENS?IAS E PRECAUCOES VPS 100mg ¢ 140 r;1g ’
Texto de Bula — RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Comprimidos 20 mg, 50 mg
10/12/2013 1037771139 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS ’ ’
100mg e 140 mg
—RDC 60/12
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 — MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? o
14/11/2014 1028934148 | Notificacdo de Alteracio de Texto de Bula NA NA NA NA , vpryps | Comprimidos 20 mg, 50 me,
_RDC 60/12 2.RESULTADOS DE EFICACIA~ 100mg e 140 mg
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 - MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Comprimidos 20 mg, 50 mg
05/03/2015 196781159 Notificacdo de Alteracdo de Texto de Bula NA NA NA NA ) i VP/VPS 100mg ’
—RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
7158 - MEDICAMENTOS E -
10451 —- MEDICAMENTO NOVO - INSUMOS FARMACEUTICOS - Comprimidos 20 mg, 50 mg e
05/08/2015 0691346156 Notificagdo de Alteracdo de Texto de Bula | 19/03/2015 0245877/15-2 (Alteracdo na AFE) de 06/04/2015 DIZERES LEGAIS VP/VPS 100r'ng. (COMERCIAL)
Comprimidos 20 mg e 100mg
—RDC 60/12 IMORTAD~ORA do produto - (INSTITUCIONAL)
RAZAO SOCIAL
24/03/2016 1404837160 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula | 02/07/2015 0585300/15-1 N 21/03/2016 . . .. VP/VPS .
_RDC 60/12 TERAPEUTIC{% cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Comprimidos 20 mg e 100mg
NOVA NO PAIS Ph+) na fase cronica recém-diagnosticada (INSTITUCIONAL)
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? Comprimidos 20 mg, 50 mg
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 100mg (C OMER,CI AL)
25/04/2016 1609203161 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS o
_RDC 60/12 Comprimidos 20 mg ¢ 100mg
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES (INSTITUCIONAL)
9. REACOES ADVERSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimidos 20 mg, 50 mg e
10451 —- MEDICAMENTO NOVO -
07/03/2017 0364321172 Notifica¢do de Alteracao de Texto de Bula NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS IOOr.ng. (COMERCIAL)
_RDC 60/12 i Comprimidos 20 mg e 100mg
9. REACOES ADVERSAS (INSTITUCIONAL)
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? -
10451 —- MEDICAMENTO NOVO - Coﬁpor m“dgs’ozl\(/)[g}f’ciging ©
07/02/2018 0102966/18-5 Notifica¢do de Alteracdo de Texto de Bula NA NA NA NA 3. CARACTERiSTICAS VP/VPS Comprrilrlfi((ios 20 mge 10 O)mg
—RDC 60/12 FARMACOLOGICAS (INSTITUCIONAL)
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
APRESENTACAO
COMPOSICAO
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 8. QU AII\gE(?SI i/ﬁi\;ffgg%; ESTE Comprimidos 20 mg e 100mg
18/04/2019 0353652/19-1 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA . VP/VPS (COMERCIAL e
_RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? INSTITUCIONAL)
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 11017 - RDC 73/2016 - NOVO - Comprimidos 20 mg ¢ 100mg
30/07/2020 - Notifica¢do de Alteragdo de Texto de Bula | 02/07/2020 2117776/20-7 Inclusdo de local de embalagem | 02/07/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS (COMERCIAL ¢
—RDC 60/12 primaria do medicamento INSTITUCIONAL)
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% Bristol-Myers Squibb

SPRYCEL®
dasatinibe

APRESENTACAO

SPRYCEL (dasatinibe) ¢ apresentado na forma farmac€utica de comprimidos revestidos, na concentragdo de
20 mg, em embalagens contendo 60 comprimidos; e na concentracdo de 100 mg, em embalagens contendo 30
comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de SPRYCEL contém 20 mg ou 100 mg de dasatinibe e os seguintes ingredientes inativos:
lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, hiprolose e estearato de magnésio. O
comprimido ¢é revestido por hipromelose, dioxido de titdnio e polietilenoglicol.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O SPRYCEL ¢ um medicamento de prescricdo médica usado para tratar adultos com:

- Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph") na fase cronica recém-
diagnosticada.

- Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph'), que nio estdo mais se
beneficiando com, ou tém intolerdncia a terapia anterior incluindo mesilato de imatinibe.

- Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph"), que ndo estio mais se
beneficiando com, ou tém intolerancia a terapia anterior.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O principio ativo do SPRYCEL ¢ o dasatinibe. O dasatinibe age reduzindo a atividade das proteinas dentro
das células leucémicas de pacientes adultos com Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-
positivo (LMC Ph") ou Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph"). Essas
proteinas sdo responsaveis pelo crescimento descontrolado das células da leucemia. Ao inibir essas proteinas,
o SPRYCEL mata as células leucémicas na medula 6ssea ¢ permite que a producdo normal de células
vermelhas, brancas e plaquetas seja retomada.

As pessoas respondem de forma diferente ao tratamento e a sua resposta ao tratamento com SPRYCEL podera
depender de diversos fatores, incluindo a fase da doenga e tratamentos anteriores. Os objetivos gerais de
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tratamento para pacientes tratados com SPRYCEL incluem a reducdo do numero de células de leucemia e
melhora da contagem de células sanguineas. Durante o tratamento com SPRYCEL, seu médico ird monitorar
o progresso realizando exames laboratoriais de rotina para avaliar sua contagem de células sanguineas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

SPRYCEL ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao dasatinibe ou a qualquer outro componente
da formulagéo.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe seu médico sobre todas as suas condigdes de satde, inclusive se vocé tiver algum problema no figado,
coragdo ou pulmao, for intolerante a lactose ou se tiver vida sexual ativa. Informe também se ja teve hepatite
B, ou se esteve exposto a alguma forma de contagio, como: contato com o sangue, ou com secre¢des corporais
de individuos contaminados com o virus da hepatite B. Aconselha-se o uso de métodos contraceptivos durante
o tratamento para homens e mulheres em idade fértil.

Uso Pediatrico
A seguranca e eficacia do SPRYCEL em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos

Dos 2712 pacientes nos estudos clinicos de SPRYCEL, 617 (23%) tinham 65 anos de idade ou mais e 123
(5%) tinham 75 anos ou mais. Nenhuma diferenga na eficacia foi observada entre a populacdo de pacientes
mais velhos e mais jovens. O perfil de seguranca de SPRYCEL na populagao geriatrica foi similar a populacao
mais jovem, entretanto pacientes com 65 anos de idade ou mais foram mais propensos a apresentar eventos
adversos, incluindo eventos de retencdo de liquidos e dispneia (falta de ar).

Gravidez
SPRYCEL pode causar danos ao feto quando administrado a mulheres gestantes. As mulheres devem evitar a
gravidez durante o tratamento com SPRYCEL.

Informe seu médico imediatamente se ficar gravida ou planejar engravidar durante o tratamento com
SPRYCEL.

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

Amamentacao

Nao se sabe se 0 SPRYCEL ¢ excretado pelo leite materno e se pode prejudicar seu bebé. Dado que muitas
drogas sdo excretadas no leite materno e dado o potencial de efeitos colaterais sérios de SPRYCEL em
lactentes, discuta com seu médico para decidir se interrompe a amamentacao ou descontinua o medicamento,
levando em consideragdo a importancia do medicamento para a sua saide. Ndo amamente se vocé estiver
tomando SPRYCEL.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum estudo sobre o efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas foi realizado. Recomenda-se cautela
na condugdo de veiculos ou operagdo de maquinas.

Interag¢oes Medicamentosas

Informe seu médico sobre todos os demais medicamentos que estiver tomando, incluindo medicamentos de
venda sob prescrigdo médica e os sem exigéncia de prescrigdo médica, vitaminas, antiacidos e suplementos
com ervas.
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SPRYCEL ¢ eliminado do seu corpo através do figado. O uso simultaineo do SPRYCEL com certos
medicamentos pode alterar os niveis do SPRYCEL na corrente sanguinea. Da mesma forma, os niveis de outros
medicamentos na corrente sanguinea podem ser afetados pelo SPRYCEL. Grandes alteragdes nos niveis desses
medicamentos na sua corrente sanguinea podem estar associadas com um aumento dos efeitos colaterais ou
uma reducao da atividade dos medicamentos que vocé esta tomando, inclusive do proprio SPRYCEL.

Exemplos de medicamentos que aumentam os niveis do SPRYCEL na sua corrente sanguinea sdo cetoconazol,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina e voriconazol.

Exemplos de medicamentos que diminuem os niveis do SPRYCEL na sua corrente sanguinea sao
dexametazona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina e fenobarbital. A Erva de Sao Jodo também
pode diminuir os niveis de SPRYCEL, seu uso deve ser evitado.

Medicamentos cujos niveis podem ser alterados pelo SPRYCEL sdo alfentanil, astemizil, terfenadina,
cisaprida, ciclosporina, fentanil, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus ¢ alcaldides de ergot.

A absorcdo do SPRYCEL para a corrente sanguinea ¢ melhor atingida na presenca de um estdmago acido.
Vocé deve evitar tomar medicamentos que reduzam a acidez estomacal, tais como cimetidina, famotidina,
ranitidina, omeprazol, pantoprazol sodico, esomeprazol, rabeprazol e lansoprazol durante o tratamento com
SPRYCEL. Medicamentos que neutralizam a acidez estomacal, como hidroxido de aluminio/ hidroxido de
magnésio, carbonato de calcio ou carbonato de calcio e magnésio, podem ser tomados até duas horas antes ou
duas horas depois do SPRYCEL.

Uma vez que a terapia com SPRYCEL pode estar associada com sangramento, informe seu médico se vocé
estiver fazendo uso regular de agentes que interferem com a coagulagdo, deixando o sangue mais fluido (fino),
incluindo medicamentos como a varfarina sédica ou acido acetilsalicilico.

Interacées Medicamento-Alimento

Suco de toranja (grapefruit) pode aumentar a concentracao plasmatica de dasatinibe e deve ser evitado.

A Erva de Sao Jodo pode diminuir as concentragdes plasmaticas de dasatinibe de maneira imprevisivel e deve
ser evitada.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de SPRYCEL (dasatinibe) devem ser armazenados a temperatura ambiente, entre 15°C e
30°C.

Numero 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.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimidos de 20 mg: comprimidos revestidos de coloragdo branca a quase branca, biconvexos, redondos

com “BMS” impresso em um lado e “527” no outro lado.

Comprimidos de 100 mg: comprimidos revestidos de colorag@o branca a quase branca, biconvexos, ovais com
“BMS 100” impresso em um lado e “852” no outro lado.

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.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
E muito importante que vocé tome SPRYCEL exatamente como seu médico indicar.

A dose usual para fase cronica da Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph+)
¢ de 100 mg administrada oralmente uma vez ao dia.

A dose usual para a fase acelerada ou crise blastica da LMC Ph+ ou Leucemia Linfoblastica Aguda
Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph+) ¢ de 140 mg administrada oralmente uma vez ao dia.
SPRYCEL pode ser tomado junto ou ndo com a alimentagdo, pela manha ou pela noite. Procure tomar o
SPRYCEL na mesma hora todos os dias.

Dependendo da resposta ao tratamento e dos efeitos colaterais que vocé apresentar, seu médico podera ajustar
a dose do SPRYCEL aumentando-a ou reduzindo-a ou podera suspender temporariamente o tratamento com
SPRYCEL.

Vocé niao deve mudar a dose ou parar de tomar SPRYCEL sem antes conversar com o seu médico.
Como usar

Engula o comprimido de SPRYCEL inteiro, com agua. Nao quebre, corte, esmague ou mastigue o0s
comprimidos.

Manuseio e Descarte

Procedimentos para o manuseio correto e descarte de medicamentos contra o cancer devem ser considerados.
Foram publicadas diversas diretrizes sobre o assunto.

SPRYCEL (dasatinibe) comprimidos consiste de um comprimido central (contendo a substancia ativa),
revestido por uma camada de filme para impedir a exposi¢do a substancia ativa. Mulheres gravidas devem
evitar a exposi¢ao aos comprimidos amassados e/ou quebrados.

Risco de uso por via de administracio nio recomendada

Para seguranca e eficacia desta apresentagdo, SPRYCEL nf3o deve ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral.

Siga a orientaciio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Niao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao pode ser partido, aberto ou mastigado.

SPRYCEL nao deve ser tomado com toranja (grapefruit) ou suco de toranja (vide Interacoes Medicamento-
Alimento).

7.0 QUE EU DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose de SPRYCEL, tome a proxima dose no horario marcado. Nao tome
duas doses ao mesmo tempo. Ligue para o seu médico se nao tiver certeza do que deve fazer.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As informagdes a seguir descrevem os efeitos colaterais mais importantes dos quais vocé deve estar ciente.
Vocé deve informar seu médico de todos os sintomas ndo esperados.

Diminuicdo do nimero de Células Sanguineas: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com
baixas contagens de células vermelhas (anemia), células brancas (neutropenia) ou plaquetas (trombocitopenia).
Seu médico iréd checar as contagens das células sanguineas regularmente durante o tratamento com SPRYCEL
e podera ajustar sua dose de SPRYCEL ou suspender temporariamente o medicamento caso as contagens
estejam baixas demais. Se vocé apresentar febre quando estiver tomando SPRYCEL, procure seu médico
imediatamente.

Sangramento: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com sangramento. Os sangramentos mais
graves observados em estudos clinicos incluiram sangramento cerebral, levando a morte 1% dos pacientes nos
estudos clinicos, e sangramento gastrointestinal. As hemorragias menos graves incluiram sangramentos pelo
nariz, das gengivas, hematomas na pele e sangramento menstrual excessivo. Vocé devera informar seu médico
imediatamente caso apresente sangramentos ou manchas roxas de qualquer gravidade, que surjam
espontaneamente ou sejam decorrentes de traumas leves, enquanto estiver tomando SPRYCEL.

Retencio de Liquidos: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com retengdo de liquidos nas
pernas e ao redor dos olhos. Nos casos mais graves, pode haver acimulo de liquido nos pulmdes, membrana
que reveste o coracgdo (derrame pleural) ou cavidade abdominal. Se vocé apresentar inchago, ganho de peso ou
falta de ar, isso pode ser o resultado de retencdo de liquidos e vocé deve informar tais sintomas imediatamente
para o seu médico.

Problemas pulmonares: SPRYCEL pode causar alteragdes nos vasos sanguineos que irrigam os pulmoes.
Informe seu médico se vocé sentir falta de ar ou fadiga apds o inicio do tratamento com SPRYCEL.

Reacbes adversas cardiacas: As reagdes adversas cardiacas de faléncia cardiaca congestiva/ disfungao
cardiaca, derrame pleural, arritmias, palpitacdes, prolongamento do intervalo QT e infarto do miocardio
(incluindo fatal) foram reportadas em pacientes tomando SPRYCEL. Eventos cardiacos adversos foram mais
frequentes em pacientes com fatores de risco ou com historica médica prévia de doenga cardiaca. Pacientes
com fatores de risco ou historia de doenga cardiaca devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e
sintomas consistentes com disfungao cardiaca e deve ser avaliado e tratado apropriadamente.

Reacdes Dermatologicas Graves: Casos individuais de reagdes dermatoldgicas mucocutaneas graves, incluindo
sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme, foram reportados com o uso de SPRYCEL.

SPRYCEL deve ser descontinuado permanentemente em pacientes com experiéncia de reagdo mucocutanea
grave durante o tratamento se nenhuma outra etiologia for identificada.

Outros efeitos colaterais comuns do tratamento com SPRYCEL incluem diarreia, dor de cabeca, falta de ar,
cansaco ¢ dor muscular. Vocé devera informar seu médico caso apresente um destes sintomas. Outros efeitos
colaterais sdo: retengdo de liquidos, pneumonia, febre, infecgdo e insuficiéncia cardiaca.

A maioria dos pacientes tratados com SPRYCEL apresentou algum tipo de efeito colateral em algum momento.
O medicamento foi suspenso em decorréncia de efeitos colaterais em 15% dos pacientes com LMC na fase
cronica, 16% em LMC Ph+ na fase acelerada, 15% em LMC na fase mieloide blastica e 8% em LMC em fase
linfoide blastica, e 8% em LLA Ph+.

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados em pacientes nos estudos clinicos com SPRYCEL em uma
frequéncia muito comum (>10%), comum (1% - <10%), incomum (0,1% - <1%) ou raro (<0,1%). Estes
eventos sdo incluidos com base na relevancia clinica.
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Disturbios gastrointestinais

Muito comum

diarreia, nausea, vomito, dor abdominal

Comum

sangramento gastrointestinal, inflama¢ao das mucosas (incluindo mucosite/estomatite),
dispepsia (indigestdo), distensdo abdominal (aumento do volume do abdome),
constipacao (prisdo de ventre), gastrite, colite (inflamacdo no intestino, incluindo colite
neutropénica), patologias dos tecidos moles da via oral

Incomum

ascite (acumulos de liquidos livre no abddémen), disfagia (dificuldade para engolir
alimentos), fissura anal (rompimento da pele do anus), tlcera gastrointestinal superior,
esofagite (inflamagdo no eso6fago), pancreatite (inflamagao no pancreas), doenca do
refluxo gastroesofagico

Raro

gastroenteropatia perdedora de proteinas (dificuldade de absorc¢do de proteinas), ileo
paralitico (dificuldade na mobilidade intestinal), pancreatite aguda (inflamacdo no
pancreas), fistula anal

Distiirbios gerais e condi¢oes no local de administracio

Muito comum

cansago, febre, edema periférico, edema facial

Comum astenia (fraqueza), dor, dor no peito, edema generalizado, arrepios
Incomum mal-estar, outro edema superficial
Raro alteracdo de marcha

Distirbios da pele e tecidos subcutaneos

Muito comum

vermelhidao

Comum prurido (coceira), alopecia (queda de cabelo), acne, pele seca, hiper-hidrose (excesso
de suor), urticaria (reacdo alérgica com placas na pele e coceira), dermatite (incluindo
eczema)

Incomum distirbio de pigmentagdo (alteragcdo da coloracdo da pele), ulcera da pele, condigdes
bolhosas, reacdo de fotossensibilidade, distirbio nas unhas, dermatose neutrofilica,
paniculite (inflamagdo da pele), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, alteragdo
capilar

Raro vasculite leucocitoclastica (inflamagao alérgica nos vasos), fibrose cutinea

Desconhecido sindrome de Stevens-Johnson®

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Muito comum

derrame pleural, dispneia (falta de ar)

Comum edema pulmonar, infiltragdo pulmonar, pneumonite (inflama¢do do pulmao),
hipertensdo pulmonar, tosse
Incomum asma, broncoespasmo (estreitamento da luz do bronquio que provoca falta de ar e

chiado no peito), disfonia (alteragdo na voz), hipertensdo arterial pulmonar
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Raro sindrome da angustia respiratoria aguda, embolismo pulmonar (bloqueio da artéria
pulmonar ou de suas ramificagdes)
Desconhecido doenga pulmonar intersticial

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum

cefaleia

Comum neuropatia (disfun¢do dos nervos, incluindo nervos periféricos), tontura, disgeusia
(alteracao do paladar), sonoléncia

Incomum sangramento no sistema nervoso central, amnésia, tremor, sincope (desmaio), distarbio
de equilibrio

Raro convulsdes, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, neurite Optica

(inflamag@o do nervo optico), paralisia do 7° nervo, deméncia, ataxia (falta de
coordenagdo voluntaria dos muisculos)

Disturbios do san

ue e sistema linfatico

Muito comum

mielosupressdo (diminuicdo do numero de células sanguineas, incluindo anemia,
neutropenia e trombocitopenia)

Comum neutropenia febril

Incomum linfoadenopatia (alteragdo nos ganglios linfaticos), linfopenia (diminui¢do do ntimero
células brancas do sangue)

Raro aplasia pura de células vermelhas

Distirbios musculo esqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum

dor muisculo-esquelética

Comum artralgia (dor em articulagdes), mialgia (dor muscular), fraqueza muscular, rigidez
muscular esquelética, espasmo muscular

Incomum rabdomiblise (ruptura do musculo esquelético), tendinite (inflamagdo nos tenddes),
inflamagao muscular, osteonecrose, artrite

Investigacoes

Comum aumento do peso, diminui¢ao do peso

Incomum aumento da enzima creatino-fosfoquinase sanguinea, aumento da enzima gama-

glutamiltransferase

Infecgdes e infestacdes

Muito comum

infec¢do (incluindo bacteriana, viral, fingica e ndo especifica)

Comum

pneumonia (incluindo bacteriana, viral e fingica), infecgoes/ inflamagdo do trato
respiratorio superior, infeccdo pelo virus do herpes, infecgdo enterocolite; septicemia
(incluindo relatos incomuns de resultados fatais)
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Desconhecido

Reativacdo da hepatite B

Distirbios do metabolismo e nutricao

Comum disturbios do apetite, hiperuricemia (aumento do &cido urico no sangue)

Incomum hipoalbuminemia, sindrome da lise tumoral (complica¢des metabolicas causadas pela
lise de uma massiva de células do tumor), desidratagdo, hipercolesterolemia

Raro diabetes mellitus

Distarbios cardiacos

Comum

derrame pericardico, insuficiéncia cardiaca congestiva/ disfungdo cardiaca, arritmias
(incluindo taquicardia), palpitacdes

Incomum

angina pectoris (dor no peito), cardiomegalia (aumento do tamanho do coragdo),
pericardite (inflamag¢do da membrana que envolve o coragdo), arritmia ventricular
(incluindo taquicardia ventricular), infarto do miocardio (incluindo resultados fatais),
prolongamento do intervalo QT, eletrocardiograma da onda T anormal, aumento da
troponina

Raro

cor pulmonale, miocardite (inflama¢do do musculo cardiaco), sindrome coronariana
aguda, parada cardiaca, prolongamento do intervalo PR do eletrocardiograma, doenga
arterial coronariana, pleuropericardite (inflamagdo das membranas que envolvem o
pulmao e o coragdo)

Desconhecido

fibrilagdo atrial / flutter atrial®

Distarbios oculares

Comum distirbio visual (incluindo perturbacdo visual, visdo obscurecida, e acuidade visual
reduzida), vista seca
Incomum conjuntivite, deficiéncia visual, fotofobia (sensibilidade excessiva a luz), aumento do

lacrimejamento

Disturbios vasculares

Muito comum sangramento

Comum rubores, hipertensdo (pressao alta)

Incomum hipotensdo (pressdo baixa), tromboflebite (inflamacdo na veia), trombose
Raro livedo reticulares, trombose venosa profunda, embolismo

Desconhecido microangiopatia trombdtica (MAT)

Disturbios psiquiatricos

Comum

insOnia, depressdo

Incomum

ansiedade, instabilidade emocional, confusao, redu¢do da libido
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Gravidez, Puerpério e Condicdes pré-natais

Raro

aborto

Distarbios do sistema reprodutivo e mamas

incomum

ginecomastia (crescimento das mamas nos homens), desordem menstrual

Lesoes, intoxicaco

es e complicacoes do procedimento

Comum

contusao

Distarbios do ouvido e labirinto

Comum

tinitus (zumbido)

Incomum

vertigem (tontura), perda da audigdo

Distirbios hepatobiliares

Incomum

colestase, colecistite (inflamacdo na vesicula), hepatite

Disturbios renais e urinarios

Incomum frequéncia urindria, insuficiéncia renal, proteinuria (excre¢do de proteinas pelos rins)
Raro faléncia renal
Desconhecido sindrome nefritica

Distirbios imunolégicos

Incomum

hipersensibilidade (incluindo eritema nodoso)

Disturbios endocr

inos

Incomum

hipotireoidismo (diminui¢do dos hormoénios da tireoide)

Raro

hipertireoidismo (aumento dos hormonios da tireoide), tireoidite (inflamagdo da
glandula tireoide)

#No periodo pos-comercializag¢ao foram relatados casos individuais de sindrome de Stevens-Johnson. Nao foi

possivel determinar

se estas reacOes mucocutaneas adversas estavam diretamente relacionadas a SPRYCEL

ou a medicagdes concomitantes.

® Tipicamente report
distarbios cardiovas

ado em pacientes idosos ou em pacientes com fatores de confusdo, incluindo significantes
culares ou cardiacos simultdneos ou subjacentes, ou outras comorbidades significantes

(por ex.: infecgdo grave / sepse, anormalidades eletroliticas).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Avise imediatamente seu médico se voc€ acidentalmente tomou uma dose superior a dose recomendada de
SPRYCEL.

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
orientacoes.

Reg. MS —1.0180.0392

Responsavel Técnico:
Dra. Elizabeth M. Oliveira
CRF-SP n° 12.529

Fabricado por:

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
4601 Highway 62 East

Mount Vernon — Indiana — EUA

Embalado por:
AndersonBrecon Inc.
4545 Assembly Drive
Rockford, IL - EUA

Importado por:

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Rua Verbo Divino, 1711 — Chécara Santo Antonio - Sdo Paulo - SP
CNPJ 56.998.982/0001-07

SAC Bristol-Myers Squibb

0 . 0800 127 6160
-/ sac.brzebms.com

www.bristol.com.br

Venda sob prescricio médica
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Histérico de alteracfo para a bula
SPRYCEL (dasatinibe)
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteragoes de bulas
ezott(;lig?te No. do expediente Assunto e)fl);t(;lijrfte No. do expediente Assunto alll)jot:a(::;o Itens de bula (Xf’;;olf;) Apresentacées relacionadas
10458-MEDICAMENTO 2. RESUL:FADOS DE EFICACL:& Comprimidos 20 mg, 50 mg
24/07/2013 0601650132 NOVO - Inclusao Inicial de NA NA NA NA 5. ADVERTENS?IAS E PRECAUCOES VPS 100mg ¢ 140 r;1g ’
Texto de Bula — RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Comprimidos 20 mg, 50 mg
10/12/2013 1037771139 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS ’ ’
100mg e 140 mg
—RDC 60/12
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 — MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? o
14/11/2014 1028934148 | Notificacdo de Alteracio de Texto de Bula NA NA NA NA , vpryps | Comprimidos 20 mg, 50 me,
_RDC 60/12 2.RESULTADOS DE EFICACIA~ 100mg e 140 mg
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 - MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Comprimidos 20 mg, 50 mg
05/03/2015 196781159 Notificacdo de Alteracdo de Texto de Bula NA NA NA NA ) i VP/VPS 100mg ’
—RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
7158 - MEDICAMENTOS E -
10451 —- MEDICAMENTO NOVO - INSUMOS FARMACEUTICOS - Comprimidos 20 mg, 50 mg e
05/08/2015 0691346156 Notificagdo de Alteracdo de Texto de Bula | 19/03/2015 0245877/15-2 (Alteracdo na AFE) de 06/04/2015 DIZERES LEGAIS VP/VPS 100r'ng. (COMERCIAL)
Comprimidos 20 mg e 100mg
—RDC 60/12 IMORTAD~ORA do produto - (INSTITUCIONAL)
RAZAO SOCIAL
24/03/2016 1404837160 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula | 02/07/2015 0585300/15-1 N 21/03/2016 . . .. VP/VPS .
_RDC 60/12 TERAPEUTIC{% cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Comprimidos 20 mg e 100mg
NOVA NO PAIS Ph+) na fase cronica recém-diagnosticada (INSTITUCIONAL)
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? Comprimidos 20 mg, 50 mg
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 100mg (C OMER,CI AL)
25/04/2016 1609203161 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS o
_RDC 60/12 Comprimidos 20 mg ¢ 100mg
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES (INSTITUCIONAL)
9. REACOES ADVERSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimidos 20 mg, 50 mg e
10451 —- MEDICAMENTO NOVO -
07/03/2017 0364321172 Notifica¢do de Alteracao de Texto de Bula NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS IOOr.ng. (COMERCIAL)
_RDC 60/12 i Comprimidos 20 mg e 100mg
9. REACOES ADVERSAS (INSTITUCIONAL)
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? -
10451 —- MEDICAMENTO NOVO - Coﬁpor m“dgs’ozl\(/)[g}f’ciging ©
07/02/2018 0102966/18-5 Notifica¢do de Alteracdo de Texto de Bula NA NA NA NA 3. CARACTERiSTICAS VP/VPS Comprrilrlfi((ios 20 mge 10 O)mg
—RDC 60/12 FARMACOLOGICAS (INSTITUCIONAL)
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
APRESENTACAO
COMPOSICAO
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 8. QU AII\gE(?SI i/ﬁi\;ffgg%; ESTE Comprimidos 20 mg e 100mg
18/04/2019 0353652/19-1 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA . VP/VPS (COMERCIAL e
_RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? INSTITUCIONAL)
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 11017 - RDC 73/2016 - NOVO - Comprimidos 20 mg ¢ 100mg
30/07/2020 - Notifica¢do de Alteragdo de Texto de Bula | 02/07/2020 2117776/20-7 Inclusdo de local de embalagem | 02/07/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS (COMERCIAL ¢
—RDC 60/12 primaria do medicamento INSTITUCIONAL)
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Sprycel®
dasatinibe

Ministério da Saude
APRESENTACAO

SPRYCEL (dasatinibe) ¢ apresentado na forma farmacé€utica de comprimidos revestidos, na concentragdo de
20 mg, em embalagens contendo 60 comprimidos; e na concentragdo de 100 mg, em embalagens contendo 30
comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de SPRYCEL contém 20 mg ou 100 mg de dasatinibe e os seguintes ingredientes inativos:
lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, hiprolose e estearato de magnésio. O
comprimido ¢é revestido por hipromelose, dioxido de titdnio e polietilenoglicol.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O SPRYCEL ¢ um medicamento de prescricdo médica usado para tratar adultos com:

- Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph") na fase cronica recém-
diagnosticada.

- Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph'), que ndo estdo mais se
beneficiando com, ou tém intolerdncia a terapia anterior incluindo mesilato de imatinibe.

- Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph"), que ndo estdo mais se
beneficiando com, ou tém intolerdncia a terapia anterior.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O principio ativo do SPRYCEL ¢ o dasatinibe. O dasatinibe age reduzindo a atividade das proteinas dentro
das células leucémicas de pacientes adultos com Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-
positivo (LMC Ph") ou Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph"). Essas
proteinas sdo responsaveis pelo crescimento descontrolado das células da leucemia. Ao inibir essas proteinas,
o SPRYCEL mata as células leucémicas na medula 6ssea e permite que a producdo normal de células
vermelhas, brancas e plaquetas seja retomada.

As pessoas respondem de forma diferente ao tratamento e a sua resposta ao tratamento com SPRYCEL podera
depender de diversos fatores, incluindo a fase da doenca e tratamentos anteriores. Os objetivos gerais de
tratamento para pacientes tratados com SPRYCEL incluem a reducdo do numero de células de leucemia e
melhora da contagem de células sanguineas. Durante o tratamento com SPRYCEL, seu médico ird monitorar
o progresso realizando exames laboratoriais de rotina para avaliar sua contagem de células sanguineas.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

SPRYCEL ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao dasatinibe ou a qualquer outro componente
da formulagao.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe seu médico sobre todas as suas condigdes de saude, inclusive se vocé tiver algum problema no figado,
corag@o ou pulmao, for intolerante a lactose ou se tiver vida sexual ativa. Informe também se ja teve hepatite
B, ou se esteve exposto a alguma forma de contagio, como: contato com o sangue, ou com secre¢des corporais
de individuos contaminados com o virus da hepatite B. Aconselha-se o uso de métodos contraceptivos durante
o tratamento para homens ¢ mulheres em idade fértil.

Uso Pediatrico
A seguranca e eficacia do SPRYCEL em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos

Dos 2712 pacientes nos estudos clinicos de SPRYCEL, 617 (23%) tinham 65 anos de idade ou mais e 123
(5%) tinham 75 anos ou mais. Nenhuma diferenca na eficacia foi observada entre a populacdo de pacientes
mais velhos e mais jovens. O perfil de seguranga de SPRYCEL na populag@o geriatrica foi similar a populacéo
mais jovem, entretanto pacientes com 65 anos de idade ou mais foram mais propensos a apresentar eventos
adversos, incluindo eventos de retencdo de liquidos e dispneia (falta de ar).

Gravidez
SPRYCEL pode causar danos ao feto quando administrado a mulheres gestantes. As mulheres devem evitar a
gravidez durante o tratamento com SPRYCEL.

Informe seu médico imediatamente se ficar gravida ou planejar engravidar durante o tratamento com
SPRYCEL.

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

Amamentacio

Nao se sabe se 0 SPRYCEL ¢ excretado pelo leite materno e se pode prejudicar seu bebé. Dado que muitas
drogas sdo excretadas no leite materno e dado o potencial de efeitos colaterais sérios de SPRYCEL em
lactentes, discuta com seu médico para decidir se interrompe a amamentacdo ou descontinua o medicamento,
levando em consideragdo a importancia do medicamento para a sua saude. Nao amamente se vocé estiver
tomando SPRYCEL.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum estudo sobre o efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas foi realizado. Recomenda-se cautela
na condugdo de veiculos ou operagdo de maquinas.

Interacées Medicamentosas

Informe seu médico sobre todos os demais medicamentos que estiver tomando, incluindo medicamentos de
venda sob prescricdo médica e os sem exigéncia de prescricdo médica, vitaminas, antiacidos e suplementos
com ervas.

SPRYCEL ¢ eliminado do seu corpo através do figado. O uso simultaineo do SPRYCEL com certos
medicamentos pode alterar os niveis do SPRYCEL na corrente sanguinea. Da mesma forma, os niveis de outros
medicamentos na corrente sanguinea podem ser afetados pelo SPRYCEL. Grandes alteragdes nos niveis desses
medicamentos na sua corrente sanguinea podem estar associadas com um aumento dos efeitos colaterais ou
uma reducdo da atividade dos medicamentos que vocé esta tomando, inclusive do proprio SPRYCEL.
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Exemplos de medicamentos que aumentam os niveis do SPRYCEL na sua corrente sanguinea sao cetoconazol,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina e voriconazol.

Exemplos de medicamentos que diminuem os niveis do SPRYCEL na sua corrente sanguinea sao
dexametazona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina e fenobarbital. A Erva de Sdo Jodo também
pode diminuir os niveis de SPRYCEL, seu uso deve ser evitado.

Medicamentos cujos niveis podem ser alterados pelo SPRYCEL sdo alfentanil, astemizil, terfenadina,
cisaprida, ciclosporina, fentanil, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus ¢ alcaloides de ergot.

A absor¢do do SPRYCEL para a corrente sanguinea ¢ melhor atingida na presenga de um estdmago acido.
Vocé deve evitar tomar medicamentos que reduzam a acidez estomacal, tais como cimetidina, famotidina,
ranitidina, omeprazol, pantoprazol sodico, esomeprazol, rabeprazol e lansoprazol durante o tratamento com
SPRYCEL. Medicamentos que neutralizam a acidez estomacal, como hidréxido de aluminio/ hidréxido de
magnésio, carbonato de calcio ou carbonato de calcio e magnésio, podem ser tomados até duas horas antes ou
duas horas depois do SPRYCEL.

Uma vez que a terapia com SPRYCEL pode estar associada com sangramento, informe seu médico se vocé
estiver fazendo uso regular de agentes que interferem com a coagulagio, deixando o sangue mais fluido (fino),
incluindo medicamentos como a varfarina sodica ou acido acetilsalicilico.

Interacées Medicamento-Alimento

Suco de toranja (grapefiruit) pode aumentar a concentracdo plasmatica de dasatinibe e deve ser evitado.

A Erva de Sao Jodo pode diminuir as concentragdes plasmaticas de dasatinibe de maneira imprevisivel e deve
ser evitada.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de SPRYCEL (dasatinibe) devem ser armazenados a temperatura ambiente, entre 15°C e
30°C.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimidos de 20 mg: comprimidos revestidos de colora¢do branca a quase branca, biconvexos, redondos
com “BMS” impresso em um lado e “527”” no outro lado.

Comprimidos de 100 mg: comprimidos revestidos de coloragao branca a quase branca, biconvexos, ovais com
“BMS 100” impresso em um lado e “852” no outro lado.

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.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
E muito importante que vocé tome SPRYCEL exatamente como seu médico indicar.

A dose usual para fase cronica da Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph+)
¢ de 100 mg administrada oralmente uma vez ao dia.

A dose usual para a fase acelerada ou crise blastica da LMC Ph+ ou Leucemia Linfoblastica Aguda
Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph+) ¢ de 140 mg administrada oralmente uma vez ao dia.
SPRYCEL pode ser tomado junto ou ndo com a alimentacdo, pela manha ou pela noite. Procure tomar o
SPRYCEL na mesma hora todos os dias.

Dependendo da resposta ao tratamento e dos efeitos colaterais que vocé apresentar, seu médico podera ajustar
a dose do SPRYCEL aumentando-a ou reduzindo-a ou podera suspender temporariamente o tratamento com
SPRYCEL.

Vocé nio deve mudar a dose ou parar de tomar SPRYCEL sem antes conversar com o seu médico.
Como usar

Engula o comprimido de SPRYCEL inteiro, com agua. Nao quebre, corte, esmague ou mastigue os
comprimidos.

Manuseio e Descarte

Procedimentos para o manuseio correto e descarte de medicamentos contra o cancer devem ser considerados.
Foram publicadas diversas diretrizes sobre o assunto.

SPRYCEL (dasatinibe) comprimidos consiste de um comprimido central (contendo a substéncia ativa),
revestido por uma camada de filme para impedir a exposicdo a substancia ativa. Mulheres gravidas devem
evitar a exposi¢ao aos comprimidos amassados e/ou quebrados.

Risco de uso por via de administra¢io nio recomendada

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, SPRYCEL nd3o deve ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral.

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

Este medicamento nao pode ser partido, aberto ou mastigado.

SPRYCEL nao deve ser tomado com toranja (grapefruit) ou suco de toranja (vide Interacdoes Medicamento-
Alimento).

7.0 QUE EU DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose de SPRYCEL, tome a proxima dose no horario marcado. Nao tome
duas doses a0 mesmo tempo. Ligue para o seu médico se ndo tiver certeza do que deve fazer.

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

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As informacgdes a seguir descrevem os efeitos colaterais mais importantes dos quais vocé deve estar ciente.
Vocé deve informar seu médico de todos os sintomas ndo esperados.
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Diminuicio do nimero de Células Sanguineas: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com
baixas contagens de células vermelhas (anemia), células brancas (neutropenia) ou plaquetas (trombocitopenia).
Seu médico ira checar as contagens das células sanguineas regularmente durante o tratamento com SPRYCEL
e podera ajustar sua dose de SPRYCEL ou suspender temporariamente o medicamento caso as contagens
estejam baixas demais. Se vocé apresentar febre quando estiver tomando SPRYCEL, procure seu médico
imediatamente.

Sangramento: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com sangramento. Os sangramentos mais
graves observados em estudos clinicos incluiram sangramento cerebral, levando a morte 1% dos pacientes nos
estudos clinicos, e sangramento gastrointestinal. As hemorragias menos graves incluiram sangramentos pelo
nariz, das gengivas, hematomas na pele e sangramento menstrual excessivo. Vocé devera informar seu médico
imediatamente caso apresente sangramentos ou manchas roxas de qualquer gravidade, que surjam
espontaneamente ou sejam decorrentes de traumas leves, enquanto estiver tomando SPRYCEL.

Retencao de Liquidos: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com retengdo de liquidos nas
pernas e ao redor dos olhos. Nos casos mais graves, pode haver acimulo de liquido nos pulmdes, membrana
que reveste o coragdo (derrame pleural) ou cavidade abdominal. Se vocé apresentar inchago, ganho de peso ou
falta de ar, isso pode ser o resultado de retengao de liquidos e vocé deve informar tais sintomas imediatamente
para o seu médico.

Problemas pulmonares: SPRYCEL pode causar alteragcdes nos vasos sanguineos que irrigam os pulmdes.
Informe seu médico se vocé sentir falta de ar ou fadiga apds o inicio do tratamento com SPRYCEL.

Reacdes adversas cardiacas: As reacOes adversas cardiacas de faléncia cardiaca congestiva/ disfuncdo
cardiaca, derrame pleural, arritmias, palpitacdes, prolongamento do intervalo QT e infarto do miocardio
(incluindo fatal) foram reportadas em pacientes tomando SPRYCEL. Eventos cardiacos adversos foram mais
frequentes em pacientes com fatores de risco ou com histdérica médica prévia de doenga cardiaca. Pacientes
com fatores de risco ou historia de doenga cardiaca devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e
sintomas consistentes com disfunc¢do cardiaca e deve ser avaliado e tratado apropriadamente.

Reacdes Dermatologicas Graves: Casos individuais de reagdes dermatologicas mucocutaneas graves, incluindo
sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme, foram reportadas com o uso de SPRYCEL.

SPRYCEL deve ser descontinuado permanentemente em pacientes com experiéncia de reagdo mucocutanea
grave durante o tratamento se nenhuma outra etiologia for identificada.

Outros efeitos colaterais comuns do tratamento com SPRYCEL incluem diarreia, dor de cabeca, falta de ar,
cansago ¢ dor muscular. Vocé devera informar seu médico caso apresente um destes sintomas. Outros efeitos
colaterais sdo: reten¢do de liquidos, pneumonia, febre, infec¢ao e insuficiéncia cardiaca.

A maioria dos pacientes tratados com SPRYCEL apresentou algum tipo de efeito colateral em algum momento.
O medicamento foi suspenso em decorréncia de efeitos colaterais em 15% dos pacientes com LMC na fase
cronica, 16% em LMC na fase acelerada, 15% em LMC na fase mieloide blastica e 8% em LMC em fase
linfoide blastica, e 8% em LLA Ph+.

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados em pacientes nos estudos clinicos com SPRYCEL em uma
frequéncia muito comum (>10%), comum (1% - <10%), incomum (0,1% - <1%) ou raro (<0,1%). Estes
eventos sdo incluidos com base na relevancia clinica.

Distiirbios gastrointestinais

Muito comum diarreia, nausea, vomito, dor abdominal

Comum sangramento gastrointestinal, inflamagdo das mucosas (incluindo mucosite/estomatite),
dispepsia (indigestdo), distensdo abdominal (aumento do volume do abdomen),
constipagao (prisdo de ventre), gastrite, colite (inflamag¢ao no intestino, incluindo colite
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neutropénica), patologias dos tecidos moles da via oral

Incomum ascite (acumulos de liquidos livre no abdémen), disfagia (dificuldade para engolir
alimentos), fissura anal (rompimento da pele do anus), tlcera gastrointestinal superior,
esofagite (inflamagdo no eso6fago), pancreatite (inflamagao no pancreas), doenca do
refluxo gastroesofagico

Raro gastroenteropatia perdedora de proteinas (dificuldade de absor¢ao de proteinas), ileo

paralitico (dificuldade na mobilidade intestinal), pancreatite aguda (inflamagdo no
pancreas), fistula anal

Disturbios gerais e condi¢des no local de administracio

Muito comum

cansaco, febre, edema periférico, edema facial

Comum astenia (fraqueza), dor, dor no peito, edema generalizado, arrepios
Incomum mal-estar, outro edema superficial
Raro alteracdo de marcha

Distiirbios da pele e tecidos subcutineos

Muito comum

vermelhidao

Comum prurido (coceira), alopecia (queda de cabelo), acne, pele seca, hiper-hidrose (excesso
de suor), urticaria (reacdo alérgica com placas na pele e coceira), dermatite (incluindo
eczema)

Incomum disturbio de pigmentacgdo (alteragdo da coloragdo da pele), tilcera da pele, condi¢des
bolhosas, reagdo de fotossensibilidade, distarbio nas unhas, dermatose neutrofilica,
paniculite (inflamag@o da pele), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, alteracao
capilar

Raro vasculite leucocitoclastica (inflamagao alérgica nos vasos), fibrose cutdnea

Desconhecido sindrome de Stevens-Johnson®

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Muito comum

derrame pleural, dispneia (falta de ar)

Comum edema pulmonar, infiltracdo pulmonar, pneumonite (inflama¢do do pulmao),
hipertensdo pulmonar, tosse

Incomum asma, broncoespasmo (estreitamento da luz do brénquio que provoca falta de ar e
chiado no peito), disfonia (alteragdo na voz), hipertensao arterial pulmonar

Raro sindrome da angustia respiratéria aguda, embolismo pulmonar (bloqueio da artéria
pulmonar ou de suas ramifica¢des)

Desconhecido doenca pulmonar intersticial

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum

cefaleia
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Comum neuropatia (disfun¢do dos nervos, incluindo nervos periféricos), tontura, disgeusia
(alteracdo do paladar), sonoléncia

Incomum sangramento no sistema nervoso central, amnésia, tremor, sincope (desmaio), distarbio
de equilibrio

Raro convulsdes, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, neurite Optica

(inflamagdo do nervo Optico), paralisia do 7° nervo, deméncia, ataxia (falta de
coordenagdo voluntaria dos musculos)

Disturbios do san

ue e sistema linfatico

Muito comum

mielosupressdo (diminuicdo do numero de células sanguineas, incluindo anemia,
neutropenia e trombocitopenia)

Comum neutropenia febril

Incomum linfoadenopatia (alteragdo nos ganglios linfaticos), linfopenia (diminui¢do do ntimero
células brancas do sangue)

Raro aplasia pura de células vermelhas

Distirbios musculo esqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum

dor muisculo-esquelética

Comum artralgia (dor em articulagdes), mialgia (dor muscular), fraqueza muscular, rigidez
muscular esquelética, espasmo muscular

Incomum rabdomidlise (ruptura do musculo esquelético), tendinite (inflamagao nos tenddes),
inflamagao muscular, osteonecrose, artrite

Investigacoes

Comum aumento do peso, diminui¢do do peso

Incomum aumento da enzima creatino-fosfoquinase sanguinea, aumento da enzima gama-

glutamiltransferase

Infecgdes e infestacoes

Muito comum

infeccdo (incluindo bacteriana, viral, fingica e ndo especifica)

Comum pneumonia (incluindo bacteriana, viral e fingica), infecgoes/ inflamagdo do trato
respiratorio superior, infecgdo pelo virus do herpes, infecgdo enterocolite; septicemia
(incluindo relatos incomuns de resultados fatais)

Desconhecido Reativacdo da hepatite B

Distirbios do metabolismo e nutricao

Comum

distirbios do apetite, hiperuricemia (aumento do acido urico no sangue)

Incomum

hipoalbuminemia, sindrome da lise tumoral (complicagdes metabolicas causadas pela
lise de uma massiva de células do tumor), desidratagdo, hipercolesterolemia
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Raro

diabetes mellitus

Distarbios cardiacos

Comum

derrame pericardico, insuficiéncia cardiaca congestiva/ disfuncdo cardiaca, arritmias
(incluindo taquicardia), palpitacdes

Incomum

angina pectoris (dor no peito), cardiomegalia (aumento do tamanho do coragdo),
pericardite (inflamagdo da membrana que envolve o coragdo), arritmia ventricular
(incluindo taquicardia ventricular), infarto do miocardio (incluindo resultados fatais),
prolongamento do intervalo QT, eletrocardiograma da onda T anormal, aumento da
troponina

Raro

cor pulmonale, miocardite (inflamag¢ao do musculo cardiaco), sindrome coronariana
aguda, parada cardiaca, prolongamento do intervalo PR do eletrocardiograma, doenga
arterial coronariana, pleuropericardite (inflamagdo das membranas que envolvem o
pulmao e o coragdo)

Desconhecido

fibrilagio atrial / flutter atrial®

Distarbios oculares

Comum distirbio visual (incluindo perturbacdo visual, visdo obscurecida, ¢ acuidade visual
reduzida), vista seca
Incomum conjuntivite, deficiéncia visual, fotofobia (sensibilidade excessiva a luz), aumento do

lacrimejamento

Distarbios vasculares

Muito comum

sangramento

Comum rubores, hipertensdo (pressdo alta)

Incomum hipotensdo (pressdo baixa), tromboflebite (inflamacdo na veia), trombose
Raro livedo reticulares, trombose venosa profunda, embolismo

Desconhecido microangiopatia trombotica (MAT)

Disturbios psiquiatricos

Comum

insonia, depressao

Incomum

ansiedade, instabilidade emocional, confusdo, redu¢do da libido

Gravidez, Puerpério e Condicdes pré-natais

Raro

aborto

Distarbios do sistema reprodutivo e mamas

incomum

ginecomastia (crescimento das mamas nos homens), desordem menstrual

Lesoes, intoxicacoes e complica¢oes do procedimento
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Comum contusao

Distarbios do ouvido e labirinto

Comum tinitus (zumbido)

Incomum vertigem (tontura), perda da audigdo

Distirbios hepatobiliares

Incomum colestase, colecistite (inflamacdo na vesicula), hepatite

Disturbios renais e urinarios

Incomum frequéncia urindria, insuficiéncia renal, proteinuria (excre¢do de proteinas pelos rins)
Raro faléncia renal
Desconhecido sindrome nefritica

Distirbios imunolégicos

Incomum hipersensibilidade (incluindo eritema nodoso)

Distarbios endocrinos

Incomum hipotireoidismo (diminui¢do dos hormoénios da tireoide)

Raro hipertireoidismo (aumento dos hormonios da tireoide), tireoidite (inflamagdo da
glandula tireoide)

#No periodo pos-comercializa¢ao foram relatados casos individuais de sindrome de Stevens-Johnson. Nao foi
possivel determinar se estas reagdes mucocutineas adversas estavam diretamente relacionadas a SPRYCEL
ou a medicagdes concomitantes.

® Tipicamente reportado em pacientes idosos ou em pacientes com fatores de confusdo, incluindo significantes
disturbios cardiovasculares ou cardiacos simultadneos ou subjacentes, ou outras comorbidades significantes
(por ex.: infecgdo grave / sepse, anormalidades eletroliticas).

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

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Avise imediatamente seu médico se voc€ acidentalmente tomou uma dose superior a dose recomendada de
SPRYCEL.

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
orientacoes.
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Histérico de alteracfo para a bula
SPRYCEL (dasatinibe)
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteragoes de bulas
ezott(;lig?te No. do expediente Assunto e)fl);t(;lijrfte No. do expediente Assunto alll)jot:a(::;o Itens de bula (Xf’;;olf;) Apresentacées relacionadas
10458-MEDICAMENTO 2. RESUL:FADOS DE EFICACL:& Comprimidos 20 mg, 50 mg
24/07/2013 0601650132 NOVO - Inclusao Inicial de NA NA NA NA 5. ADVERTENS?IAS E PRECAUCOES VPS 100mg ¢ 140 r;1g ’
Texto de Bula — RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Comprimidos 20 mg, 50 mg
10/12/2013 1037771139 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS ’ ’
100mg e 140 mg
—RDC 60/12
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 — MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? o
14/11/2014 1028934148 | Notificacdo de Alteracio de Texto de Bula NA NA NA NA , vpryps | Comprimidos 20 mg, 50 me,
_RDC 60/12 2.RESULTADOS DE EFICACIA~ 100mg e 140 mg
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 - MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Comprimidos 20 mg, 50 mg
05/03/2015 196781159 Notificacdo de Alteracdo de Texto de Bula NA NA NA NA ) i VP/VPS 100mg ’
—RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
7158 - MEDICAMENTOS E -
10451 —- MEDICAMENTO NOVO - INSUMOS FARMACEUTICOS - Comprimidos 20 mg, 50 mg e
05/08/2015 0691346156 Notificagdo de Alteracdo de Texto de Bula | 19/03/2015 0245877/15-2 (Alteracdo na AFE) de 06/04/2015 DIZERES LEGAIS VP/VPS 100r'ng. (COMERCIAL)
Comprimidos 20 mg e 100mg
—RDC 60/12 IMORTAD~ORA do produto - (INSTITUCIONAL)
RAZAO SOCIAL
24/03/2016 1404837160 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula | 02/07/2015 0585300/15-1 N 21/03/2016 . . .. VP/VPS .
_RDC 60/12 TERAPEUTIC{% cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Comprimidos 20 mg e 100mg
NOVA NO PAIS Ph+) na fase cronica recém-diagnosticada (INSTITUCIONAL)
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? Comprimidos 20 mg, 50 mg
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 100mg (C OMER,CI AL)
25/04/2016 1609203161 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS o
_RDC 60/12 Comprimidos 20 mg ¢ 100mg
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES (INSTITUCIONAL)
9. REACOES ADVERSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimidos 20 mg, 50 mg e
10451 —- MEDICAMENTO NOVO -
07/03/2017 0364321172 Notifica¢do de Alteracao de Texto de Bula NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS IOOr.ng. (COMERCIAL)
_RDC 60/12 i Comprimidos 20 mg e 100mg
9. REACOES ADVERSAS (INSTITUCIONAL)
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? -
10451 —- MEDICAMENTO NOVO - Coﬁpor m“dgs’ozl\(/)[g}f’ciging ©
07/02/2018 0102966/18-5 Notifica¢do de Alteracdo de Texto de Bula NA NA NA NA 3. CARACTERiSTICAS VP/VPS Comprrilrlfi((ios 20 mge 10 O)mg
—RDC 60/12 FARMACOLOGICAS (INSTITUCIONAL)
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
APRESENTACAO
COMPOSICAO
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 8. QU AII\gE(?SI i/ﬁi\;ffgg%; ESTE Comprimidos 20 mg e 100mg
18/04/2019 0353652/19-1 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA . VP/VPS (COMERCIAL e
_RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? INSTITUCIONAL)
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 11017 - RDC 73/2016 - NOVO - Comprimidos 20 mg ¢ 100mg
30/07/2020 - Notifica¢do de Alteragdo de Texto de Bula | 02/07/2020 2117776/20-7 Inclusdo de local de embalagem | 02/07/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS (COMERCIAL ¢
—RDC 60/12 primaria do medicamento INSTITUCIONAL)
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Sprycel®
dasatinibe

Ministério da Saude
APRESENTACAO

SPRYCEL (dasatinibe) ¢ apresentado na forma farmacé€utica de comprimidos revestidos, na concentragdo de
20 mg, em embalagens contendo 60 comprimidos; e na concentragdo de 100 mg, em embalagens contendo 30
comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de SPRYCEL contém 20 mg ou 100 mg de dasatinibe e os seguintes ingredientes inativos:
lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, hiprolose e estearato de magnésio. O
comprimido ¢é revestido por hipromelose, dioxido de titdnio e polietilenoglicol.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O SPRYCEL ¢ um medicamento de prescricdo médica usado para tratar adultos com:

- Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph") na fase cronica recém-
diagnosticada.

- Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph'), que ndo estdo mais se
beneficiando com, ou tém intolerdncia a terapia anterior incluindo mesilato de imatinibe.

- Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph"), que ndo estdo mais se
beneficiando com, ou tém intolerdncia a terapia anterior.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O principio ativo do SPRYCEL ¢ o dasatinibe. O dasatinibe age reduzindo a atividade das proteinas dentro
das células leucémicas de pacientes adultos com Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-
positivo (LMC Ph") ou Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph"). Essas
proteinas sdo responsaveis pelo crescimento descontrolado das células da leucemia. Ao inibir essas proteinas,
o SPRYCEL mata as células leucémicas na medula 6ssea e permite que a producdo normal de células
vermelhas, brancas e plaquetas seja retomada.

As pessoas respondem de forma diferente ao tratamento e a sua resposta ao tratamento com SPRYCEL podera
depender de diversos fatores, incluindo a fase da doenca e tratamentos anteriores. Os objetivos gerais de
tratamento para pacientes tratados com SPRYCEL incluem a reducdo do numero de células de leucemia e
melhora da contagem de células sanguineas. Durante o tratamento com SPRYCEL, seu médico ird monitorar
o progresso realizando exames laboratoriais de rotina para avaliar sua contagem de células sanguineas.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

SPRYCEL ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao dasatinibe ou a qualquer outro componente
da formulagao.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe seu médico sobre todas as suas condigdes de saude, inclusive se vocé tiver algum problema no figado,
corag@o ou pulmao, for intolerante a lactose ou se tiver vida sexual ativa. Informe também se ja teve hepatite
B, ou se esteve exposto a alguma forma de contagio, como: contato com o sangue, ou com secre¢des corporais
de individuos contaminados com o virus da hepatite B. Aconselha-se o uso de métodos contraceptivos durante
o tratamento para homens ¢ mulheres em idade fértil.

Uso Pediatrico
A seguranca e eficacia do SPRYCEL em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos

Dos 2712 pacientes nos estudos clinicos de SPRYCEL, 617 (23%) tinham 65 anos de idade ou mais e 123
(5%) tinham 75 anos ou mais. Nenhuma diferenca na eficacia foi observada entre a populacdo de pacientes
mais velhos e mais jovens. O perfil de seguranga de SPRYCEL na populag@o geriatrica foi similar a populacéo
mais jovem, entretanto pacientes com 65 anos de idade ou mais foram mais propensos a apresentar eventos
adversos, incluindo eventos de retencdo de liquidos e dispneia (falta de ar).

Gravidez
SPRYCEL pode causar danos ao feto quando administrado a mulheres gestantes. As mulheres devem evitar a
gravidez durante o tratamento com SPRYCEL.

Informe seu médico imediatamente se ficar gravida ou planejar engravidar durante o tratamento com
SPRYCEL.

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

Amamentacio

Nao se sabe se 0 SPRYCEL ¢ excretado pelo leite materno e se pode prejudicar seu bebé. Dado que muitas
drogas sdo excretadas no leite materno e dado o potencial de efeitos colaterais sérios de SPRYCEL em
lactentes, discuta com seu médico para decidir se interrompe a amamentacdo ou descontinua o medicamento,
levando em consideragdo a importancia do medicamento para a sua saude. Nao amamente se vocé estiver
tomando SPRYCEL.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum estudo sobre o efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas foi realizado. Recomenda-se cautela
na condugdo de veiculos ou operagdo de maquinas.

Interacées Medicamentosas

Informe seu médico sobre todos os demais medicamentos que estiver tomando, incluindo medicamentos de
venda sob prescricdo médica e os sem exigéncia de prescricdo médica, vitaminas, antiacidos e suplementos
com ervas.

SPRYCEL ¢ eliminado do seu corpo através do figado. O uso simultaineo do SPRYCEL com certos
medicamentos pode alterar os niveis do SPRYCEL na corrente sanguinea. Da mesma forma, os niveis de outros
medicamentos na corrente sanguinea podem ser afetados pelo SPRYCEL. Grandes alteragdes nos niveis desses
medicamentos na sua corrente sanguinea podem estar associadas com um aumento dos efeitos colaterais ou
uma reducdo da atividade dos medicamentos que vocé esta tomando, inclusive do proprio SPRYCEL.
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Exemplos de medicamentos que aumentam os niveis do SPRYCEL na sua corrente sanguinea sao cetoconazol,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina e voriconazol.

Exemplos de medicamentos que diminuem os niveis do SPRYCEL na sua corrente sanguinea sao
dexametazona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina e fenobarbital. A Erva de Sdo Jodo também
pode diminuir os niveis de SPRYCEL, seu uso deve ser evitado.

Medicamentos cujos niveis podem ser alterados pelo SPRYCEL sdo alfentanil, astemizil, terfenadina,
cisaprida, ciclosporina, fentanil, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus ¢ alcaloides de ergot.

A absor¢do do SPRYCEL para a corrente sanguinea ¢ melhor atingida na presenga de um estdmago acido.
Vocé deve evitar tomar medicamentos que reduzam a acidez estomacal, tais como cimetidina, famotidina,
ranitidina, omeprazol, pantoprazol sodico, esomeprazol, rabeprazol e lansoprazol durante o tratamento com
SPRYCEL. Medicamentos que neutralizam a acidez estomacal, como hidréxido de aluminio/ hidréxido de
magnésio, carbonato de calcio ou carbonato de calcio e magnésio, podem ser tomados até duas horas antes ou
duas horas depois do SPRYCEL.

Uma vez que a terapia com SPRYCEL pode estar associada com sangramento, informe seu médico se vocé
estiver fazendo uso regular de agentes que interferem com a coagulagio, deixando o sangue mais fluido (fino),
incluindo medicamentos como a varfarina sodica ou acido acetilsalicilico.

Interacées Medicamento-Alimento

Suco de toranja (grapefiruit) pode aumentar a concentracdo plasmatica de dasatinibe e deve ser evitado.

A Erva de Sao Jodo pode diminuir as concentragdes plasmaticas de dasatinibe de maneira imprevisivel e deve
ser evitada.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de SPRYCEL (dasatinibe) devem ser armazenados a temperatura ambiente, entre 15°C e
30°C.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimidos de 20 mg: comprimidos revestidos de colora¢do branca a quase branca, biconvexos, redondos
com “BMS” impresso em um lado e “527”” no outro lado.

Comprimidos de 100 mg: comprimidos revestidos de coloragao branca a quase branca, biconvexos, ovais com
“BMS 100” impresso em um lado e “852” no outro lado.

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.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
E muito importante que vocé tome SPRYCEL exatamente como seu médico indicar.

A dose usual para fase cronica da Leucemia Mieloide Cronica Cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Ph+)
¢ de 100 mg administrada oralmente uma vez ao dia.

A dose usual para a fase acelerada ou crise blastica da LMC Ph+ ou Leucemia Linfoblastica Aguda
Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph+) ¢ de 140 mg administrada oralmente uma vez ao dia.
SPRYCEL pode ser tomado junto ou ndo com a alimentacdo, pela manha ou pela noite. Procure tomar o
SPRYCEL na mesma hora todos os dias.

Dependendo da resposta ao tratamento e dos efeitos colaterais que vocé apresentar, seu médico podera ajustar
a dose do SPRYCEL aumentando-a ou reduzindo-a ou podera suspender temporariamente o tratamento com
SPRYCEL.

Vocé nio deve mudar a dose ou parar de tomar SPRYCEL sem antes conversar com o seu médico.
Como usar

Engula o comprimido de SPRYCEL inteiro, com agua. Nao quebre, corte, esmague ou mastigue os
comprimidos.

Manuseio e Descarte

Procedimentos para o manuseio correto e descarte de medicamentos contra o cancer devem ser considerados.
Foram publicadas diversas diretrizes sobre o assunto.

SPRYCEL (dasatinibe) comprimidos consiste de um comprimido central (contendo a substéncia ativa),
revestido por uma camada de filme para impedir a exposicdo a substancia ativa. Mulheres gravidas devem
evitar a exposi¢ao aos comprimidos amassados e/ou quebrados.

Risco de uso por via de administra¢io nio recomendada

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, SPRYCEL nd3o deve ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral.

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

Este medicamento nao pode ser partido, aberto ou mastigado.

SPRYCEL nao deve ser tomado com toranja (grapefruit) ou suco de toranja (vide Interacdoes Medicamento-
Alimento).

7.0 QUE EU DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose de SPRYCEL, tome a proxima dose no horario marcado. Nao tome
duas doses a0 mesmo tempo. Ligue para o seu médico se ndo tiver certeza do que deve fazer.

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

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As informacgdes a seguir descrevem os efeitos colaterais mais importantes dos quais vocé deve estar ciente.
Vocé deve informar seu médico de todos os sintomas ndo esperados.

SPRYCEL_MS_VP_v02_ 15032019 4



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Diminuicio do nimero de Células Sanguineas: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com
baixas contagens de células vermelhas (anemia), células brancas (neutropenia) ou plaquetas (trombocitopenia).
Seu médico ira checar as contagens das células sanguineas regularmente durante o tratamento com SPRYCEL
e podera ajustar sua dose de SPRYCEL ou suspender temporariamente o medicamento caso as contagens
estejam baixas demais. Se vocé apresentar febre quando estiver tomando SPRYCEL, procure seu médico
imediatamente.

Sangramento: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com sangramento. Os sangramentos mais
graves observados em estudos clinicos incluiram sangramento cerebral, levando a morte 1% dos pacientes nos
estudos clinicos, e sangramento gastrointestinal. As hemorragias menos graves incluiram sangramentos pelo
nariz, das gengivas, hematomas na pele e sangramento menstrual excessivo. Vocé devera informar seu médico
imediatamente caso apresente sangramentos ou manchas roxas de qualquer gravidade, que surjam
espontaneamente ou sejam decorrentes de traumas leves, enquanto estiver tomando SPRYCEL.

Retencao de Liquidos: O tratamento com SPRYCEL pode estar associado com retengdo de liquidos nas
pernas e ao redor dos olhos. Nos casos mais graves, pode haver acimulo de liquido nos pulmdes, membrana
que reveste o coragdo (derrame pleural) ou cavidade abdominal. Se vocé apresentar inchago, ganho de peso ou
falta de ar, isso pode ser o resultado de retengao de liquidos e vocé deve informar tais sintomas imediatamente
para o seu médico.

Problemas pulmonares: SPRYCEL pode causar alteragcdes nos vasos sanguineos que irrigam os pulmdes.
Informe seu médico se vocé sentir falta de ar ou fadiga apds o inicio do tratamento com SPRYCEL.

Reacdes adversas cardiacas: As reacOes adversas cardiacas de faléncia cardiaca congestiva/ disfuncdo
cardiaca, derrame pleural, arritmias, palpitacdes, prolongamento do intervalo QT e infarto do miocardio
(incluindo fatal) foram reportadas em pacientes tomando SPRYCEL. Eventos cardiacos adversos foram mais
frequentes em pacientes com fatores de risco ou com histdérica médica prévia de doenga cardiaca. Pacientes
com fatores de risco ou historia de doenga cardiaca devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e
sintomas consistentes com disfunc¢do cardiaca e deve ser avaliado e tratado apropriadamente.

Reacdes Dermatologicas Graves: Casos individuais de reagdes dermatologicas mucocutaneas graves, incluindo
sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme, foram reportadas com o uso de SPRYCEL.

SPRYCEL deve ser descontinuado permanentemente em pacientes com experiéncia de reagdo mucocutanea
grave durante o tratamento se nenhuma outra etiologia for identificada.

Outros efeitos colaterais comuns do tratamento com SPRYCEL incluem diarreia, dor de cabeca, falta de ar,
cansago ¢ dor muscular. Vocé devera informar seu médico caso apresente um destes sintomas. Outros efeitos
colaterais sdo: reten¢do de liquidos, pneumonia, febre, infec¢ao e insuficiéncia cardiaca.

A maioria dos pacientes tratados com SPRYCEL apresentou algum tipo de efeito colateral em algum momento.
O medicamento foi suspenso em decorréncia de efeitos colaterais em 15% dos pacientes com LMC na fase
cronica, 16% em LMC na fase acelerada, 15% em LMC na fase mieloide blastica e 8% em LMC em fase
linfoide blastica, e 8% em LLA Ph+.

Os seguintes efeitos colaterais foram relatados em pacientes nos estudos clinicos com SPRYCEL em uma
frequéncia muito comum (>10%), comum (1% - <10%), incomum (0,1% - <1%) ou raro (<0,1%). Estes
eventos sdo incluidos com base na relevancia clinica.

Distiirbios gastrointestinais

Muito comum diarreia, nausea, vomito, dor abdominal

Comum sangramento gastrointestinal, inflamagdo das mucosas (incluindo mucosite/estomatite),
dispepsia (indigestdo), distensdo abdominal (aumento do volume do abdomen),
constipagao (prisdo de ventre), gastrite, colite (inflamag¢ao no intestino, incluindo colite

SPRYCEL_MS_VP_v02_ 15032019 5




Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

neutropénica), patologias dos tecidos moles da via oral

Incomum ascite (acumulos de liquidos livre no abdémen), disfagia (dificuldade para engolir
alimentos), fissura anal (rompimento da pele do anus), tlcera gastrointestinal superior,
esofagite (inflamagdo no eso6fago), pancreatite (inflamagao no pancreas), doenca do
refluxo gastroesofagico

Raro gastroenteropatia perdedora de proteinas (dificuldade de absor¢ao de proteinas), ileo

paralitico (dificuldade na mobilidade intestinal), pancreatite aguda (inflamagdo no
pancreas), fistula anal

Disturbios gerais e condi¢des no local de administracio

Muito comum

cansaco, febre, edema periférico, edema facial

Comum astenia (fraqueza), dor, dor no peito, edema generalizado, arrepios
Incomum mal-estar, outro edema superficial
Raro alteracdo de marcha

Distiirbios da pele e tecidos subcutineos

Muito comum

vermelhidao

Comum prurido (coceira), alopecia (queda de cabelo), acne, pele seca, hiper-hidrose (excesso
de suor), urticaria (reacdo alérgica com placas na pele e coceira), dermatite (incluindo
eczema)

Incomum disturbio de pigmentacgdo (alteragdo da coloragdo da pele), tilcera da pele, condi¢des
bolhosas, reagdo de fotossensibilidade, distarbio nas unhas, dermatose neutrofilica,
paniculite (inflamag@o da pele), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, alteracao
capilar

Raro vasculite leucocitoclastica (inflamagao alérgica nos vasos), fibrose cutdnea

Desconhecido sindrome de Stevens-Johnson®

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Muito comum

derrame pleural, dispneia (falta de ar)

Comum edema pulmonar, infiltracdo pulmonar, pneumonite (inflama¢do do pulmao),
hipertensdo pulmonar, tosse

Incomum asma, broncoespasmo (estreitamento da luz do brénquio que provoca falta de ar e
chiado no peito), disfonia (alteragdo na voz), hipertensao arterial pulmonar

Raro sindrome da angustia respiratéria aguda, embolismo pulmonar (bloqueio da artéria
pulmonar ou de suas ramifica¢des)

Desconhecido doenca pulmonar intersticial

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum

cefaleia
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Comum neuropatia (disfun¢do dos nervos, incluindo nervos periféricos), tontura, disgeusia
(alteracdo do paladar), sonoléncia

Incomum sangramento no sistema nervoso central, amnésia, tremor, sincope (desmaio), distarbio
de equilibrio

Raro convulsdes, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, neurite Optica

(inflamagdo do nervo Optico), paralisia do 7° nervo, deméncia, ataxia (falta de
coordenagdo voluntaria dos musculos)

Disturbios do san

ue e sistema linfatico

Muito comum

mielosupressdo (diminuicdo do numero de células sanguineas, incluindo anemia,
neutropenia e trombocitopenia)

Comum neutropenia febril

Incomum linfoadenopatia (alteragdo nos ganglios linfaticos), linfopenia (diminui¢do do ntimero
células brancas do sangue)

Raro aplasia pura de células vermelhas

Distirbios musculo esqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum

dor muisculo-esquelética

Comum artralgia (dor em articulagdes), mialgia (dor muscular), fraqueza muscular, rigidez
muscular esquelética, espasmo muscular

Incomum rabdomidlise (ruptura do musculo esquelético), tendinite (inflamagao nos tenddes),
inflamagao muscular, osteonecrose, artrite

Investigacoes

Comum aumento do peso, diminui¢do do peso

Incomum aumento da enzima creatino-fosfoquinase sanguinea, aumento da enzima gama-

glutamiltransferase

Infecgdes e infestacoes

Muito comum

infeccdo (incluindo bacteriana, viral, fingica e ndo especifica)

Comum pneumonia (incluindo bacteriana, viral e fingica), infecgoes/ inflamagdo do trato
respiratorio superior, infecgdo pelo virus do herpes, infecgdo enterocolite; septicemia
(incluindo relatos incomuns de resultados fatais)

Desconhecido Reativacdo da hepatite B

Distirbios do metabolismo e nutricao

Comum

distirbios do apetite, hiperuricemia (aumento do acido urico no sangue)

Incomum

hipoalbuminemia, sindrome da lise tumoral (complicagdes metabolicas causadas pela
lise de uma massiva de células do tumor), desidratagdo, hipercolesterolemia
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Raro

diabetes mellitus

Distarbios cardiacos

Comum

derrame pericardico, insuficiéncia cardiaca congestiva/ disfuncdo cardiaca, arritmias
(incluindo taquicardia), palpitacdes

Incomum

angina pectoris (dor no peito), cardiomegalia (aumento do tamanho do coragdo),
pericardite (inflamagdo da membrana que envolve o coragdo), arritmia ventricular
(incluindo taquicardia ventricular), infarto do miocardio (incluindo resultados fatais),
prolongamento do intervalo QT, eletrocardiograma da onda T anormal, aumento da
troponina

Raro

cor pulmonale, miocardite (inflamag¢ao do musculo cardiaco), sindrome coronariana
aguda, parada cardiaca, prolongamento do intervalo PR do eletrocardiograma, doenga
arterial coronariana, pleuropericardite (inflamagdo das membranas que envolvem o
pulmao e o coragdo)

Desconhecido

fibrilagio atrial / flutter atrial®

Distarbios oculares

Comum distirbio visual (incluindo perturbacdo visual, visdo obscurecida, ¢ acuidade visual
reduzida), vista seca
Incomum conjuntivite, deficiéncia visual, fotofobia (sensibilidade excessiva a luz), aumento do

lacrimejamento

Distarbios vasculares

Muito comum

sangramento

Comum rubores, hipertensdo (pressdo alta)

Incomum hipotensdo (pressdo baixa), tromboflebite (inflamacdo na veia), trombose
Raro livedo reticulares, trombose venosa profunda, embolismo

Desconhecido microangiopatia trombotica (MAT)

Disturbios psiquiatricos

Comum

insonia, depressao

Incomum

ansiedade, instabilidade emocional, confusdo, redu¢do da libido

Gravidez, Puerpério e Condicdes pré-natais

Raro

aborto

Distarbios do sistema reprodutivo e mamas

incomum

ginecomastia (crescimento das mamas nos homens), desordem menstrual

Lesoes, intoxicacoes e complica¢oes do procedimento
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Comum contusao

Distarbios do ouvido e labirinto

Comum tinitus (zumbido)

Incomum vertigem (tontura), perda da audigdo

Distirbios hepatobiliares

Incomum colestase, colecistite (inflamacdo na vesicula), hepatite

Disturbios renais e urinarios

Incomum frequéncia urindria, insuficiéncia renal, proteinuria (excre¢do de proteinas pelos rins)
Raro faléncia renal
Desconhecido sindrome nefritica

Distirbios imunolégicos

Incomum hipersensibilidade (incluindo eritema nodoso)

Distarbios endocrinos

Incomum hipotireoidismo (diminui¢do dos hormoénios da tireoide)

Raro hipertireoidismo (aumento dos hormonios da tireoide), tireoidite (inflamagdo da
glandula tireoide)

#No periodo pos-comercializa¢ao foram relatados casos individuais de sindrome de Stevens-Johnson. Nao foi
possivel determinar se estas reagdes mucocutineas adversas estavam diretamente relacionadas a SPRYCEL
ou a medicagdes concomitantes.

® Tipicamente reportado em pacientes idosos ou em pacientes com fatores de confusdo, incluindo significantes
disturbios cardiovasculares ou cardiacos simultadneos ou subjacentes, ou outras comorbidades significantes
(por ex.: infecgdo grave / sepse, anormalidades eletroliticas).

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

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Avise imediatamente seu médico se voc€ acidentalmente tomou uma dose superior a dose recomendada de
SPRYCEL.

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
orientacoes.
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Histérico de alteracfo para a bula
SPRYCEL (dasatinibe)
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteragoes de bulas
ezott(;lig?te No. do expediente Assunto e)fl);t(;lijrfte No. do expediente Assunto alll)jot:a(::;o Itens de bula (Xf’;;olf;) Apresentacées relacionadas
10458-MEDICAMENTO 2. RESUL:FADOS DE EFICACL:& Comprimidos 20 mg, 50 mg
24/07/2013 0601650132 NOVO - Inclusao Inicial de NA NA NA NA 5. ADVERTENS?IAS E PRECAUCOES VPS 100mg ¢ 140 r;1g ’
Texto de Bula — RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Comprimidos 20 mg, 50 mg
10/12/2013 1037771139 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS ’ ’
100mg e 140 mg
—RDC 60/12
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 — MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? o
14/11/2014 1028934148 | Notificacdo de Alteracio de Texto de Bula NA NA NA NA , vpryps | Comprimidos 20 mg, 50 me,
_RDC 60/12 2.RESULTADOS DE EFICACIA~ 100mg e 140 mg
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 - MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Comprimidos 20 mg, 50 mg
05/03/2015 196781159 Notificacdo de Alteracdo de Texto de Bula NA NA NA NA ) i VP/VPS 100mg ’
—RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
7158 - MEDICAMENTOS E -
10451 —- MEDICAMENTO NOVO - INSUMOS FARMACEUTICOS - Comprimidos 20 mg, 50 mg e
05/08/2015 0691346156 Notificagdo de Alteracdo de Texto de Bula | 19/03/2015 0245877/15-2 (Alteracdo na AFE) de 06/04/2015 DIZERES LEGAIS VP/VPS 100r'ng. (COMERCIAL)
Comprimidos 20 mg e 100mg
—RDC 60/12 IMORTAD~ORA do produto - (INSTITUCIONAL)
RAZAO SOCIAL
24/03/2016 1404837160 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula | 02/07/2015 0585300/15-1 N 21/03/2016 . . .. VP/VPS .
_RDC 60/12 TERAPEUTIC{% cromossomo Philadelphia-positivo (LMC Comprimidos 20 mg e 100mg
NOVA NO PAIS Ph+) na fase cronica recém-diagnosticada (INSTITUCIONAL)
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? Comprimidos 20 mg, 50 mg
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 100mg (C OMER,CI AL)
25/04/2016 1609203161 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS o
_RDC 60/12 Comprimidos 20 mg ¢ 100mg
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES (INSTITUCIONAL)
9. REACOES ADVERSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimidos 20 mg, 50 mg e
10451 —- MEDICAMENTO NOVO -
07/03/2017 0364321172 Notifica¢do de Alteracao de Texto de Bula NA NA NA NA MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS IOOr.ng. (COMERCIAL)
_RDC 60/12 i Comprimidos 20 mg e 100mg
9. REACOES ADVERSAS (INSTITUCIONAL)
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? -
10451 —- MEDICAMENTO NOVO - Coﬁpor m“dgs’ozl\(/)[g}f’ciging ©
07/02/2018 0102966/18-5 Notifica¢do de Alteracdo de Texto de Bula NA NA NA NA 3. CARACTERiSTICAS VP/VPS Comprrilrlfi((ios 20 mge 10 O)mg
—RDC 60/12 FARMACOLOGICAS (INSTITUCIONAL)
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
APRESENTACAO
COMPOSICAO
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 8. QU AII\gE(?SI i/ﬁi\;ffgg%; ESTE Comprimidos 20 mg e 100mg
18/04/2019 0353652/19-1 Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula NA NA NA NA . VP/VPS (COMERCIAL e
_RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? INSTITUCIONAL)
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO NOVO - 11017 - RDC 73/2016 - NOVO - Comprimidos 20 mg ¢ 100mg
30/07/2020 - Notifica¢do de Alteragdo de Texto de Bula | 02/07/2020 2117776/20-7 Inclusdo de local de embalagem | 02/07/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS (COMERCIAL ¢
—RDC 60/12 primaria do medicamento INSTITUCIONAL)
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