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APRESENTACAO

SPRYCEL (dasatinibe) ¢ apresentado na forma farmacéutica de comprimidos revestidos, nas concentragdes de 20
mg e 50 mg, em embalagens contendo 60 comprimidos; € na concentragdo de 100 mg, em embalagens contendo
30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de SPRYCEL contém 20 mg, 50 mg ou 100 mg de dasatinibe ¢ os seguintes ingredientes
inativos: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, hidroxipropilcelulose e estearato de
magnésio. O comprimido é revestido por hipromelose, didxido de titdnio e polietilenoglicol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SPRY CEL (dasatinibe) ¢ indicado para o tratamento de adultos com leucemia mieloide cronica' (LMC) nas fases
cronica, acelerada ou blastica mieloide /linfoide com resisténcia ou intolerancia a terapia anterior incluindo
imatinibe.

SPRYCEL também ¢ indicado para o tratamento de adultos com leucemia linfoblastica aguda® cromossomo
Philadelphia-positivo (LLA Ph") com resisténcia ou intolerancia a terapia anterior.

'CID C92.1 — Leucemia mieloide cronica
*CID C91.0 — Leucemia linfoblastica aguda

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranga do SPRYCEL foram investigadas em pacientes adultos com LMC ou LLA Ph+,
resistentes ou intolerantes ao imatinibe: 1158 pacientes tinham LMC na fase cronica, 858 pacientes tinham LMC
na fase acelerada, fase mieloide blastica, ou fase linfoide blastica, e 130 pacientes tinham LLA Ph+. Em um
estudo clinico de LMC na fase cronica, a resisténcia ao imatinibe incluiu falha ao atingir a resposta hematologica
completa (RHC; depois de 3 meses), resposta citogenética maior (RCyMa; depois de 6 meses), ou resposta
citogenética completa (RCyC; depois de 12 meses); ou perda de uma resposta molecular prévia (com aumento

BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE - SPRYCEL — Rev0215 1




Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

concomitante > 10% em metafases de Ph+), resposta citogenética, ou resposta hematoldgica. A intolerancia ao
imatinibe incluiu a incapacidade para tolerar 400 mg ou mais de imatinibe por dia ou a descontinuag¢dao do
imatinibe devido a toxicidade.

Os resultados descritos abaixo sdo baseados em um minimo de 2 anos de acompanhamento ap6s o inicio do
tratamento com SPRYCEL em pacientes com uma média de tempo desde o inicio do diagnostico de
aproximadamente 5 anos. Em todos os estudos, 48% dos paciente eram mulheres, 81% eram brancos, 15% negros
ou asiaticos, 25% tinham 65 anos de idade ou mais, e 5% tinham 75 anos de idade ou mais. A maioria dos
pacientes possuia um longo historico da doenga com tratamentos anteriores extensos, incluindo imatinibe,
quimioterapia citotoxica, interferon, e transplante de medula 6ssea. Em geral, 80% dos pacientes eram resistentes
ao imatinibe e 20% eram intolerantes ao imatinibe. A dose maxima de imatinibe havia sido de 400-600 mg/dia em
aproximadamente 60% dos pacientes e > 600 mg/dia em 40% dos pacientes.

O objetivo principal de eficacia na fase cronica da LMC foi a resposta citogenética maior (RCyMa), definida como
eliminagdo (resposta citogenética completa, RCyC) ou diminui¢@o substancial (de pelo menos 65%, resposta
citogenética parcial) das células hematopoiéticas Ph+. O objetivo principal de eficacia na fase acelerada, fase
mieloide blastica, fase linfoide blastica da LMC, e na LLA Ph+ foi a resposta hematologica maior (RHMa),
definida como uma resposta hematologica completa (RHC), ou como nenhuma evidéncia de leucemia (NEL).

LMC fase cronica

- Estudo de otimizacio da dose: Um estudo fase 3 randomizado, aberto, foi conduzido em pacientes com LMC
em fase crOnica para avaliar a seguranca e eficacia de SPRYCEL administrado uma vez ao dia comparado com
SPRYCEL administrado duas vezes ao dia. Pacientes com doencas cardiacas significantes incluindo o infarto do
miocardio em 6 meses, insuficiéncia cardiaca congestiva em 3 meses, arritmias significantes ou prolongamento
QTc foram excluidos do estudo. O objetivo principal de eficacia foi resposta citogenética maior (RCyMa) em
pacientes com LMC resistentes ao imatinibe. Um total de 670 pacientes, dos quais 497 eram resistentes ao
imatinibe, foram randomizados nos seguintes grupos: 100 mg uma vez ao dia, 140 mg uma vez ao dia, 50 mg duas
vezes ao dia ou 70 mg de SPRYCEL duas vezes ao dia. A média da duragdo do tratamento foi de 22 meses (faixa
de <1-31 meses).

A eficacia foi atingida em todos os grupos tratados com SPRYCEL uma vez ao dia demonstrando eficacia
comparavel (ndo inferioridade) ao tratamento com SPRYCEL duas vezes ao dia para o objetivo principal de
eficacia (diferenca da RCyMa 1,9%; 95% de intervalo de confianca [- 6,8% - 10,6%].), entretanto, o regime de
100 mg uma vez ao dia demonstrou seguranca e tolerabilidade melhorada.

Resultados de eficécia para pacientes com LMC na fase cronica que receberam a dose inicial recomendada de 100
mg uma vez ao dia estdo demonstrados na Tabela 1 e 2.

Tabela 1: Eficacia de SPRYCEL em Estudo Fase 3 de Optimizacao de Dose: LMC na fase cronica
Resistente ou Intolerante ao imatinibe (resultados de 2 anos)

100 mg uma vez ao dia®

Todos os Pacientes n=167

Pacientes Resistentes ao imatinibe n=124
RHC" % (95% IC) 92% (86-95)
RCyMa‘ % (95% IC) 63% (56-71)

Pacientes Resistentes ao imatinibe 59% (50-68)
RCyC % (95% 1C) 50% (42-58)

Pacientes Resistentes ao imatinibe 44% (35-53)
Resposta Molecular Maior em Pacientes alcangando 69% (58-79)
RCyC*% (95% CI)

Pacientes Resistentes ao imatinibe 72% (58-83)

* Resultados reportados em doses iniciais recomendadas de 100 mg uma vez ao dia.
® Critério de resposta hematoldgica (toda resposta confirmada apds 4 semanas):
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Resposta Hematologica Completa (RHC) (LMC de fase cronica): células brancas no sangue < Limite Superior da
Normalidade (LSN) institucional, plaquetas < 450.000/mm’, nenhum blasto ou promielécito no sangue
periférico, < 5% mieldcitos mais metamielocitos no sangue periférico, basofilos no sangue periférico <20% , e
nenhum envolvimento extramedular.

¢ RCyMa combina as respostas completa (0% metafases Ph") e parcial (> 0%-35%).
4 Critério para Resposta Molecular Maior: definido como controle BCR-ABL transcritos <0.1% por RQ-PCR em
amostras de sangue periférico.

A eficécia foi avaliada também em pacientes que eram intolerantes ao imatinibe. Nesta populacdo de paciente que
recebeu 100 mg uma vez ao dia, RCyMa foi alcancada em 77% e RCyC em 67% de pacientes com
acompanhamento minimo de 2 anos.

Table 2: Eficacia a Longo Prazo de SPRYCEL em Estudo Fase 3 de Optimizacio de Dose LMC de
Fase Cronica Resistente ou Intolerante®

Periodo de Acompanhamento Minimo

1 ano 2 anos 5 anos 7 anos

Resposta Molecular Maior

Todos os pacientes NA 37% (57/154) | 44% (71/160) | 46% (73/160)

Pacientes resistentes ao imatinibe NA 35% (41/117) | 42% (50/120) | 43% (51/120)

Pacientes intolerantes ao imatinibe NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)
Sobrevida Livre de Progressao
(PFS)"

Todos os pacientes 90% (86-95) 80% (73, 87) 51% (41, 60) | 42% (33,51)

Pacientes resistentes ao imatinibe 88% (82, 94) 77% (68, 85) 49% (39,59) | 39% (29, 49)
Pacientes intolerantes ao imatinibe ~ 97% (92, 100) 87% (76, 99) 56% (37,76) | 51% (32, 67)

Sobrevida Global (OS)
Todos os pacientes 96% (93, 99) 91% (86, 96) 78% (72, 85) | 65% (56, 72)
Pacientes resistentes ao imatinibe 94% (90, 98) 89% (84, 95) 77% (69, 85) | 63% (53, 71)
Pacientes intolerantes ao imatinibe  100% (100, 100) | 95% (88, 100) | 82% (70,94) | 70% (52, 82)

* Resultados reportados para dose recomendade de 100 mg uma vez ao dia.

® Progressio foi definida como aumento na contagem das células brancas sanguineas, perda da CHR ou MCyR,
>30% de aumento nas metafases Ph+, doenga AP/BP confirmada ou morte. PFS foi analisada em um principio
de intengdo de tratamento e os pacientes foram acompanhados para os eventos incluindo terapia subsequente.

Por sete anos, a transformagdo quer para a fase acelerada ou para fase blastica ocorreram em nove pacientes em
tratamento.

LMC fase avancada e LLA Ph+

- Estudo de otimizacao da dose: Um estudo fase 3 randomizado, aberto, foi conduzido em pacientes com LMC
em fase avangada (LMC na fase acelerada, LMC na fase mieloide bléstica, ou LMC na fase linfoide blastica) ou
LLA Ph+ para avaliar a eficacia e seguranga de SPRYCEL administrado uma vez ao dia comparado com
SPRYCEL administrado duas vezes ao dia. O objetivo principal de eficacia foi resposta hematologica maior
(RHMa). Um total de 611 pacientes foram randomizados nos grupos de 140 mg de SPRYCEL uma vez ao dia ou
de 70 mg de SPRYCEL duas vezes ao dia. A média da duragdo do tratamento foi de aproximadamente 6 meses
para os dois grupos de tratamento (faixa de <1-31 meses). O grupo tratado com SPRYCEL uma vez ao dia
demonstrou eficacia comparavel (ndo inferioridade) ao tratamento com SPRYCEL duas vezes ao dia para o
objetivo principal de eficacia, entretanto, o regime de 140 mg uma vez ao dia demonstrou seguranga e
tolerabilidade melhorada.
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As taxas de resposta para pacientes no grupo de 140 mg uma vez ao dia estdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Eficacia de SPRYCEL em LMC na fase avancada e em LLA Ph+ (Resultados de 2 Anos)

140 mg uma vez ao dia

Acelerada Mieloide Blastica Linfoide LLA Ph+
(n=158) (n=75) Blastica (n=40)
(n=33)
RHMa * 66% 28% 42% 38%
(95% IC) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
RHC? 47% 17% 21% 33%
(95% IC) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL? 19% 11% 21% 5%
(95% IC) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
RCyMab 39% 28% 52% 70%
(95% IC) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
RCyC 32% 17% 39% 50%
(95% IC) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

* critério para resposta hematologica (todas as respostas confirmadas ap6s 4 semanas):
Resposta hematoldgica maior (RHMa) = resposta hematologica completa (RHC) + nenhuma evidéncia de
leucemia (NEL).

RHC: células sanguineas brancas < Limite Superior da Normalidade (LSN) institucional, CNA (contagem de
neutréfilos absolutos) > 1000/mm’, plaquetas> 100.000/mm’, nenhum blasto ou promielécito no sangue
periférico, blastos da medula 6ssea < 5%, < 5% de mieldcitos + metamielocitos no sangue periférico, basofilos
no sangue periférico <20% , e nenhum envolvimento extramedular.

NEL: mesmo critério para RHC, porém CNA (contagem de neutrofilos absolutos) > 500/mm< 1000/mm’,
ou plaquetas > 20.000/mm’ e < 100.000/mm”.

® RCyMa combina ambas as respostas completa (0% Ph+ metéfases) e parcial (>0%—35%).

IC = intervalo de confianga LSN= Limite Superior da Normalidade.

Em paciente com LMC na fase acelerada tratados com o regime de 140 mg uma vez ao dia, a duragdo média da
RHMa e a sobrevida global (OS) média nao foi atingida; a sobrevida livre de progressao (PFS) média foi de 25
meses. Em pacientes com LMC na fase blastica miledide tratados com o regime de 140 mg uma vez ao dia, a
duragdo média da RHMa foi 8 meses, a média da PFS foi 4 meses ¢ a média de sobrevida global foi 8 meses. Em
pacientes com LMC na fase blastica linfoide, a duragdo média da RHMa foi 5 meses, a méda da PFS foi 5 meses e
a sobrevida global média foi 11 meses. Em pacientes com LLA Ph+ tratados com o regime de 140 mg uma vez ao
dia, a duracdo da RHMa foi 5 meses, a média de PFS foi 4 meses ¢ a média de sobrevida global foi 7 meses.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

SPRYCEL (dasatinibe) é inibidor de quinase. O nome quimico do dasatinibe é N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-
(2-hidroxietil)-1-piperazinil ]-2-metil-4-pirimidinil ]amino]-5-tiazolecarboxamida, monoidratado. A férmula
molecular € Cy,HysCIN-O,S  H,0, o que corresponde a um peso de 506,02 (monoidratado). A base anidra livre
possui um peso molecular de 488,01. O dasatinibe possui a seguinte estrutura quimica:
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O dasatinibe é um p6 branco a quase branco. O farmaco ¢ insolivel em agua e levemente soluvel em etanol e
metanol.

Mecanismo de Ac¢ao

O dasatinibe, em concentra¢des nanomolares, inibe as seguintes quinases: BCR-ABL, familia SRC (SRC, LCK,
YES, FYN), c-KIT, EPHA2, ¢ PDGFRf. Com base em estudos modelo, o dasatinibe previsivelmente liga-se a
conformagdes multiplas da quinase ABL.

In vitro, o dasatinibe ¢é ativo em linhagens celulares leucémicas representando variagdes da doenca sensivel e
resistente ao mesilato de imatinibe. O dasatinibe inibiu o crescimento de linhagens celulares de Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) e Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph+) com
superexpressdo de BCR-ABL. Sob as condi¢des dos ensaios, o dasatinibe foi capaz de superar a resisténcia ao
imatinibe resultante das mutagdes no dominio da quinase do BCR-ABL, ativacdo das etapas de sinalizacdo
alternativas envolvendo as quinases da familia SRC (LYN, HCK) e a superexpressdo do gene de resisténcia a
multiplos medicamentos.

Farmacocinética

- Absorc¢ao

As concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) de dasatinibe sdo observadas entre 0,5 e 6 horas (T.x), apos a
administracdo oral. O dasatinibe exibe aumentos na AUC proporcionais a dose e caracteristicas de elimina¢ao
lineares na faixa de dose de 15 mg a 240 mg/dia. A média da meia-vida terminal geral do dasatinibe ¢éde 3 a 5
horas.

Dados de um estudo realizado com 54 individuos sadios que receberam uma dose tnica de 100 mg de dasatinibe
30 minutos ap6s o consumo de uma refeigdo rica em gorduras indicaram um aumento de 14% na AUC média do
dasatinibe. Os efeitos dos alimentos nao foram clinicamente relevantes.

- Distribuicio

Nos pacientes, o SPRYCEL apresenta um volume aparente de distribuicdo de 2505 L, sugerindo que a droga ¢
extensamente distribuida para o espago extravascular. A ligacdo do dasatinibe e 0 seu metabolito ativo as proteinas
plasmaticas humanas in vitro foi aproximadamente 96% e 93%, respectivamente, sem dependéncia da concentragio
no intervalo de 100 — 500 ng/ mL.

- Metabolismo

O dasatinibe ¢é extensamente metabolizado em humanos, principalmente pela enzima 3A4 do citocromo P450.
CYP3A4 ¢ a principal enzima responsavel pela formagao do metabolito ativo. As enzimas mono-oxigenase 3
flavina (FMO-3) e a difosfato uridina glucuronosiltransferase (UGT) também estdo envolvidas na formacao dos
metabdlitos do dasatinibe.

A exposicdo do metabdlito ativo, a qual € equipotente ao dasatinibe, representa aproximadamente 5% da AUC do
dasatinibe. Isso indica que o metabolito ativo do dasatinibe dificilmente tera alguma fun¢@o importante na
farmacologia observada da droga. O dasatinibe apresenta diversos outros metabdlitos oxidativos inativos.

O dasatinibe ¢ um fraco inibidor da CYP3 A4 dependente do tempo. Em concentragdes clinicamente relevantes,
dasatinibe ndo inibe CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, ou 2E1. O dasatinibe ndo é um indutor das
enzimas CYP humanas.

- Eliminacao

A eliminago da-se principalmente pelas fezes. Ap6s uma dose oral Gnica de dasatinibe marcado com [**C],
aproximadamente 4% e 85% da radioatividade administrada foi recuperada na urina e nas fezes, respectivamente,
dentro de 10 dias. O dasatinibe inalterado contabilizou 0,1% e 19% da dose administrada na urina e fezes,
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respectivamente, sendo que o restante da dose corresponde aos metabolitos.

- Efeitos da idade e género
Analises farmacocinéticas dos dados demograficos indicam que nao ha efeitos clinicamente relevantes sobre a
idade e sexo da farmacocinética do dasatinibe.

A farmacocinética do SPRYCEL nio foi avaliada em pacientes pediatricos.

- Insuficiéncia Hepatica

Doses de 50 mg e 20 mg de dasatinibe foram avaliadas em oito pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(Child-Pugh Classe B) e sete pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C), respectivamente.
Controles combinados com fung¢ado hepatica normal (n=15) também foram avaliados e receberam uma dose de 70
mg de dasatinibe. Comparados a sujeitos com func¢do hepatica normal, pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada tiveram decréscimos na Cmax de normalizagdo da dose e AUC de 47% e 8%, respectivamente.
Pacientes com insuficiéncia hepatica grave tiveram um decréscimo de 43% na Cmax de normalizagéo da dose e de
28% na AUC comparado aos controles normais.

Estas diferengas na Cmax e AUC ndo sdo clinicamente relevantes. O ajuste de dose ndo € necessario em pacientes
com insuficiéncia hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais

Mielossupressao

O tratamento com SPRYCEL esta associado com trombocitopenia, neutropenia e anemia graves (graus 3 e 4), que
ocorrem mais cedo e mais frequentemente em pacientes com LMC na fase avangada ou LLA Ph+ do que em
pacientes com LMC na fase cronica.

Em pacientes com LMC de fase cronica, hemogramas completos devem ser realizados a cada 2 semanas por 12
semanas e depois disso a cada 3 meses ou quando indicado clinicamente. Em pacientes com LMC de fase
avancada ou LLA Ph+, hemogramas completos devem ser realizados semanalmente durante os 2 primeiros meses,
e depois mensalmente, ou quando indicado clinicamente.

A mielossupressao ¢ geralmente reversivel e tratada suspendendo-se temporariamente o SPRY CEL ou reduzindo-
se a dose (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Eventos Relacionados com Sangramento

Além de causar trombocitopenia em humanos, o dasatinibe causou disfun¢ao plaquetaria in vitro. Em todos os
estudos clinicos de LMC ou LLA Ph+, hemorragias graves do SNC (sistema nervoso central), incluindo casos
fatais, ocorreram em 1% dos pacientes tomando SPRYCEL. Hemorragia gastrintestinal grave ocorreu em 6% dos
pacientes e geralmente exigiu interrup¢des do tratamento e transfusdes. Outros casos de hemorragia grave
ocorreram em 2% dos pacientes. A maioria dos eventos relacionados com sangramento nos estudos clinicos foi
tipicamente associada com trombocitopenia grave.

Os pacientes tomando medicamentos que inibem a fung@o plaquetaria ou anticoagulantes foram excluidos da
participagdo em estudos clinicos iniciais com SPRYCEL. Em estudos posteriores, o uso de anticoagulantes,
aspirina, e antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs) foi permitido concomitantemente com SPRYCEL se a
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contagem de plaquetas fosse > 50000-75000 mm’. Deve-se ter cautela se os pacientes necessitarem tomar
medicamentos que inibem a fungdo plaquetaria ou anticoagulantes.

Retencao de Liquidos

SPRYCEL esta associado com a retencédo de liquidos. Em todos os pacientes com LMC na fase cronica, a retengio
de liquidos grave ocorreu em 32 (6%) dos pacientes tratados com SPRY CEL na dose recomendada (n=548). Em
pacientes com LMC ou LLA Ph+ tratados com SPRYCEL na dose recomendada (n=304), retengo de liquido
grave foi relatada em 8% dos pacientes, incluindo derrame pleural e do pericardio grave relatados em 7% e 1%
dos pacientes, respectivamente. Edema pulmonar grave foi relatado em 1% dos pacientes.

Os pacientes que desenvolverem sintomas sugestivos de derrame pleural ou outra retengdo de liquido, como
dispneia nova ou piorada durante esfor¢o ou em repouso, dor pleuritica ou tosse seca devem ser avaliados
imediatamente por radiografia de toérax ou exame de imagem adicional conforme apropriado. Derrame pleural
grave pode necessitar toracentese e terapia com oxigénio. Modificagdo da dose deve ser considerada. (vide
8.POSOLOGIA E MODO DE USAR). Eventos de retengdo de liquidos foram tipicamente tratados com medidas
de suporte, que pode incluir diuréticos ou administragdes de esterdides por periodos curtos.

Prolongamento do QT

Dados in vitro sugerem que o dasatinibe tem potencial para prolongar a repolarizagdo ventricular cardiaca
(intervalo QT). Em 865 pacientes com leucemia tratados com SPRYCEL, em um estudo de Fase II, as alteragoes
médias em QTcF da linha de base, usando o método de Fridericia (QTcF) foram de 4—6 mseg, os intervalos de
confianca (ICs) superiores a 95% para todas as alteragdes médias da linha de base foram <7 mseg. Dos 2182
pacientes com resisténcia ou intolerancia a terapia prévia com imatinibe que tratados com SPRYCEL em estudos
clinicos, 15 (1%) pacientes apresentaram prolongamento do QTc relatado como reag@o adversa. Vinte e um
pacientes (1%) apresentaram um QTcF > 500 mseg.

SPRYCEL deve ser administrado com cuidado em pacientes que apresentam ou que podem apresentar
prolongamento do QTc. Estes incluem pacientes com hipocalemia ou hipomagnesemia, pacientes com sindrome
congénita de QT longo, pacientes tomando medicamentos antiarritmicos ou outros medicamentos que possam
levar ao prolongamento do QT e terapia cumulativa com altas doses de antraciclina. Hipocalemia ou hipomagnesemia
devem ser corrigidas anteriormente & administragdo de SPRYCEL.

Reagdes Dermatolégicas Graves

Casos individuais de reagdes dermatoldgicas 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 reacdo mucocutanea grave
durante o tratamento se nenhuma outra etiologia for identificada.

Hipertensao Arterial Pulmonar

Hipertensao arterial pulmonar (HAP), confirmada por cateterizagao cardiaca direita, foi relatada em associagao ao
tratamento com SPRYCEL. Nestes casos, a HAP foi relatada apds o inicio da terapia de SPRYCEL, incluindo
manifestagoes depois de mais de um ano de tratamento. Muitas vezes, os pacientes com HAP relatada durante o
tratamento com SPRYCEL estavam tomando medica¢des concomitantes ou tinham comorbidades em
complemento a malignidade subjacente.

Pacientes devem ser avaliados quanto a presenca de sinais e sintomas de doenga cardiopulmonar subjacente antes
de iniciar a terapia com SPRYCEL. Pacientes que desenvolvem dispnéia e fadiga apds o inicio da terapia devem
ser avaliados quanto as etiologias mais comuns, incluindo derrame pleural, edema pulmonar, anemia, ou
infiltragdo no pulmao. Durante esta avaliagdo, as diretrizes para o controle de rea¢cdes adversas ndo-hematoldgicas
devem ser seguidas (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Caso a reagdo adversa seja grave, o tratamento
devera ser suspenso até que o evento tenha evoluido para a resolugdo ou melhorado. Caso ndo seja encontrado
diagnostico alternativo, o diagnostico de HAP devera ser considerado. Caso a HAP seja confirmada, SPRYCEL
deve ser permanentemente descontinuado. Acompanhamento deve ser realizado de acordo com as diretrizes de
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pratica padrdo. Melhoras nos pardmetros clinicos e hemodinadmicos foram observadas em pacientes tratados com
SPRYCEL com HAP apos a interrupgao da terapia de SPRYCEL.

Lactose
O SPRYCEL contém 135 mg de lactose monoidratada em uma dose de 100 mg ao dia e 189 mg de lactose
monoidratada em uma dose de 140 mg ao dia.

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

Uso Geriatrico

Nenhuma diferengca na RCyC ¢ RMM confirmadas foram observadas entre pacientes jovens e idosos. Dos 2182
pacientes nos estudos clinicos de SPRYCEL, 547 (25%) tinham 65 anos de idade ou mais ¢ 105 (5%) tinham 75
anos ou mais. Enquanto o perfil de seguranga de SPRYCEL na populagao geriatrica foi similar a populagao mais
jovem, pacientes com 65 anos de idade ou mais foram mais propensos a apresentar as reacdes adversas mais
comumente relatadas: fadiga, derrame pleural, dispneia, tosse, hemorragia gastronintestinal baixa, e distirbio de
apetite, e sdo mais provaveis de experienciar as reagoes adversas menos frequentemente reportadas: distencao
abdominal, tontura, efusdo do pericarido, insuficiéncia cardiaca congestiva ¢ perda de peso, ¢ devem ser
cuidadosamente monitorados.

Insuficiéncia hepatica

O efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do dasatinibe foi avaliado em voluntarios saudaveis com
funcdo normal do figado e pacientes com moderada (Child-Pugh Classe B) e grave (Child-Pugh Classe C)
insuficiéncia hepatica. Comparado aos voluntarios saudaveis com fungdo hepatica normal, os parametros
farmacocinéticos de normalizacdo da dose foram diminuidos nos pacientes com insuficiéncia hepatica.

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Farmacocinética). Recomenda-se cuidado ao administrar SPRYCEL a pacientes com
insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia Renal
No momento nao existem estudos clinicos com SPRYCEL em pacientes com insuficiéncia renal. Menos de 4% do
dasatinibe e seus metabdlitos sdo excretados pelos rins.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade

- Carcinogénese

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos, foram administradas a ratos doses orais de dasatinibe de 0,3; 1 e 3
mg/kg/dia. A maior dose resultou em niveis de exposicao plasmatica da droga (AUC) de aproximadamente 60%
da exposicdo humana com 100 mg uma vez ao dia. Foi observado um aumento estatiscamente significativo na
incidéncia combinada de carcinoma de células escamosas e papilomas no utero e colo de doses elevadas em
fémeas e de adenoma de prostata de baixas doses em machos. A relevancia desses achados do estudo de
carcinogenicidade em ratos para humanos nao é conhecida.

- Mutagénese

O dasatinibe foi clastogénico quando testado in vitro em células de ovario de hamster chinés, com ou sem ativagao
metabolica. O dasatinibe ndo foi mutagénico quando testado em um ensaio de células bacterianas in vitro (teste de
Ames) e ndo foi genotoxico em um estudo em células de micronucleo de ratos in vivo.

- Comprometimento da Fertilidade

O dasatinibe ndo afetou a fertilidade masculina ou feminina em um estudo de fertilidade convencional e de
desenvolvimento embrionario inicial em ratos, mas induziu a letalidade embrionaria em exposi¢do a droga
plasmatica (AUC) similar as exposi¢cdes em humanos na dose de 100 mg uma vez ao dia. Em estudos de
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desenvolvimento embriofetal, o dasatinibe também induziu a letalidade embrionaria com diminui¢des associadas
no tamanho das ninhadas em ratos, bem como alteragdes esqueléticas fetais em ratos e coelhos. Estes efeitos
ocorreram em doses que nio produziram toxicidade materna, indicando que o dasatinibe € uma substancia toxica
seletiva para reproducdo a partir da implantacdo até a conclusao da organogénese. Em um estudo exploratorio de
desenvolvimento pré e pds natal, a exposi¢ao indireta de filhotes de ratos ao dasatinibe (no ttero ou durante o
aleitamento) iniciando a partir do final da organogénese até o inicio da lactagdo era incompativel com a
sobrevivéncia dos filhotes, mesmo com exposi¢des maternas que sdo subterapéutica.

Os efeitos potenciais de SPRYCEL no esperma foram avaliados em um estudo oral de fertilidade e
desenvolvimento embrionario inicial em ratos. O dasatinibe ndo é uma substancia toxica para a reprodugdo em
ratos machos em exposi¢des clinicamente relevantes. No entanto, os dados da avaliagdo da toxicidade reprodutiva
em pacientes do sexo masculino em tratamento com SPRYCEL sao limitados.

Homens e mulheres com vida sexual ativa e em idade fértil, devem usar meios de contracepgao adequados durante
a terapia com SPRYCEL.

Gravidez

O uso de SPRYCEL néo ¢é recomendado em mulheres gravidas ou que planejam engravidar. Se SPRYCEL for
usado durante a gestacdo ou caso a paciente engravide durante a terapia com SPRYCEL, a paciente deve ser
informada sobre o risco potencial ao feto. Deve-se aconselhar as mulheres com potencial reprodutivo a evitar a
gravidez , o que pode incluir o uso de contracepcdo, durante o tratamento com SPRYCEL.

O dasatinibe pode causar danos ao feto quando administrado a mulheres gravidas. Desfechos adversos fetais e
infantis foram relatados em mulheres que tomaram SPRY CEL durante a gravidez. Nos estudos de reproducao em
animais, foram observadas toxicidades embrio-fetal, incluindo malformagdes dsseas, em ratos ¢ coelhos em
concentragdes plasmaticas abaixo daquelas em humanos recebendo doses terapéuticas de dasatinibe. Houveram
relatos pos-comercializagdo de aborto espontdneo e anomalias fetais e infantis de mulheres que utilizaram
SPRYCEL durante a gravidez.

Em estudos pré-clinicos, em concentragdes plasmaticas abaixo daquelas observadas em humanos recebendo doses
terapéuticas de dasatinibe, foi observada toxicidade fetal em ratos e coelhos. Morte dos fetos foi observada em
ratos.

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

Lactacao

Nao se sabe se SPRYCEL ¢ excretado no leite humano. Dado que muitas drogas sdo excretadas no leite humano e
dado o potencial de reacdes adversas sérias de SPRYCEL em lactentes, deve-se decidir em descontinuar a
amamenta¢do ou descontinuar a droga, levando em consideragdo a importancia da droga para a mae. Mulheres que
estao tomando SPRYCEL nao devem amamentar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Drogas que podem aumentar a concentraciio plasmatica do dasatinibe
- Inibidores da CYP3A4

O dasatinibe € um substrato da CYP3A4. Em um estudo com 18 pacientes com tumores solidos, 20 mg de
dasatinibe administrado uma vez ao dia, juntamente com 200 mg de cetoconazol duas vezes ao dia aumentaram a
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Cmax e AUC do dasatinibe em quatro e cinco vezes, respectivamente. O uso concomitante de SPRYCEL e drogas
que inibem a CYP3A4 (exemplo: cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, atazanavir,
indinavir, nelfinavir, nefazodona, saquinavir, telitromicina e voriconazol) podem aumentar a exposi¢do ao
dasatinibe e devem ser evitadas. A escolha de medicacdo concomitante alternativa com minimo ou nenhum
potencial para inibicdo de CYP3A4 ¢ recomendada. Se a administrac@o sist€émica de um potente inibidor de
CYP3A4 ndo puder ser evitada, o paciente deve ser monitorado de perto para a toxicidade. (vide 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR - Modificaciao de Dose).

Drogas que podem diminuir a concentracio plasmatica do dasatinibe

- Indutores da CYP3A4

Medicamentos que induzem a atividade da CYP3A4 podem reduzir a exposi¢ao ao dasatinibe. Quando uma dose
matinal de SPRYCEL foi administrada apds 8 dias de administracdo continua pela noite de 600mg de rifampicina,
um potente indutor da CYP3A4, a Cmax média e AUC de dasatinibe diminuiram em 81% e 82%,
respectivamente. Agentes alternativos com nenhum ou minimo potencial de indugdo da enzima devem ser
considerados. Se SPRYCEL deve ser administrado com um indutor de CYP3A4 (exemplo: dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampina, rifabutina, fenobarbital), um aumento de dose de SPRYCEL deve ser
considerado. (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Modifica¢iao de Dose). Nao é recomendado o uso de
potentes indutores da CYP3A4 concomitantemente com SPRYCEL.

- Antiacidos

Dados pré-clinicos demonstraram que a solubilidade do dasatinibe é dependente do pH. Em um estudo com 24
individuos saudaveis, a administracdo de 30 mL de hidréxido de aluminio/ hidroxido de magnésio 2 horas antes
de uma dose tinica de 50mg de SPRYCEL nao foi associada com mudangas relevantes na AUC de dasatinibe;
entretanto, a Cmax de dasatinibe aumentou 26%. Quando 30 mL de hidroxido de aluminio/ hidroxido de
magnésio foi administrado aos mesmos individuos concomitantemente com uma dose de 50mg de SPRYCEL,
uma reducao de 55% na AUC de dasatinibe e uma redugdo de 58% na Cmax foram observadas. Administracao
simultanea de SPRYCEL com antiacidos deve ser evitada. Se uma terapia antidcida for necessaria, o antiacido
deve ser administrado pelo menos 2 horas antes ou 2 horas depois da dose de SPRYCEL.

- Antagonistas de H2/ inibidores da bomba de proétons

Supressao da secrecdo gastrica por antagonistas de H2 ou inibidores de bomba de préotons (exemplo: famotidina e
omeprazol), por longos periodos, podera reduzir a exposi¢do do dasatinibe. Em um estudo com 24 individuos
saudaveis, administracdo de uma dose tnica de 50 mg de SPRYCEL 10 horas ap6s famotidina reduziua AUC e a
Cmax de dasatinibe em 61% e 63%, respectivamente. O uso concomitante de antagonistas de H2 ou inibidores da
bomba de protons com SPRYCEL nao ¢ recomendado. O uso de antiacidos deve ser considerado no lugar de
antagonistas de H2 ou inibidores da bomba de prétons em pacientes recebendo SPRYCEL.

Drogas que podem ter suas concentracdes plasmaticas alteradas pelo dasatinibe

- Substratos da CYP3A4

Dados de um estudo de dose unica realizado com 54 individuos sadios indicam que a Cmax média e AUC da
sinvastatina, um substrato da CYP3 A4, foram aumentadas em 37% e 20%, respectivamente, quando a sinvastatina
foi administrada em combinacdo com uma dose unica de 100 mg de SPRYCEL.O uso concomitante de dasatinibe
com o substrato da CYP3A4 pode aumentar a exposigdo do substrato da CYP3A4. Desta maneira, substratos da
CYP3A4 conhecidos por ter baixo indice terapéutico como, alfentanil, astemizil, terfenadina, cisaprida,
ciclosporina, fentanil, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus e alcaldides de ergot (ergotamina,
diidroergotamina) devem ser administrados com cautela em pacientes recebendo SPRYCEL.

Interacoes Medicamento-Alimento
Suco de toranja (grapefruit) pode aumentar a concentracao plasmatica de dasatinibe e deve ser evitado.
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A Erva de Sao Jodo pode diminuir as concentragdes plasmaticas de dasatinibe de maneira imprevisivel e deve ser
evitada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacdo 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 coloracao branca a quase branca, biconvexos, redondos com
“BMS” impresso em um lado e “527” no outro lado.

Comprimidos de 50 mg: comprimidos revestidos de coloragdo branca a quase branca, biconvexos, ovais com
“BMS” impresso em um lado e “528” no outro lado.

Comprimidos de 100 mg: comprimidos revestidos de coloragdo 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.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose inicial recomendada de SPRYCEL para Leucemia Mieloide Cronica (LMC) na fase cronica ¢ 100 mg
administrada oralmente uma vez ao dia. A dose inicial recomendada de SPRYCEL para Leucemia Mieloide
Croénica (LMC) na fase acelerada, blastica mieloide /linfoide, ou para Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo
Philadelphia-positivo (LLA Ph+) é de 140 mg administrada oralmente uma vez ao dia. Os comprimidos nao
devem ser esmagados ou cortados. Eles devem ser ingeridos inteiros. SPRY CEL pode ser administrado junto ou
ndo com a alimentacdo, pela manha ou a noite.

Em estudos clinicos, o tratamento com SPRYCEL foi continuado até a progressao da doenga ou até que o paciente
ndo tolerasse mais o medicamento. O efeito da suspensao do tratamento na evolugdo da doenga a longo prazo apos
atingir-se uma resposta citogenética (incluindo resposta citogenética completa [RCyC]) ou resposta molecular maior
(RMM e RM4.5) ndo foi investigado.

Modifica¢ao da dose
O aumento ou reducdo da dose é recomendado baseado na resposta ¢ tolerabilidade individual do paciente.

- Concomitantemente com fortes indutores da CYP3A4
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O uso concomitante de um forte indutor da CYP3 A4 pode diminuir as concentragdes plasmaticas de dasatinibe e
deve ser evitado (exemplo: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampina, rifabutina, fenobarbital). Erva de
Séao Jodo pode diminuir as concentragdes plasmaticas de dasatinibe de maneira imprevisivel e deve ser evitada. Se
fortes indutores da CYP3 A4 devem ser co-administrados aos pacientes, baseado nos estudos farmacocinéticos, um
aumento na dose de SPRYCEL deve ser considerado. Se a dose de SPRY CEL for aumentada, o paciente deve ser
cuidadosamente monitorado para a toxicidade (vide 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Concomitantemente com fortes inibidores da CYP3A4

Inibidores da CYP3A4 (exemplo: cetoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, e voriconazol) podem aumentar a concentragdo plasmatica de
dasatinibe. Suco de toranja (grapefiruit) também pode aumentar a concentragdo plasmatica de dasatinibe e deve ser
evitado.

A escolha de medicagdo concomitante alternativa com minimo ou nenhum potencial para inibi¢do enzimatica, se
possivel, é recomendada. Se SPRYCEL precisar ser administrado com um inibidor potente da CYP3A4, um
decréscimo da dose deve ser considerado. Baseado em estudos farmacocinéticos, um decréscimo para 20 mg
diarios deve ser considerado para pacientes tomando 100 mg por dia de SPRYCEL. Para pacientes tomando 140
mg por dia de SPRYCEL, um decréscimo para 40 mg por dia deve ser considerado. Essas redugdes na dose de
SPRYCEL sao previstas para ajustar a area sob a curva (AUC) para a faixa observada sem inibidores de CYP3A4.
No entanto, ndo existem dados clinicos com esses ajustes de dose em pacientes recebendo fortes inibidores de
CYP3A4. Se SPRYCEL néo ¢ tolerado apds a reducdo da dose, ou o forte inibidor de CYP3A4 deve ser
descontinuado, ou o tratamento com SPRYCEL deve ser interrompido até que o tratamento com o inibidor seja
terminado. Quando o forte inibidor ¢ descontinuado, um periodo de eliminagdo (washout) de aproximadamente
uma semana deve ser considerado antes que a dose de SPRYCEL seja aumentada (vide 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Escalonamento da dose

Em estudos clinicos realizados com pacientes adultos com LMC e LLA Ph+, o escalonamento da dose para 140
mg uma vez ao dia (LMC fase cronica) ou 180 mg uma vez ao dia (LMC fase avangada e LLA Ph+) foi permitido
para os pacientes que nao atingiram uma resposta hematoldgica ou citogenética na dose inicial recomendada.

Ajuste da dose para reagdes adversas

- Mielossupressao

Em estudos clinicos, a mielossupressao foi tratada com a interrupgdo da dose, reducdo da dose ou suspensado da
terapia em estudo. O fator de crescimento hematopoiético tem sido utilizado em pacientes com mielossupressao
resistente. As diretrizes para modificagdo de dose estdo resumidas na Tabela 4.

Tabela 4: Ajustes da Dose para Neutropenia e Trombocitopenia

1. Suspender SPRYCEL até CNA>1,0 x 10 °/L e
plaquetas > 50 x 10°/L.
CNA*<0,5x 10°/L | 2. Recomegar o tratamento com SPRYCEL na dose

LMC Fase cronica

(dose inicial 100 mg uma ou original inicial se houver recuperacdo em < 7 dias.
vez ao dia) & Plaquetas < 50 x 3. Se as plaquetas < 25 x 10°/L ou recorréncia de
10°/L CNA <0,5% 10°/L por > 7 dias, repetir a Etapa 1 e reiniciar

0 SPRYCEL em dose reduzida de 80 mg uma vez ao dia
(segundo episodio) ou descontinua-lo (terceiro episodio).

LMC Fase Acelerada 1. Verificar se a citopenia esta relacionada com a
L. | CNA*<0,5x 10°/L | leucemia (aspirado ou biopsia de medula 6ssea).
LMC Fase Blastica e . L . .
LLA Phe ou 2. Se a citopenia ndo estiver relacionada com a
(dose inicial 140 mg uma Plaquetas < 10 x leucemia, suspender SPRYCEL até CNA> 1,0 x 10°/L e
& 10°/L plaquetas > 20 x 10°/L e reiniciar na dose original inicial.

vez ao dia)

3. No caso de recorréncia da citopenia, repetir Etapa 1
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Tabela 4: Ajustes da Dose para Neutropenia e Trombocitopenia

e reiniciar SPRYCEL na dose reduzida de 100 mg uma vez
ao dia (segundo episddio) ou 80 mg uma vez ao dia
(terceiro episodio).

4. Se a citopenia estiver relacionada com a leucemia,
considere o escalonamento da dose para 180 mg uma vez ao
dia.

*CNA: Contagem de neutrofilos absolutos

- Reacgdes adversas nao-hematologicas

Caso haja o desenvolvimento de reagdes adversas ndo-hematoldgicas graves com o uso do SPRYCEL, o tratamento
deve ser suspenso até a resolugio ou melhora do evento. Entéo o tratamento pode ser reiniciado conforme adequado
em uma dose reduzida dependendo da gravidade inicial e da recorréncia do evento (vide 5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

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 dos profissionais de saude a substancia ativa.

Recomenda-se o uso de luvas ao manusear os comprimidos, especialmente se os comprimidos forem esmagados
ou quebrados. Os profissionais de saude devem usar luvas descartaveis de quimioterapia para o descarte adequado
de forma a minimizar o risco de exposi¢do dérmica. Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Mulheres gravidas devem evitar a exposi¢do aos comprimidos amassados ou quebrados.

Risco de uso por via de administracido nio recomendada
Para seguranga e eficacia desta apresentagdo, SPRY CEL nao deve ser administrado por vias ndo recomendadas. A
administracdo deve ser somente pela via oral.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacgoes adversas estdo discutidas com mais detalhes em outros itens da bula:

* Mielossupressao (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Ajuste da dose para reacdes adversas e
PRECAUCOES - Gerais)

« Eventos relacionados a sangramentos (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gerais)

« Retengdo de liquidos (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gerais)

« Prolongamento do QT (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gerais)

« Hipertensio Pulmonar Arterial (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gerais)

Pelo fato dos estudos clinicos serem conduzidos sob condi¢cdes amplamente variadas, as taxas de reagdes adversas
observadas nos estudos clinicos de uma droga ndo podem ser comparadas diretamente as taxas nos estudos
clinicos de uma outra droga e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

Os dados descritos a seguir demonstram a exposi¢do do SPRYCEL em todas as doses em 2388 pacientes com
LMC ou LLA Ph+ intolerantes ou resistentes ao imatinibe nos estudos clinicos, sendo que 1618 pacientes com um
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minimo de 2 anos de acompanhamento e 662 pacientes com LMC em fase cronica com acompanhamento minimo
de 84 meses (dose inicial 100 mg uma vez ao dia, 140 mg uma vez ao da, 50 mg duas vezes ao dia ou 70 mg duas
vezes ao dia). A duragdo média do tratamento em 2388 pacientes foi de 15 meses (variando de 0 a 66 meses). Em
pacientes com LMC em fase cronica, a duragdo média do tratamento para pacientes ainda em terapia (n=205) foi
de 59 meses (entre 28-66 meses).

A maioria dos pacientes tratados com SPRY CEL apresentou algum tipo de reagdo adversa em algum momento. O
medicamento foi suspenso em decorréncia de reacdes adversas em 2 anos em 15% dos pacientes com LMC na
fase cronica para todas as dosagens, 16% em LMC na fase acelerada, 15% em LMC na fase mieloide blastica e
8% em LMC na fase linfoide blastica, € 8% em LLA Ph+. Em estudo para otimizagéo da dose em pacientes com
LMC na fase cronica com pelo menos 84 meses de acompanhamento, a taxa de descontinuacdo devido a reagdo
adversa foi de 21% em pacientes tratados com 100 mg uma vez ao dia.

Os eventos adversos relatados mais frequentemente (relatados em > 20 % dos pacientes) incluiram
mielossupressdo, retencdo de liquidos, diarreia, cefaleia, dispneia, fadiga e dor musculoesquelética.

Os eventos adversos graves foram relatados em 26,1% dos pacientes tratados na dose recomendada de 100 mg
uma vez ao dia em um estudo clinico Fase 3 com pacientes com LMC na fase cronica resistentes ou intolerantes a

terapia anterior com imatinibe. O inico evento adverso grave reportado em >5% dos pacientes foi derrame pleural
(10%).

Leucemia Mieloide Cronica

A duracido média do tratamento para pacientes com LMC na fase cronica que receberem 100 mg uma vez ao dia
foi de 37 meses (faixa de 1-91,1 meses). A duragdo média do tratamento para pacientes com LMC na fase
avancada que receberam 140 mg uma vez ao dia foi de 15 meses (faixa 0,03-36 meses) para LMC na fase
acelerada, 3 meses (0,03-29 meses) para LMC na fase mieloide blastica, e 3 meses (faixa 0,1-10 meses) para LMC
na fase linfoide blastica.

As reagdes adversas (excluindo anormalidades laboratoriais) que foram reportadas em pelo menos 10% dos
pacientes com LMC que receberam as doses iniciais recomendadas de SPRY CEL estdo demonstradas por fase da
doenga na Tabela 5.

Tabela 5: Reacoes Adversas relatadas em > 10% dos pacientes em Estudos Clinicos do SPRYCEL
em LMC em fase cronica
100 mg uma 140 mg uma vez ao dia
vez ao dia
Cronico Acelerada M1§10.1de L1n'f0.1de
_ _ Blastica Blastica
(n=165) (n=157) - -
. (n=74) (n=33)
Termo preferido Tod Tod Tod Tod
(Z)SOS Graus (Z)SOS Graus ~°°°° Graus o Graus
Graus 34 Graus Graus Graus 34
Porcentagem (%) dos pacientes
Retencdo de Liquidos 42 5 35 8 34 7 21 6
Edema Superficial localizado 21 0 18 1 14 0 3 0
Derrame Pleural 24 4 21 7 20 7 21 6
Edema generalizado 4 0 1 0 3 0 0 0
Derrame do pericardio 2 1 3 1 0 0 0 0
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Insuficiéncia cardiaca congestiva/
disfuncdo cardiaca®

Edema pulmonar
Cefaleia
Diarreia
Fadiga
Dispneia
Dor musculo-esquelética
Néusea
Erupcao cutanea’
Mialgia

Artralgia

Infeccdo (incluindo bacteriana, viral,
fungica e ndo-especificada)

Dor abdominal

Hemorragia
Sangramento gastrointestinal
Sangramento no SNC

Prurido

Dor

Vomito

Pirexia

Neutropenia febril

33

28

26

24

22

18

18

13

12

13

12

11

10

10

NA

NA

NA

1

NA

NA

NA

0 0 4 0 0 0
1 0 4 3 0 0
27 1 18 1 15 3
31 3 20 5 18 0
19 2 20 1 9 3
20 3 15 3 3 3
11 0 8 1 0 0
19 1 23 1 21 3
15 0 16 1 21 0
NA NA NA NA NA NA
10 0 5 1 0 0
10 6 14 7 9 0
NA NA NA NA NA NA
26 8 19 9 24 9
8 6 9 7 9 3
1 1 0 0 3 3
NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA
11 1 12 0 15 0
11 2 18 3 6 0
4 4 12 12 12 12

a

Inclui disfung@o ventricular, insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfunc¢do diastdlica, decréscimo da fragdo de ejecdo e insuficiéncia ventricular.

Inclui erupgdo da droga, eritema, eritema multiforme, eritrose, erupc¢ao cutinea exfoliativa, eritema
generalizado, erupcdo cutdnea genital, erupgdo cutanea de calor, milia, erupgéo cutinea, erup¢do cutanea
eritematosa, erupcao cutanea folicular, erup¢do cutinea generalizada, erupcao cutdnea macular, erupgao
maculopapular, erupg@o cutinea papular, erupgo pruriginosa, erupgao cutdnea pustular, esfoliagdo da pele,
irritagdo da pele, urticaria vesiculosa, e erup¢ao cutanea vesicular.

As taxas cumulativas de reacdes adversas selecionadas que foram relatadas ao longo do tempo em pacientes
tratados com a dose de inicio recomendada de 100 mg uma vez ao dia em um estudo clinico de fase 3 com
pacientes com LMC de fase cronica resistentes ou intolerantes ao imatinibe sdo apresentadas na Tabela 6.
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Tabela 6: Reacoes adversas Selecionadas Reportadas em um Estudo Clinico Fase 3 de Otimizacio de
Dose (LMC em Fase Cronica Resistente ou Intolerante ao imatinibe)®
G | Mo e s de | Minimo e 1
Acompanhamento
Tg‘i‘;i;’s Grau 3/4 Tgigigs Grau 3/4 Tg‘:‘:lgs Grau 3/4
Termo Preferido Percent (%) of Patients
Diarreia 27 2 28 2 28 2
Retengdo de Liquido 34 4 42 6 48 7
Edema Superficial 18 0 21 0 22 0
Derrame Pleural 18 2 24 4 28 5
Edema generalizado 3 0 4 0 4 0
Efusdo do pericardio 2 1 2 1 3 1
Hipertensao pulmonar 0 0 0 0 2 1
Hemorragia 11 1 11 1 12 1
Sangramento gastrointestinal 2 1 2 1 2 1

* Resultados do Estudo Clinico Fase 3 de optimizagdo de dose relatados com a populagdo de dose incial
recomendada de 100 mg uma vez ao dia.

Anormalidades Laboratoriais

A mielossupressao foi comumente relatada em todas as populacdes de pacientes. A frequéncia de neutropenia,
trombocitopenia ¢ anemia de Graus 3 ou 4 foi mais alta em pacientes com LMC na fase avangada do que em
pacientes com LMC na fase cronica (Tabela 7). Mielossupressdao foi relatada em pacientes com valores
laboratoriais basais normais bem como em pacientes que ja apresentavam anormalidades laboratoriais.

Em pacientes que apresentaram mielossupressdo grave, a recuperagio ocorreu geralmente apos interrupgao ou
reducdo das doses, e a descontinuacdo permanente do tratamento ocorreu em 5% dos pacientes (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

ElevagGes de Grau 3 ou 4 da transaminase ou bilirrubina e hipocalcemia, hipocalemia e hipofosfatemia de graus 3
e 4 foram relatadas em pacientes em todas as fases de LMC, porém foram relatadas com uma frequéncia
aumentada em pacientes com LMC nas fases mieloide ou linfoide blasticas. Elevagdes na transaminase ou
bilirrubina foram geralmente tratadas com redugdo ou interrup¢ao da dose. Pacientes desenvolvendo hipocalcemia
graus 3 ou 4 durante o tratamento com SPRYCEL frequentemente recuperaram-se com suplementagdo oral de
calcio.

Anormalidades laboratoriais relatadas em pacientes com LMC que receberam as doses iniciais recomendadas de
SPRYCEL estdo demonstradas, por fase da doencga, na Tabela 7.

Tabela 7: Anormalidades Laboratoriais CTC Grau 3/4 em Estudos Clinicos em LMC

Fase cronica LMC na fase avancada
LMC 140 mg uma vez ao dia
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100 mg uma vez Fase Mieloide | Fase Linfoide
. Fase Acelerada A L
ao dia (n=157) Blastica Blastica
(n=165) (n=74) (n=33)
Porcentagem (%) de pacientes
Paraimetros hematologicos*
Neutropenia 36 58 77 79
Trombocitopenia 24 63 78 85
Anemia 13 47 74 52
Parametros bioquimicos
Hipofosfatemia 10 13 12 18
Hipocalemia 2 7 11 15
Hipocalcemia <1 4 9 12
TGP (ALT) Elevada 0 2 5 3
TGO (AST) Elevada <1 0 4 3
Bilirrubina Elevada <1 1 3 6
Creatinina Elevada 0 2 8 0

Graus de CTC: neutropenia (Grau 3 >0.5-<1.0 x 10°/L, Grau 4 <0,5 x 10°/L), trombocitopenia (Grau 3 >25-
<50 x 10°/L, Grau 4 < 25 x 10°/L), anemia (hemoglobina Grau 3 > 65 - < 80 g/L, Grau 4 < 65 g/L), elevagio de
creatinina (Grau 3 > 3 - 6 x o limite superior do intervalo normal (ULN), Grau 4 > 6 x ULN); bilirrubina elevada
(Grau 3 > 3 -10 x ULN, grau 4 > 10 x ULN); elevadas SGOT ou TGP (Grau 3 > 5 -20 x ULN, grau 4> 20 x
LSN), hipocalcemia (Grau 3 < 7,0 - 6,0 mg/dL, Grau 4 < 6,0 mg/dL); hipofosfatemia (Grau 3 <2,0 -1,0 mg/dL,
Grau 4 < 1,0 mg/dL), hipocalemia (Grau 3 < 3,0 — 2,5 mmol/L, Grau 4 < 2,5 mmol/L).

* Parametros hematologicos para dosagem de 100 mg uma vez ao dia em pacientes com LMC em fase cronica
reflete minimo de 60 meses de acompanhamento.

Entre os pacientes com LMC em fase cronica, a taxa cumulativa de citopenias grau 3 ou 4 foram semelhantes aos
2 e 5 anos, incluindo: neutropenia (36% vs 36%), trombocitopenia (23% vs 24%) e anemia (13% vs 13%).

Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossomo Philadelphia-positivo (LLA Ph+)

Um total de 135 pacientes com LLA Ph+ foram tratados com SPRYCEL em estudos clinicos. A duragdo média do
tratamento foi de 3 meses (faixa de 0,03 — 31 meses). O perfil de seguranga de pacientes com LLA Ph+ foi similar
ao daqueles com LMC na fase blastica/linfoide. As reagdes adversas mais frequentemente reportadas incluiram
eventos de retencdo de liquidos como derrame pleural (24%) e edema superficial (19%), e desordens
gastrointestinais como diarreia (31%), nausea (24%), e vomito (16%). Hemorragia (19%), pirexia (17%), erupgdo
cutinea (16%), e dispneia (16%) também foram frequentemente reportados. As reacdes adversas graves mais
frequentemente reportadas incluiram derrame pleural (11%), sangramento gastrointestinal (7%), neutropenia febril
(6%), infeccao (5%), pirexia (4%), pneumonia (3%), diarreia (3%), nausea (2%), vomito (2%), e colite (2%).

Dados Adicionais de Estudos Clinicos

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

- Distirbios gastrintestinais: >10% - diarreia, natisea, vomito, dor abdominal; 1% - < 10% - sangramento
gastrointestinal, inflamagdo das mucosas (incluindo mucosite/ estomatite), dispepsia, distensdo abdominal,
constipacdo, gastrite, colites (incluindo colite neutropénica), patologias dos tecidos moles da via oral; 0,1% - < 1%
- ascite, disfagia, fissura anal, Ulcera gastrointestinal superior, esofagite, pancreatite, doenca do refluxo
gastroesofagico; < 0,1% - gastroenteropatia perdedora de proteinas, ileo, pancreatite aguda, fistula anal.
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- Disturbios gerais e condi¢des no local de administracio: >10% — retengdo de liquidos, fadiga, edema
superficial, pirexia, edema periférico, edema facial; 1% - <10% — astenia, dor, dor no peito, edema generalizado,
arrepios; 0,1% - < 1% - mal-estar,outro edema superficial; <0,1% - alteragdo de marcha.

- Distarbios da pele e tecidos subcutineos: >10% — rash cutineo; 1% - < 10% — prurido, alopécia, acne, pele
seca, hiper-hidrose, urticaria, dermatite (incluindo eczema); 0,1% - < 1%- distarbio de pigmentagao, ulcera da
pele, condi¢des bolhosas, reagdo de fotossensibilidade, distirbio nas unhas, dermatose neutrofilica febril aguda,
paniculite, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, alteracdo capilar; <0,1% - vasculite leucocitoclastica,
fibrose cutanea.

- Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: >10% — derrame pleural, dispneia; 1% - < 10% - edema
pulmonar, infiltragdo pulmonar, pneumonite, hipertensao pulmonar, tosse; 0,1% - < 1% - asma, broncoespasmo,
disfonia, hipertensdo arterial pulmonar; < 0,1% - sindrome da angustia respiratéria aguda, embolismo
pulmonar.

- Distirbios do sistema nervoso: >10% — cefaleia; 1% - < 10% - neuropatia (incluindo neuropatia periférica),
tonturas, disgeusia, sonoléncia; 0,1% - < 1% - sangramento no sistema nervoso central, amnésia, tremor, sincope,
distarbio de equilibrio; < 0,1% -, convulsdes, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, neurite
oOptica, paralisia do 7° nervo, deméncia, ataxia.

- Distarbios do sangue e sistema linfatico: >10% — mielosupressdo (incluindo anemia, neutropenia e
trmbocitopenia); 1% - < 10% —pancitopenia, neutropenia febril; 0,1%-1% - linfoadenopatia, linfopenia; <0,1% -
aplasia pura de células vermelhas.

- Disturbios musculo esqueléticos e do tecido conjuntive: > 10% — dor musculo-esquelética; 1% - < 10% -
artralgia, mialgia, fraqueza muscular, rigidez muscular esquelética, espasmo muscular, 0,1% - < 1% -
rabdomiolise, tendinite, inflamagao muscular, osteonecrose, artrite.

- Investigacdes: 1% - < 10% — aumento do peso, diminui¢do do peso; 0,1% - < 1% - creatinina fosfoquinase
sanguinea aumentada, aumento da gama-glutamiltransferase.

- Infeccbes e infestacdes: >10% — infecgdo (incluindo bacteriana, viral,fungica e nao especifica); 1% - <10% —
pneumonia (incluindo bacteriana, viral e fiingica), infec¢des/ inflamacao do trato respiratorio superior, infeccao
pelo virus do herpes, infec¢ao enterocolite; septicemia (incluindo relatos incomuns de resultados fatais).

- Distarbios do metabolismo e nutri¢ao: 1% - < 10% — anorexia, distirbios do apetite, hiperuricemia; 0,1% - <
1% - hipoalbuminemia, sindrome da lise tumoral, desidratagao, hipercolesterolemia; <0,1% - diabetes mellitus.

- Distarbios cardiacos: 1% - < 10% — derrame pericardico, insuficiéncia cardiaca congestiva/ disfunggo cardiaca,
arritmias (incluindo taquicardia), palpitagdes; 0,1% - < 1% - angina pectoris, cardiomegalia, pericardite, arritmia
ventricular (incluindo taquicardia ventricular), infarto do miocardio (incluindo resultados fatais), prolongamento
do QT, eletrocardiograma da onda T anormal, aumento da troponina; < 0,1% - cor pulmonale, miocardite,
sindrome coronariana aguda, parada cardiaca, prolongamento do intervalo PR do eletrocardiograma, doenga
arterial coronariana, pleuropericardite.

- Distirbios oculares: 1% - < 10% — distarbio visual (incluindo perturbagdo visual, visdo obscurecida, e acuidade
visual reduzida), vista seca; 0,1% - < 1% - conjuntivite, deficiéncia visual, fotofobia, aumento do lacrimejamento.

- Distarbios vasculares: > 10% — hemorragia; 1% - < 10% — rubores, hipertensdo; 0,1% - < 1% - hipotenséo,
tromboflebite; < 0,1% - livedo reticulares, trombose venosa profunda, embolismo.

- Distirbios psiquiatricos: 1% - < 10% — insonia, depressao; 0,1% - < 1% - ansiedade, instabilidade emocional,
confusdo, reduc¢do da libido.
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- Gravidez, Puerpério e Condicdes pré-natais: <0,1% - aborto.

- Distirbios do sistema reprodutivo e mamas: 0,1% - < 1% — ginecomastia, desordem menstrual.
- Les0es, intoxicacdes e complicacdes do procedimento: 1% - < 10% — contusao.

- Disturbios do ouvido e labirinto: 1% - < 10% — tinitus; 0,1% - < 1% - vertigem, perda da audicao.
- Disturbios hepatobiliares: 0,1% - < 1% - colestase, colecistite, hepatite.

- Distirbios renais e urinarios: 0,1% - < 1% — frequéncia urinaria, insuficiéncia renal, proteinuria; <0,1% -
faléncia renal.

- Distirbios imunolégicos: 0,1% - < 1% - hipersensibilidade (incluindo eritema nodoso).

- Desordens enddcrinas: 0,1% - < 1% - hipotireoidismo; < 0,1% - hipertireoidismo, tireoidite.

Experiéncia pés-comercializaciao

As seguintes reagdes adversas adicionais foram identificadas durante o uso de SPRYCEL apos sua aprovagao.
Devido ao fato de que essas reagdes sdo reportadas voluntariamente por uma populacao de tamanho incerto, nem
sempre € possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou estabelecer uma relagio causal com a exposi¢ao ao
produto.

- Disturbios cardiacos: fibrilagdo atrial / flutter atrial®
- Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: doenca pulmonar intersticial,
- Distiirbios de pele e tecido subcutineo: sindrome de Stevens-Johnson®

* Tipicamente reportado em pacientes idosos ou em pacientes com fatores de confusio, incluindo significantes
disturbios cardiovasculares ou cardiacos simultdneos ou subjacentes, ou outras comorbidades significantes (por
exemplo.: infecgdo grave / sepse, anormalidades eletroliticas).

®No periodo pds-comercializagio foram relatados casos individuais de sindrome de Stevens-Johnson. Néo foi
possivel determinar se estas reagdes mucocutineas adversas estavam diretamente relacionadas a SPRYCEL ou a
medicagdes concomitantes.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica e nova concentracio no
pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Experiéncia de superdose com SPRYCEL nos estudos clinicos esta limitada a casos isolados. A maior superdose
de 280 mg por dia durante 1 semana foi relatada em dois pacientes ¢ ambos desenvolveram significante
diminuicao na contagem de plaquetas. Uma vez que SPRYCEL esta associado com grave mielossupressao (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS), pacientes que tomaram mais do que a
dose recomendada devem ser cuidadosamente monitorados para mielossupressdo e tratamento de suporte
adequado deve ser dado.
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Superdose aguda em animais foi associada a cardiotoxicidade. Evidéncias de cardiotoxicidade incluiram necrose
ventricular e hemorragia valvular/ ventricular/ atrial em doses tnicas> 100 mg/Kg (600 mg/m *) em roedores.
Houve uma tendéncia para aumento da pressdo arterial sistolica e diastolica em macacos em doses Unicas > 10
mg/Kg (120 mg/m?).

Em caso de intoxicacfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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