ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTI
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EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Dasatinib Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Dasatinib Accord 70 mg comprimidos revestidos por pelicula
Dasatinib Accord 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Dasatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Dasatinib Accord 140 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dasatinib Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de dasatinib. t O
Excipiente com efeito conhecido Q

).

Cada comprimido revestido por pelicula contém 27 mg de lactose (na forma mogo—m

Dasatinib Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula K\
Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dasatinib. \'O

Excipiente com efeito conhecido Q.
Cada comprimido revestido por pelicula contém 67,5 mg de lactos(% a mono-hidratada).

Dasatinib Accord 70 mg comprimidos revestidos por pelicul
Cada comprimido revestido por pelicula contém 70 mg 1b.

Excipiente com_efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula conténf SSde lactose (na forma mono-hidratada).
.

Dasatinib Accord 80 mg comprimidos revestidos,por pelicula
Cada comprimido revestido por peliCLLaK@m mg de dasatinib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido porgelicala contém 108 mg de lactose (na forma mono-hidratada).

Dasatinib Accord 100 mg
Cada comprimido revesgti

idos revestidos por pelicula
ot pelicula contém 100 mg de dasatinib.

Excipiente comefelto conhecido
Cada compri \ stido por pelicula contém 135,0 mg de lactose (na forma mono-hidratada).

rd 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
ido revestido por pelicula contém 140 mg de dasatinib.

Excipiéntes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 189 mg de lactose (na forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Dasatinib Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula




Comprimidos revestidos brancos a esbranquigados, redondos, com 5,6 mm de diametro, com a
marcacdo “DAS” numa das faces e “20” na outra face.

Dasatinib Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos brancos a esbranquigados, ovais, com 5,7 x 10,6 mm, com a marcagao
“DAS” numa das faces e “50” na outra face.

Dasatinib Accord 70 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos brancos a esbranquigados, redondos, com 8,7 mm de didmetro, com a
marcagdo “DAS” numa das faces e “70” na outra face.

Dasatinib Accord 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos brancos a esbranquigados, em forma de triangulo, com 9,9 x 10,2 mm, a
marcagdo “DAS” numa das faces e “80” na outra face.

Dasatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula @
Comprimidos revestidos brancos a esbranquigados, ovais, com 7,1 x 14,5 mm, cgm}b cdo

“DAS” numa das faces e “100” na outra face. K\

Dasatinib Accord 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos brancos a esbranquigados, redondos, com 11 m; metro, com a
marcacdo “DAS” numa das faces e “140” na outra face.

4.1 Indicacdes terapéuticas %

Dasatinib Accord ¢ indicado para o tratamento oent%dultos com:

. leucemia linfoblastica aguda (LLA) Pl sisténcia ou intolerancia a terapéutica prévia.
Dasatinib Accord ¢ indicado para o trata koentes pediatricos:

. recentemente diagnosticados co A Ph+ em associacdo com quimioterapia.

4.2 Posologia e modo de adr® cao

4. INFORMACOES CLINICAS

A terapéutica deve ser inicd r um médico com experiéncia no diagnostico e tratamento de

doentes com leucemia®

Posologia .
Doentes adultgs

A dose inicial @ ymendada para a LLA Ph+ ¢ de 140 mg uma vez por dia (ver secgdo 4.4).

para criangas ¢ adolescentes ¢ baseada no peso corporal (ver Quadro 1). O dasatinib ¢é
administrado por via oral uma vez por dia sob a forma de Dasatinib Accord comprimidos revestidos
por pelicula ou Dasatinib p6 para suspensdo oral. A dose deve ser recalculada a cada 3 meses com
base nas altera¢des do peso corporal ou, mais frequentemente, se necessario. O comprimido nao ¢
recomendado para doentes com peso inferior a 10 kg; deve administrar-se o po para suspensdo oral a
estes doentes. O aumento ou a diminui¢do da dose ¢ recomendado com base na resposta do doente
individual e na tolerabilidade. Nao existe experiéncia com o tratamento com Dasatinib Accord em
criangas com menos de 1 ano de idade.

Dasatinib Accord comprimidos revestidos por pelicula e Dasatinib po para suspensao oral ndo sao
bioequivalentes. Os doentes que conseguem engolir comprimidos e que desejam passar de Dasatinib
em po para suspensdo oral para os comprimidos de Dasatinib Accord, ou os doentes que ndo



conseguem engolir comprimidos e que desejam passar dos comprimidos para a suspensao oral, podem
fazé-lo, desde que sejam seguidas as recomendacdes de posologia corretas para a forma farmacéutica.

A dose diaria inicial recomendada de Dasatinib Accord comprimidos em doentes pediatricos ¢
apresentada no Quadro 1.

Quadro 1:  Posologia de comprimidos Dasatinib Accord para doentes pediatricos com

LLA Ph+
Peso corporal (kg)* Dose diaria (mg)
10 a menos de 20 kg 40 mg
20 a menos de 30 kg 60 mg
30 a menos de 45 kg 70 mg

pelo menos 45 kg 100 mg QQ

? O comprimido ndo ¢ recomendado para doentes com peso inferior a 10 kg; deve administrar-
suspensao oral a estes doentes.

Duracdo do tratamento
Nos estudos clinicos, o tratamento com dasatinib em adultos com LLA Ph+ t1d0 até a
progressao da doenga ou até nao ser tolerado pelo doente. Nao foi estudag to da interrupc¢ao do

tratamento na evolugdo da doenca a longo prazo apos obtengdo de uma a citogénica ou
molecular [incluindo resposta citogenética completa (RCyC), princi sta molecular (PRM) e
MR4.5].

Em estudos clinicos, o tratamento com dasatinib em doenges trlcos com LLA Ph-+ foi
administrado continuamente, em adig@o a sucessivos blo de quimioterapia de base, por um
periodo maximo de dois anos. Em doentes que recebe nsplante de células estaminais
subsequente, o dasatinib pode ser administrado por mais, um ano apds o transplante. Para atingir a dose
recomendada, Dasatinib Accord esta disponixel %gmprimidos revestidos por pelicula de 20 mg,

50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg e 140 mg. O a ou a diminui¢@o da dose ¢ recomendado com
base na resposta do doente e na tolerabili%w.

Aumento da dose

Em estudos clinicos em doentes ad@om LLA Ph+ foi permitido o aumento da dose para 180 mg
uma vez por dia (LLA Ph+) em s que ndo obtiveram uma resposta citogenética ou hematologica
com a dose inicial recomen

O aumento de dose nag"irceomendado para doentes pediatricos com LLA Ph+, uma vez que nestes
doentes, Dasatinib ¢ administrado em associa¢do com quimioterapia.
.

Ajuste de dos Xso de reacoes adversas

Mielossupy

Em es lfnicos, a mielossupressdo foi controlada por interrup¢ao da dose, redugdo da dose ou
¢ao da terapéutica em estudo. Quando adequado, foram efetuadas transfusdes de plaquetas
los vermelhos. O fator de crescimento hematopoiético foi utilizado em doentes com
miclossupressao resistente. As normas orientadoras para as modificagdes da dose em adultos estdo
resumidas no Quadro 2. As normas orientadoras para doentes pediatricos com LLA Ph+ tratados em
associacdo com quimioterapia estdo num paragrafo em separado, a seguir ao quadro.




Quadro 2: Ajustes de dose para a neutropenia e trombocitopenia em adultos

1 Verificar se a citopenia esta relacionada
com a leucemia (aspiracao ou biopsia da
medula).

2 Se a citopenia no estiver relacionada com
a leucemia, interromper o tratamento até
contagem absoluta de neutréfilos
> 1,0 x 101 e plaquetas > 20 x 10%/1 e

Contagem absoluta de s .
retomar com a dose inicial original.

neutréfilos <0,5 x 10%/1
e/ou plaquetas
<10 x 10°1

Adultos com LLA Ph+
(dose inicial 140 mg uma
vez por dia) 3 Em caso de recorréncia da citopenia,
repetir o passo 1 e retomar o tratamen
numa dose reduzida de 100 mg u
por dia (segundo episodio) ou 8 a
vez por dia (terceiro episodio).
o
4 Se a citopenia estiver r acoma
leucemia, considera &ento de dose
para 180 mg umdyye dia.

CAN: contagem absoluta de neutréfilos N

Para doentes pediatricos com LLA Ph+ ndo ¢ recomendada qualqu%diﬁcagéo da dose em casos de
toxicidades hematologicas de Grau 1 a 4. Se a neutropenia e/ou=g tromfibocitopenia resultarem num
atraso de mais de 14 dias do proximo bloco de tratament? nib deve ser interrompido e
retomado com o mesmo nivel de dose uma vez iniciado o%wo bloco de tratamento. Se a
neutropenia e/ou trombocitopenia persistirem e o proxi co de tratamento for adiado por mais

7 dias, deve ser realizada uma avaliagdo da medula é;@para avaliar a celularidade e a percentagem
de blastos. Se a celularidade da medula é <1(I%,@amento com dasatinib deve ser interrompido até
que o CAN >500/ul (0,5 x 10°/1), momento e tratamento pode ser retomado na dose completa.
Se a celularidade medular for >10%, pod@rns%ar—se o recomeco do tratamento com dasatinib.

Reagodes adversas nao hematologic

Se se desenvolver com dasatinib ur@gﬁo adversa ndo hematologica moderada, de grau 2, o
tratamento devera ser interrom t€ a reacdo adversa estar resolvida ou até voltar ao estado inicial.
A mesma dose deve ser reini ¢ for a primeira ocorréncia e a dose deve ser reduzida se a reagdo
adversa for recorrente. S envolver com dasatinib uma reacao adversa ndo hematologica grave,
de grau 3 ou 4, o tratagic eve ser suspenso até a reacao adversa estar resolvida. Posteriormente, o
tratamento pode se ado como adequado, com uma dose reduzida, dependendo da gravidade
inicial da reaca S . Para os doentes com LLA Ph+ que receberam 140 mg uma vez por dia, ¢
recomendado

100 mg u or dia para 50 mg uma vez por dia. De acordo com as recomendacdes de redugdo da
dose p rgacdes adversas hematologicas descritas acima, se necessario, deve seguir-se a redugéo
de na dose em doentes pediatricos com LLA Ph+ com reagdes adversas nao hematologicas.
Derrame pleural

Se for diagnosticado derrame pleural, dasatinib deve ser interrompido até o doente ser examinado,
estar assintomatico ou voltar ao estado inicial. Se o episddio ndo melhorar até, aproximadamente, uma
semana, deve ser considerada a utiliza¢do de um ciclo de diuréticos ou corticosteroides, ou ambos
concomitantemente (ver seccdes 4.4 e 4.8). Apds a resolucao do primeiro episddio, considerar a
reintroducao de dasatinib com a mesma dose. Apds a resolucdo de um episddio subsequente, deve ser
reintroduzido dasatinib com a reducdo de um nivel na dose. Apoés a resolucdo de um episddio grave
(grau 3 ou 4), pode-se retomar o tratamento como adequado com uma dose reduzida dependendo da
gravidade inicial da reagdo adversa.

Redugao de dose para uso concomitante de inibidores fortes do CYP3A4



A utilizagao concomitante de inibidores fortes do CYP3A4 e sumo de toranja com Dasatinib Accord
deve ser evitada (ver secgdo 4.5). Se possivel, deve ser selecionada uma medicagdo concomitante
alternativa sem ou com potencial minimo de inibi¢do enzimatica. Se Dasatinib Accord for
administrado com um inibidor forte do CYP3A4, considere reduzir a dose para:

. 40 mg por dia para doentes que tomam Dasatinib Accord 140 mg comprimidos por dia.
. 20 mg por dia para doentes que tomam Dasatinib Accord 100 mg comprimidos por dia.
. 20 mg por dia para doentes que tomam Dasatinib Accord 70 mg comprimidos por dia.

Para doentes que tomam Dasatinib Accord 60 mg ou 40 mg por dia, considere interromper a dose de
Dasatinib Accord até o inibidor do CYP3A4 ser descontinuado, ou mudar para uma dose mais baixa
com a formulagdo em po para suspensao oral de dasatinib (ver Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de Dasatinib Accord po para suspensdo oral). Antes de reiniciar Dasatinib Accord,
permita um periodo de interrupgdo da terapéutica de aproximadamente 1 semana ap6s o inibid T
interrompido. 6

Estima-se que estas doses reduzidas de Dasatinib Accord ajustem a area sob a curva ( ra o
intervalo observado sem inibidores do CYP3A4; no entanto, ndo estdo disponiveis oseelinicos com
estes ajustes de dose em doentes a receber inibidores fortes do CYP3A4. Se Dag@m cord néo for

tolerado apds reducdo da dose, ou descontinue o inibidor forte do CYP3A4 o rrdmpa o Dasatinib
Accord até o inibidor ser descontinuado. Antes da dose de Dasatinib Accgrd @ entada, permita
um periodo de interrupgao da terapéutica de aproximadamente 1 semanagd8pois°do inibidor ser
interrompido.

Populacdes especiais @

Idosos
Nestes doentes ndao foram observadas diferencas farmac@) i
relacionadas com a idade. Nao é necessaria recomend@

clinicamente relevantes
logica especifica em idosos.

Compromisso hepdtico 1
Os doentes com compromisso hepatico ligeird, I@ado ou grave podem receber a dose inicial
recomendada. No entanto, Dasatinib Accord d% er utilizado com precaucdo em doentes com

compromisso hepatico (ver sec¢do S.ZK'O

Compromisso renal
Néo foram realizados estudos clj
que a depuragdo renal de dasaii
depuragao corporal total e

om dasatinib em doentes com a fung¢do renal diminuida. Dado
dos seus metabolitos ¢ <4%, ndo se espera uma diminuigdo na
ehtes com insuficiéncia renal.

Modo de administra
Dasatinib Accord t ¢ ser administrado por via oral.

Para manter umda pes6logia consistente ¢ minimizar o risco de exposi¢ao dérmica, os comprimidos
revestidos po %) ula ndo podem ser esmagados, cortados nem mastigados; tém de ser deglutidos

inteir primidos revestidos por pelicula ndo devem ser dispersos, uma vez que a exposi¢ao
em_do e recebem um comprimido disperso ¢ inferior a dos que engolem um comprimido
IntegONQ po para suspensdo oral de dasatinib também esta disponivel para doentes pediatricos com

LLA Ph+ que nio conseguem engolir comprimidos.

Dasatinib Accord pode ser tomado com ou sem alimentos e deve ser tomado consistentemente de
manha ou a noite (ver seccdo 5.2). Dasatinib Accord ndo deve ser tomado com toranja ou sumo de
toranja (ver secgao 4.5).

4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Interacdes clinicamente relevantes




O dasatinib ¢ um substrato e um inibidor do citocromo P450 (CYP) 3A4. Consequentemente, ha um
potencial para interagdo com outros medicamentos administrados concomitantemente que sejam
maioritariamente metabolizados pela CYP3A4 ou que modulem a atividade da CYP3A4 (ver
seccao 4.5).

A utiliza¢do concomitante de dasatinib e de medicamentos ou substancias que inibem potentemente a
CYP3A4 (ex. cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina, sumo de
toranja) pode aumentar a exposi¢ao ao dasatinib. Consequentemente, ndo ¢ recomendada a
coadministragdo de inibidores potentes da CYP3A4 em doentes a receber dasatinib (ver sec¢do 4.5).

A utiliza¢do concomitante de dasatinib e medicamentos indutores da CYP3A4 (ex. dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital ou preparagdes a base de plantas contendo
Hypericum perforatum, também conhecido por Hipericao) pode reduzir substancialmente a expesigao
ao dasatinib, aumentando potencialmente o risco de insucesso terapéutico. Consequenteme I@
doentes a receber dasatinib, deve ser selecionada a coadministracdo de medicamentos alte s com
menor potencial de indugdo da CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

substrato da CYP3A4. Consequentemente, recomenda-se precaucdo quando dasaginib for
coadministrado com substratos da CYP3A4 com margem terapéutica estrgita @ mo o astemizol, a
terfenadina, a cisaprida, a pimozida, a quinidina, o bepridilo ou os alc crgotaminicos

o . .. ¢ .
A utilizag¢do concomitante de dasatinib e de um substrato da CYP3A4 pode aum&posmﬁo ao
L O

(ergotamina, di-hidroergotamina) (ver sec¢ao 4.5).

A utiliza¢do concomitante de dasatinib e de antagonistas dos receto% histamina-2 (H») (ex.
famotidina), inibidores da bomba de protdes (ex. omeprazpl) idroxido de aluminio/hidréxido de
magnésio pode reduzir a exposi¢ao ao dasatinib. Conseq 5 te, os antagonistas dos recetores H»
e os inibidores da bomba de protdes nao sdo recomendados & Bs medicamentos contendo hidréxido de
aluminio/ hidroxido de magnésio devem ser administ@até 2 horas antes, ou 2 horas apds a

administra¢do de dasatinib (ver sec¢do 4.5). ‘®'
.

Populacdes especiais \

Com base nos achados de um estudo arr@iné co de dose unica, os doentes com compromisso
hepatico ligeiro, moderado ou grave ceber a dose inicial recomendada (ver secgdo 5.2).
Devido as limita¢des deste estudo @, ecomenda-se precaucao na administragdo de dasatinib a
doentes com compromisso hepé@

Reagdes adversas importa

Mielossupressdo

O tratamento com d estd associado a anemia, neutropenia e trombocitopenia. A ocorréncia é
mais precoce ¢ mai§ frgquente em doentes com LMC em fase avancada ou com LLA Ph+ do que com
LMC em fase cadmicd” Nos doentes adultos com LMC em fase avancada ou com LLA Ph+ tratados
com dasatini onoterapia, devem ser realizadas contagens sanguineas completas (CSCs)

sema 0s primeiros 2 meses, ¢, de seguida, mensalmente, ou como clinicamente indicado.
Nos do dultos e pediatricos com LMC em fase cronica devem ser realizadas contagens

san s completas a cada 2 semanas durante 12 semanas, depois a cada 3 meses ou quando
clinicamente indicado. Em doentes pediatricos com LLA Ph+ tratados com dasatinib em associagdo
com quimioterapia, as CSCs devem ser realizadas antes do inicio de cada bloco de quimioterapia e
conforme clinicamente indicado. Durante os blocos de consolidacao da quimioterapia, as CSCs devem
ser realizados a cada 2 dias até a recuperagdo (ver secdes 4.2 ¢ 4.8). A mielossupressdo é geralmente
reversivel e usualmente controlada com a suspensdo temporaria de dasatinib ou com a redugdo da
dose.

Hemorragia
Em doentes com LMC em fase cronica (n=548), 5 doentes (1%) a receber dasatinib tiveram

hemorragia de grau 3 ou 4. Em estudos clinicos em doentes com LMC em fase avangada a receber a
dose recomendada de dasatinib (n=304), ocorreu hemorragia grave no sistema nervoso central (SNC)
em 1% dos doentes. Um caso foi fatal e associado a trombocitopenia de grau 4, baseado nos Critérios

7



de Toxicidade Comum (CTC). Ocorreu hemorragia gastrointestinal de grau 3 ou 4 em 6% dos doentes
com LMC em fase avancada, que geralmente requercu interrupgdo do tratamento e transfusoes.
Ocorreram outros tipos de hemorragias de grau 3 ou 4 em 2% dos doentes com LMC em fase
avancada. Tipicamente nestes doentes a maioria das reagdes adversas relacionadas com hemorragias
foram associados a trombocitopenia de grau 3 ou 4 (ver sec¢do 4.8). Adicionalmente, os ensaios in
vitro ¢ in vivo as plaquetas sugerem que o tratamento com dasatinib afeta, reversivelmente, a ativagdo
plaquetéria.

Devera ter-se precaugao caso os doentes tenham que tomar medicamentos para inibir a fungéo
plaquetéria ou anticoagulantes.

Retencdo de liqguidos
O dasatinib esta associado a retengdo de liquidos. No estudo clinico de fase Il em doentes comgsiC

dasatinib e em 2 doentes (1%) no grupo de tratamento com imatinib (ver sec¢do 4.8).
doentes com LMC em fase cronica tratados com dasatinib, ocorreu retengao de lkqu
32 doentes (6%) que receberam dasatinib na dose recomendada (n=548). Em est
doentes com LMC em fase avangada ou LLA Ph+ que receberam dasatinib na_dose recomendada
(n=304), foi notificada retencao de liquidos de grau 3 ou 4 em 8% dos dognt cluindo derrame
pleural e pericérdico de grau 3 ou 4, notificados em 7% e 1% dos doer@ ivamente. Nestes

s gl#hicos em

doentes, quer o edema pulmonar de grau 3 ou 4, quer a hipertensdo pulgnonar foram notificados em
1% dos doentes.

Os doentes que desenvolverem sintomas sugestivos de de aural como dispneia ou tosse seca,
devem ser avaliados por radiografia toracica. O derrame de grau 3 ou 4 pode requerer
toracocentese e oxigenoterapia. As reagdes adversas d o de liquidos foram tipicamente
controladas por medidas de suporte que incluiram d1 e ciclos curtos de esteroides (ver
secgdes 4.2 e 4.8). Os doentes com 65 anos ou mais predispostos do que os doentes mais
jovens a desenvolver derrame pleural, dispnef: @ efusdo pericardica e insuficiéncia cardiaca
congestiva e devem ser cuidadosamente moni%dos. Também foram notificados casos de

quilotérax em doentes com derrame p@er séccdo 4.8).

Hipertensao arterial pulmonar (Hl@
Tem sido notificada HAP (hipe arterial pulmonar pré-capilar confirmada por cateterizagdo
cardiaca direita) em associacg I@tamento com dasatinib (ver seccdo 4.8). Nestes casos, foi
notificada HAP apos o inigifd\do%ratamento com dasatinib, inclusivé apos mais de um ano de
tratamento.

Os doentes devem §er iados quanto a sinais e sintomas de doenga cardiopulmonar subjacente antes
de iniciar o tratag com dasatinib. Nos doentes que apresentem sintomas de doenga cardiaca deve
ser realizada Wmajecocardiografia no inicio do tratamento, e deve ser considerada nos doentes com
fatore para doenga cardiaca ou pulmonar. Os doentes que desenvolvam dispneia e fadiga
apgs o o tratamento com dasatinib devem ser avaliados para etiologias comuns incluindo

de leural, edema pulmonar, anemia ou infiltragdo pulmonar. De acordo com as recomendagdes
para géstdo de reagdes adversas ndo hematoldgicas (ver seccdo 4.2), a dose de dasatinib devera ser
reduzida ou a terapéutica interrompida durante esta avaliagdo. O diagndstico de HAP devera ser
considerado se nao houver melhoria com a interrupgao ou redugdo da dose, ou se nenhuma explicacao
for encontrada. A abordagem para o diagnostico devera seguir as normas orientadoras padrdo da
pratica clinica. Se a HAP for confirmada, o tratamento com dasatinib devera ser permanentemente
interrompido. O seguimento dos doentes devera ser realizado de acordo com as normas orientadoras
padrdo da pratica clinica. Nos doentes com HAP tratados com dasatinib foi observada melhoria nos
parametros hemodinamicos e clinicos apds a cessagdo da terapéutica com dasatinib.

Prolongamento do intervalo QT
Os dados in vitro sugerem que o dasatinib tem potencial para prolongar a repolariza¢do ventricular
cardiaca (intervalo QT) (ver seccdo 5.3). Em 258 doentes tratados com dasatinib e em 258 doentes




tratados com imatinib no estudo de fase III de LMC em fase cronica recentemente diagnosticada, com
um acompanhamento minimo de 60 meses, 1 doente (<1%) em cada grupo teve prolongamento do
intervalo QTc, notificado como reagdo adversa. A mediana das alteragdes no QTcF do valor inicial foi
de 3,0 mseg nos doentes tratados com dasatinib em comparagdo com 8,2 mseg nos doentes tratados
com imatinib. Um doente (<1%) em cada grupo teve um QTcF >500 mseg. Em 865 doentes com
leucemia tratados com dasatinib em estudos clinicos de fase II, as altera¢des médias do valor inicial do
intervalo QTc, usando o método de Fridericia (QTcF), foram 4 -6 mseg; os intervalos de confianca
superiores a 95% para todas as alteragdes médias do valor inicial foram inferiores a 7 mseg (ver
sec¢do 4.8).

Dos 2.182 doentes com resisténcia ou intolerancia a terapéutica prévia com imatinib que receberam
dasatinib em estudos clinicos, 15 (1%) apresentaram intervalo QTc prolongado, notificado como uma
reacdo adversa. Vinte e um destes doentes (1%) tiveram um QTcF >500 mseg.

O dasatinib deve ser utilizado com precaucao em doentes que t€m ou podem desenvolver O
prolongamento do intervalo QTc. Incluem-se doentes com hipocaliemia ou hipomagnesem ntes
com sindroma do segmento QT largo congénito, doentes a tomar medicamentos antiarr% ou
outros medicamentos que conduzem ao prolongamento do intervalo QT e terapégti e aciclina
com doses elevadas cumulativas. A hipocaliemia ¢ a hipomagnesemia devem se w idas antes da
administracdo de dasatinib. O{

Reacgdes adversas cardiacas
O dasatinib foi estudado num estudo clinico aleatorizado de 519 doen@] LMC em fase cronica
recentemente diagnosticada que incluiu doentes com doenga cardia@ 1a. Em doentes a tomar
dasatinib foram notificadas reagdes adversas cardiacas de insuficiénéi@’cardiaca congestiva/ afecdo
cardiaca, efusdo pericardica, arritmias, palpita¢des, prolonga @\ do intervalo QT e enfarte do
miocardio (incluindo com desfecho fatal). As reagoes ad¥gfSaseedrdiacas foram mais frequentes em
doentes com fatores de risco ou antecedentes de doengaacaidiaca. Os doentes com fatores de risco (ex.
e :

hipertensao, hiperlipidemia, diabetes) ou antecedente$ide doenca cardiaca (ex. intervencéo coronaria
percutinea prévia, doenga da artéria corondria dé ntada) devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a sinais ou sintomas cl '(@nsistentes com afecdo cardiaca tais como dor
toracica, dispneia e diaforese. 'l\

Se estes sinais clinicos ou sintomas se Qolverem, ¢ aconselhavel que os médicos interrompam a
administracdo de dasatinib e considér necessidade de tratamento especifico alternativo para a
LMC. Apos resolucdo, deve ser g€alizada uma avaliacdo funcional antes de retomar o tratamento com
dasatinib. O dasatinib pode s ado na dose original em caso de rea¢Ges adversas
ligeiras/moderadas (< gra tomado com a reducdo de um nivel na dose em caso de reacdes
adversas (> grau 3) (ve 4.2). Os doentes que continuem o tratamento devem ser monitorizados
periodicamente. @

’
Nos estudos CBN;JO foram incluidos doentes com doenca cardiovascular significativa ou nao

controlada.

tia trombotica (MAT)

res da tirosina cinase BCR-ABL foram associados a microangiopatia trombotica (MAT),

o reportes de casos individuais para o dasatinib (ver seccdo 4.8). Se os achados laboratoriais
ou clinicos associados 8 MAT ocorrerem num doente que esteja a receber dasatinib, o tratamento com
dasatinib deve ser descontinuado e deve ser feita uma avaliacdo completa da MAT, incluindo a
atividade da ADAMTSI13 ¢ a determinagdo do anticorpo anti-ADAMTS13. Se o anticorpo anti-
ADAMTSI13 estiver elevado em conjunto com uma baixa atividade de ADAMTS13, o tratamento com
dasatinib ndo deve ser retomado.

Reativacdo da hepatite B

A reativagdo da hepatite B ocorreu em doentes portadores cronicos do virus depois de estes terem
recebido tratamento com inibidores das tirosinacinases BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram em
insuficiéncia hepatica aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante do figado ou a morte.




Antes de iniciarem o tratamento com Dasatinib Accord os doentes devem realizar testes para a
presenga de infecdo por VHB. Devem ser consultados especialistas em doengas hepaticas € no
tratamento da hepatite B antes de se iniciar o tratamento em doentes com serologia positiva para
hepatite B (incluindo os doentes com a doenca ativa) e em doentes que obtenham um teste positivo de
infe¢do por VHB durante o tratamento. Os portadores de VHB que necessitem de tratamento com
dasatinib devem ser cuidadosamente monitorizados para detecdo de sinais e sintomas de infegdo ativa
por VHB ao longo de toda a terapéutica e durante varios meses ap6s o fim da mesma (ver seccéo 4.8).

Efeitos no crescimento e desenvolvimento em doentes pedidtricos

Nos ensaios pediatricos do dasatinib em doentes pediatricos com LMC Ph+ em fase cronica
resistentes/intolerantes ao imatinib e em doentes pediatricos com LMC Ph+ em fase cronica sem
tratamento prévio apds pelo menos 2 anos de tratamento, foram notificados acontecimentos adversos
relacionados com o tratamento, associados ao crescimento e desenvolvimento dsseo em 6 (4,6‘@

doentes, um dos quais era de intensidade grave (atraso de crescimento de grau 3). Estes 6 caso
incluiram casos de epifises com atraso na fusdo, osteopenia, atraso no crescimento e ginecd
seccdo 5.1). Estes resultados sdo dificeis de interpretar no contexto de doengas crénica 6 aLMC,
e exigem acompanhamento a longo prazo.

.
Nos ensaios pediatricos do dasatinib em associagdo com quimioterapia em dog &F diatricos com
ol

LLA Ph+ recentemente diagnosticados, apés um maximo de 2 anos de trata , foram notificados
acontecimentos adversos relacionados com o tratamento, associados ao Gre
desenvolvimento 6sseo em 1 (0,6%) doente. Este caso foi uma osteopegia @de Grau 1.

Em ensaios clinicos, observou-se atraso do crescimento em doentes%étricos tratados com o
dasatinib (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se monitorizagao ‘30 cfesGimento 6sseo ¢ do desenvolvimento

em doentes pediatricos. %
Excipientes Q
Lactose 1

Este medicamento contém lactose mono-hidr; ‘Z ’s doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lac ou malabsorc¢do de glucose-galactose nao devem

Alcool isopropilico \

Este medicamento contém alcoql opilico, como residuo do processo de fabrico.

tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medica toSas e outras formas de interacio

Substancias ativas qu_e%m aumentar as concentragdes plasmaticas de dasatinib

Estudos in vitrodmg?]‘ﬁue o dasatinib ¢ um substrato da CYP3A4. A utilizagdo concomitante de

dasatinib com thedicdmentos ou substancias que inibem potentemente a CYP3A4 (ex. cetoconazol,

itraconazol, e 1icina, claritromicina, ritonavir, telitromicina, sumo de toranja) pode aumentar a
igd satinib. Consequentemente, ndo é recomendada a administra¢do sistémica de

inibido ntes da CYP3A4 em doentes a receber dasatinib (ver secgdo 4.2).

em experiéncias in vitro, com concentragdes clinicamente relevantes, a ligagdo do dasatinib

as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 96%. Nao foram realizados estudos para avaliar a

interacdo de dasatinib com outros medicamentos que se ligam as proteinas. Desconhece-se o potencial

para deslocamento e a sua relevancia clinica.

Substancias ativas que podem diminuir as concentragdes plasmaticas de dasatinib

Quando o dasatinib foi administrado apds 8 tomas diarias, a noite, de 600 mg de rifampicina, um
potente indutor da CYP3A4, a AUC do dasatinib diminuiu cerca de 82%. Outros medicamentos que
induzem a atividade da CYP3A4 (ex. dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou
preparagdes a base de plantas contendo Hypericum perforatum, também conhecido por Hipericao)
podem aumentar também e diminuir as concentracdes plasmaticas de dasatinib. Consequentemente,
ndo ¢ recomendado o uso concomitante de indutores potentes da CYP3A4 com dasatinib. Nos doentes
a quem a rifampicina ou outros indutores da CYP3A4 estejam indicados devem ser utilizados
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medicamentos alternativos com menor potencial de indugdo enzimadtica. O uso concomitante de
dexametasona, um indutor fraco do CYP3A4, com dasatinib é permitido. Prevé-se que a AUC do
dasatinib diminua aproximadamente 25% com o uso concomitante de dexametasona, o que
provavelmente nao € clinicamente significativo.

Antagonistas dos recetores da histamina-2 e inibidores da bomba de protoes

E provavel que a supressdo a longo prazo da secrecio acida gastrica pelos antagonistas dos recetores
H; e inibidores da bomba de protdes (ex. famotidina ¢ omeprazol) reduza a exposi¢do ao dasatinib.
Num estudo de dose tinica em individuos saudaveis, a administracdo de famotidina 10 horas antes de
uma dose unica de dasatinib reduziu a exposi¢do ao dasatinib em cerca de 61%. Num estudo de

14 individuos saudaveis, a administragdo de uma dose tnica de 100 mg de dasatinib 22 horas apos
omeprazol na dose de 40 mg durante 4 dias no estado estacionario, levou a redugdo da AUC do
dasatinib em 43% e da Cnax do dasatinib em 42%. Em doentes a receber terapéutica com dasatipi
deve ser considerada a utilizagdo de antiacidos em substitui¢do dos antagonistas dos recet06®

dos inibidores da bomba de protdes (ver secgdo 4.4).

Antiacidos @

Os dados nédo clinicos demonstram que a solubilidade do dasatinib ¢é dependente’ m individuos
saudaveis, o uso concomitante dos antiacidos hidroxido de aluminio/ hidroxid; @gnésio com
dasatinib reduziu a AUC de uma dose tinica de dasatinib em cerca de 559 e@“ em 58%. Contudo,
quando os antiacidos foram administrados 2 horas antes de uma dose Uni¢atde @asatinib, ndo foram
verificadas altera¢Ges relevantes na concentracdo do dasatinib ou na e%ao ao dasatinib.
Consequentemente, os antidcidos podem ser administrados até 2 h%

administracao de dasatinib (ver seccao 4.4).
Qradas por dasatinib

pode aumentar a exposi¢ao ao

s ou 2 horas apos a

Substancias ativas cujas concentragdes plasmaticas pod
O uso concomitante de dasatinib e de um substrato da
substrato da CYP3A4. Num estudo em individuos saiddaveis, uma dose tnica de 100 mg de dasatinib
aumentou a AUC e Cay da exposicdo a sinvastdtiag, um*conhecido substrato da CYP3A4 em cerca de
20 e 37%, respetivamente. Nao se pode exclii feito seja maior apds doses multiplas de
dasatinib. Consequentemente, os substratos da 3A4 conhecidos por terem uma margem
terapéutica estreita (ex. astemizol, teréen@, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridilo ou alcaloides

ergotaminicos [ergotamina, di-hidroh na]) devem ser administrados com precaucdo a doentes
a receber dasatinib (ver sec¢ao 4.4

Os dados in vitro indicam um p risco de intera¢do com os substratos da CYP2CS, como as
glitazonas.

Populacao pediatrica
Os estudos de intera ~@foram realizados em adultos.

TS
4.6 Fertilid ,@Videzealeitamento

otencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres
como mulheres sexualmente ativos, e mulheres com potencial para engravidar, devem
étodos contracetivos eficazes durante o tratamento.

Gravidez

Com base na experiéncia em seres humanos, o dasatinib pode causar malformagdes congénitas,
incluindo defeitos do tubo neural e efeitos farmacologicos prejudiciais no feto, quando administrado
durante a gravidez. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secc¢ao 5.3).

O dasatinib ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com dasatinib. Se o dasatinib for utilizado durante a gravidez, a doente deve ser avisada do
potencial risco para o feto.

Amamentacao
Existe informacdo insuficiente/limitada sobre a excrecdo de dasatinib no leite humano ou animal. Os

dados fisico-quimicos e farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis de dasatinib sugerem excregao
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de dasatinib no leite humano e nao pode ser excluido qualquer risco para os lactentes. A amamentagao
deve ser descontinuada durante o tratamento com dasatinib.

Fertilidade

Em estudos com animais, a fertilidade de ratos machos e fémeas ndo foi afetada pelo tratamento com
dasatinib (ver sec¢do 5.3). Os médicos e outros profissionais de saide devem aconselhar os doentes do
sexo masculino, de idade adequada, sobre os possiveis efeitos do dasatinib na fertilidade, e este
aconselhamento pode incluir a consideragdo da deposigdo de esperma.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de dasatinib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Os doentes
deverao ser alertados para a possibilidade de ocorrerem reagdes adversas, tais como tonturas e yisao

turva durante o tratamento com dasatinib. Consequentemente, devera recomendar-se precau ~

condugdo de veiculos ou utilizagcdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis @

Resumo do perfil de seguranga S

Os dados descritos abaixo refletem a exposi¢@o ao dasatinib como terapéutida . gagente unico em
todas as doses testadas em estudos clinicos (N = 2.900), incluindo 324 d@¢ adultos com LMC em
fase cronica recentemente diagnosticada, 2.388 doentes adultos com L LLA Ph+ em fase
cronica ou em fase avangada resistentes ou intolerantes ao imatini doentes pediatricos.

Em 2712 doentes com LMC em fase crénica, LMC em fase a da ou LLA Ph+, a dura¢do mediana
da terapéutica foi de 19,2 meses (intervalo de 0 a 93,2 m ensaio aleatorizado em doentes
com LMC em fase cronica recentemente diagnosticad a0 mediana da terapéutica foi de
aproximadamente 60 meses. A duragdo mediana da t%ﬁca em 1.618 doentes adultos com fase
cronica de LMC foi de 29 meses (intervalo de 0 ,9 meses). A duragdo mediana da terapéutica em
1.094 doentes adultos com LMC em fase av LLA Ph+ foi de 6,2 meses (intervalo de 0 a
93,2 meses). Entre os 188 doentes em estudos p&gdiatricos, a duragdo mediana da terapéutica foi de
26,3 meses (intervalo de 0 a 99,6 mesmub po de 130 doentes pediatricos com LMC em fase

cronica tratados com dasatinib, a dura iana da terapéutica foi de 42,3 meses (intervalo de 0,1 a
99,6 meses).

A maioria dos doentes tratad, @dasatlmb teve reacOes adversas em alguma altura. Na populagdo
total de 2712 doentes adult@S\tratados com dasatinib, 520 (19%) tiveram reagdes adversas que levaram

elar de reacdes adversas

As reacOes adversas que se seguem, excluindo as alteragdes laboratoriais, foram notificadas em
doentes tratados com dasatinib como terapéutica de agente tinico, nos estudos clinicos e na experiéncia
poés-comercializa¢do (Quadro 3). Estas reagdes sdo apresentadas por classes de sistemas de orgdos e
por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (=1/100;
<1/10); pouco frequentes (=1/1.000; <1/100); raras (=1/10.000; <1/1.000); desconhecidas (ndo pode
ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Quadro 3: Resumo em formato tabelar das reacoes adversas

|Infe¢6es e infestacoes
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Muito infecdo (incluindo bacteriana, viral, fingica, ndo especificada)

frequentes

Frequentes pneumonia (incluindo bacteriana, viral e fingica), infe¢ao/inflamagao do aparelho
respiratorio superior, infe¢ao pelo virus do herpes (incluindo citomegalovirus -
CMYV) infecdo enterocolitica, sepsis (incluindo casos pouco frequentes com
desfechos fatais)

Desconhecidas |reativagdo da hepatite B

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito mielossupressdo (incluindo anemia, neutropenia, trombocitopenia)
frequentes
Frequentes neutropenia febril .
Pouco linfadenopatia, linfopenia O
frequentes
Raras aplasia dos globulos vermelhos puros
Doengas do sistema imunitario . ”
Pouco hipersensibilidade (incluindo eritema nodoso) QV
frequentes N aN
Raras choque anafilatico &J
-
Doencas endocrinas
Pouco hipotiroidismo
frequentes ~
Raras hipertiroidismo, tiroidite e
Doencas do metabolismo e da nutricao A‘
Frequentes perturbagdes do apetite?, hipel;urice&\
Pouco sindrome de lise tumoral, (Lesi‘ a0, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia
frequentes
Raras diabetes mellitus Fa \

Perturbacées do foro psiquiétrico‘w

Frequentes depressdo, insont
Pouco ansiedade, es@%nfusional, labilidade emotiva, libido diminuida
frequentes

Doencas do sistema

&

n

. D v
Muito ce

.

frequentes ))
Frequentes ropatia (incluindo neuropatia periférica), tonturas, disgeusia, sonoléncia
Pouco emorragia do SNC*®, sincope, tremor, amnésia, perturbacdo do equilibrio
frequ
R acidente cerebrovascular, acidente isquémico transitdrio, convulsdes, neurite

otica, paralisia do VII nervo, deméncia, ataxia

Afecoes oculares

Frequentes alterag¢Ges da visdo (incluindo perturbagdo da visdo, visdo turva e acuidade visual
reduzida), secura ocular

Pouco insuficiéncia visual, conjuntivite, fotofobia, lagrimas em excesso

frequentes

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes acufenos
Pouco défice auditivo, vertigens
frequentes
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Cardiopatias

Frequentes insuficiéncia cardiaca congestiva/afecdo cardiaca*c, efusdo pericardica*, arritmia
(incluindo taquicardia), palpitagdes

Pouco enfarte do miocardio (incluindo desfechos fatais)*, intervalo QT prolongado*,

frequentes pericardite, arritmia ventricular (incluindo taquicardia ventricular), angina de
peito, cardiomegalia, onda T de ECG andmala, troponina aumentada

Raras coragdo pulmonar, miocardite, sindrome coronario agudo, paragem cardiaca,
prolongamento PR do ECG, doenga da artéria corondria, pleuropericardite

Desconhecidas |fibrilhagao auricular/flutter auricular

Vasculopatias

Muito hemorragia*?

frequentes

Frequentes hipertensédo, rubor

Pouco hipotensdo, tromboflebite, trombose

frequentes QAA ”

Raras trombose de veia profunda, embolia, livedo reticular (\V

Desconhecidas |microangiopatia trombotica n\

Doencas respira

torias, toracicas e do mediastino

N

Muito

\,

derrame pleural*, dispneia

frequentes
Frequentes edema pulmonar*, hipertensdo pulmonar*, wfiltracao pulmonar, pneumonite,
tosse
Pouco hipertenséo arterial pulmonar, bronc , asma, quilotorax*
frequentes
Raras embolia pulmonar, sindrome demdificuldade respiratoria aguda
. . cv
Desconhecidas |doenga pulmonar 1nterstlclal\

Doencas gastrointestinais

o)

Muito diarreia, vomitos, n% or abdominal
frequentes
Frequentes hemorragia g@ estinal*, colite (incluindo colite neutropénica), gastrite,
inflamaca cosas (incluindo mucosite/estomatite), dispepsia, distensao
: > : :
abdomifial, @bstipacdo, patologias dos tecidos moles da boca
Pouco pan “(incluindo pancreatite aguda), ulcera gastrointestinal superior,
frequentes + |efo , ascite*, fissura anal, disfagia, afecdo de refluxo gastroesofagico
Raras froenteropatia com perda de proteinas, ileo, fistula anal

emorragia gastrointestinal fatal*

obiliares

hepatite, colecistite, colestase

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito erupc¢do cutanea®

frequentes

Frequentes alopécia, dermatite (incluindo eczema), prurido, acne, pele seca, urticaria,
hiperidrose

Pouco dermatose neutréfila, fotossensibilidade, doencas da pigmentacdo, paniculite,

frequentes ulceras cutaneas, patologias bolhosas, afe¢des das unhas, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, alteragdes capilares

Raras vasculite leucocitoclastica, fibrose dérmica
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Desconhecidas

sindrome de Stevens-Johnson®

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito dor musculosquelética®

frequentes

Frequentes artralgia, mialgia, fraqueza muscular, rigidez musculosquelética, espasmo
muscular

Pouco rabdomiolise, osteonecrose, inflama¢ao muscular, tendinite, artrite

frequentes

Raras epifises com atraso na fusdo," atraso no crescimento®

Doengas renais e urinarias

Pouco compromisso renal (incluindo insuficiéncia renal), frequéncia da micg¢ao,
frequentes proteintria
Desconhecidas |sindrome nefrotico
Situacoes na gravidez, no puerpério e perinatais ‘

I 4 >
Raras aborto N\

Doencgas dos 6rgaos genitais e da mama

Pouco
frequentes

ginecomastia, perturbagdo menstrual

&

Perturbacées ge

rais e alteracoes no local de administracao

Muito

edema periférico’, fadiga, pirexia, face edematos

frequentes . n
Frequentes astenia, dor, dor toracica, edema geneW arrepios
Pouco mal-estar geral, outro edema supert@

frequentes <

Raras alteracdo progressiva da ma&cm

Exames complementares de diagnostico

\V

Frequentes perda de peso, ganhg d€ peso ?
Pouco creatinafosfoquin angue aumentada, gama-glutamiltransferase aumentada
frequentes 6

Complicacdes de intervencd

A4
@cionadas com lesoes e intoxicacoes

Frequentes

|contus€1

a

b

subdural e hém
Inclui aume
disfung

respetivamente,

cutanea, erupca

Inclui diminui¢do do
Inclui hemorragia
hemorragia intradtani

D
ﬁci

ejecdo diminuida e insuficiéncia ventricular, insuficiéncia ventricular esquerda, insuficiéncia
lar direita, e hipocinesia ventricular.
Exclui hemorragia gastrointestinal e hemorragia do SNC; estas rea¢des adversas sdo notificadas,

saciedade antecipada, aumento do apetite.

, acidente vascular cerebral hemorrdgico, hemorragia subaracnoide, hematoma
subdural.

o peptideo natriurético cerebral, disfuncdo ventricular, disfungdo ventricular esquerda,
cular direita, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca aguda, insuficiéncia cardiaca
éncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva, disfunc¢ao diastdlica,

na classe das doengas gastrointestinais e na classe das doencgas do sistema nervoso central.

Inclui erupg¢@o medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrose, erupgao cutanea exfoliativa, eritema
generalizado, erupgao cuténea genital, erupgdo cutanea pelo calor, milia, miliaria, psoriase pustulosa, erupgao

o cutdnea eritematosa, erup¢ao cutanea folicular, erupgdo cutdnea generalizada, erupgao

cutanea macular, erupgao cutanea maculopapular, erupgao cutanea papular, erupcao cutanea pruritica,

erup¢do cutanea pustular, erupcao cutinea vesicular, descamacao da pele, irritagdo cutanea, erupcao toxica da

pele, urticaria v

Nao foi possive

esiculosa e erupg¢do cutanea vasculitica.

No periodo de pds-comercializagdo, foram notificados casos individuais de Sindrome de Stevens-Johnson.

1 determinar se estas reagdes adversas mucocutaneas estavam diretamente relacionadas com o

dasatinib ou com medicamentos concomitantes.

Frequéncia noti

dor musculoesqulética reportada durante ou apos descontinuagdo do tratamento

ficada como comum em estudos pediatricos.
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i Bdema gravitacional, edema localizado, edema periférico.

i Edema conjuntival, edema do olho, inchago do olho, edema da pélpebra, face edematosa, edema do labio,
edema macular, edema da boca, edema da 6rbita, edema periorbital, tumefacdo da face.

Sobrecarga de volume de liquidos, retengao de liquidos, edema gastrointestinal, edema generalizado, inchago
periférico, edema, edema devido a doenga cardiaca, efusdo perinefritica, efusdo pos-procedimento, edema
visceral.

Inchago genital, edema no local de incisdo, edema genital, edema peniano, inchaco peniano, edema escrotal,
inchaco da pele, inchaco testicular, inchaco vulvovaginal.

* Para detalhes adicionais, ver sec¢do “Descri¢ao de reacdes adversas selecionadas”.

Descri¢éo de reagdes adversas selecionadas

Mielossupressdo

O tratamento com dasatinib esta associado a anemia, neutropenia e trombocitopenia. Estas ocorrem

precocemente e com maior frequéncia nos doentes com LMC em fase avancada ou LLA Ph+ e
com LMC em fase crénica (ver seccio 4.4). d@

Hemorragia @
Em doentes a tomar dasatinib foram notificadas reagdes adversas relacionadag ofarmaco, que
variaram desde petéquias e epistaxe a hemorragias gastrointestinais de grau 3 @ emorragias do

SNC (ver seccdo 4.4). O

Retencdo de liquidos

As reacdes adversas diversas, tais como derrame pleural, ascite, edem@:onar e efusdo pericardica

com ou sem edema superficial, podem ser descritas coletivamente @ retengdo de liquidos”. No

estudo de LMC em fase crénica recentemente diagnosticada, apos umracompanhamento minimo de

60 meses, as reagoes adversas de retencao de liquidos rel io com o dasatinib incluiram derrame
2

pleural (28%), edema superficial (14%), hipertensado pul %), edema generalizado (4%) e
efusdo pericardica (4%). Insuficiéncia cardiaca congespi cdo cardiaca e edema pulmonar foram
notificados em <2% dos doentes. §

A taxa cumulativa de derrame pleural (todos os s) relacionado com o dasatinib ao longo do tempo
foi de 10% aos 12 meses, 14% aos 24 meses,’ 76 36 meses, 24% aos 48 meses e 28% aos

60 meses. Um total de 46 doentes tratados con%atinib teve derrame pleural recorrente. Dezassete
doentes tiveram 2 reagdes adversas em sgparado, 6 tiveram 3 reacdes adversas, 18 tiveram 4 e

8 reacdes adversas, e 5 tiveram >8 e de derrame pleural.

A mediana de tempo para o primei ame pleural de grau 1 ou 2 relacionado com o dasatinib foi
114 semanas (intervalo: 4 a 299, as). Menos de 10% dos doentes com derrame pleural teve
derrame pleural grave (grau elacionado com o dasatinib. A mediana de tempo para a primeira
ocorréncia de derrame pl clacionada com o dasatinib de grau > 3 foi 175 semanas (intervalo: 114
a 274 semanas). A medi e duragdo de derrame pleural relacionado com o dasatinib (todos os

graus) foi 283 dias (&

O derrame ple, i Habitualmente reversivel e controlada pela interrupgdo do tratamento com
dasatinib e uti % e diuréticos ou outras medidas de suporte adequadas (ver seccoes 4.2 ¢ 4.4).
Dos d0ent@ er dasatinib com derrame pleural (n=73), 45 (62%) tiveram interrup¢ao da dose e

30 (41 m reducdo da dose. Adicionalmente, 34 (47%) receberam diuréticos, 23 (32%)
rticosteroides e 20 (27%) receberam concomitantemente diuréticos e corticosteroides.

%) doentes foram sujeitos a toracocentese terapéutica.

Seis por cento dos doentes tratados com dasatinib interromperam o tratamento devido a reagdes
adversas relacionadas com derrame pleural. O derrame pleural ndo impediu a capacidade dos doentes
obterem resposta. Dos doentes tratados com dasatinib com derrame pleural, 96% alcangaram a RCyC,
82% alcancaram a PRM, e 50% alcangaram a MR4.5, apesar da interrupgdo e dos ajustamentos de
dose.

Ver a seccdo 4.4 para mais informagao acerca de doentes com LMC em fase cronica e LMC em fase
avancada ou LLA Ph+.

Foram notificados casos de quilotérax em doentes com derrame pleural. Alguns casos de quilotérax
foram resolvidos com a descontinuagao, interrupgao ou reducio da dose de dasatinib, mas a maioria dos
casos também necessitou de tratamento adicional.

Hipertensao arterial pulmonar (HAP)
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Tem sido notificada HAP (hipertensdo arterial pulmonar pré-capilar confirmada por cateterizagao
cardiaca direita) em associacdo ao tratamento com dasatinib. Nestes casos, foi notificada HAP ap6s o
inicio do tratamento com dasatinib, inclusivé apos mais de um ano de tratamento. Os doentes com
HAP notificada durante o tratamento com dasatinib, frequentemente estavam a tomar medicamentos
concomitantes ou tinham outras comorbilidades, para além da doenca maligna subjacente. Nos doentes
com HAP foi observada melhoria nos parametros hemodinamicos e clinicos apos a cessagdo da
terap€utica com dasatinib.

Prolongamento do intervalo QT

No estudo de fase III em doentes com LMC em fase cronica recentemente diagnosticada, um doente
(<1%) tratado com dasatinib teve um QTcF >500 mseg apds um acompanhamento minimo de

12 meses (ver secgdo 4.4). Apds um acompanhamento minimo de 60 meses ndo foram notificados

doentes adicionais com um QTcF >500 mseg.

Em 5 estudos clinicos de fase II em doentes com resisténcia ou intolerancia a terapéutica pr @1
imatinib, foram obtidos ECGs repetidos no inicio e durante o tratamento em pontos tempo ¢-
especificados e analisados centralmente para 865 doentes a receber 70 mg de dasatinib Zes por

dia. O intervalo QT foi corrigido para a frequéncia cardiaca pelo método de Friderici odos os
pontos temporais pos-dose no dia 8, as alteragdes médias no intervalo QTcF a p@ alor inicial
iados.

foram de 4 — 6 mseg, com intervalos de confianga superiores a 95% <7 mseg a Dos

2.182 doentes com resisténcia ou intolerancia a terapéutica prévia com imati @ ue receberam
dasatinib em estudos clinicos, 15 ( 1%) tiveram prolongamento QTc notifiGadd®omo reagao adversa.
Vinte ¢ um doentes (1%) tiveram um QTcF >500 mseg (ver seccdo 4.4

Reacgodes adversas cardiacas
Os doentes com fatores de risco ou antecedentes de doenca ¢ a devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a sinais ou sintomas consistentes o cardiaca ¢ devem ser avaliados e

tratados adequadamente (ver seccao 4.4). Q
1

Reativacdo da hepatite B
Foi notificada a reativacdo da hepatite B assdtjal TC BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram
em insuficiéncia hepatica aguda ou hepatite fulthinante levando ao transplante do figado ou a morte

(ver secgio 4.4). O

No estudo de fase 111 de otimizagﬁ@ ¢ em doentes com LMC em fase cronica com resisténcia ou
intolerancia a terapéutica prévi ynatinib (duragdo mediana do tratamento de 30 meses), a
incidéncia de derrame pleur. a%‘wiéncia cardiaca congestiva/afecdo cardiaca foi inferior nos
doentes tratados com 100 asatinib uma vez por dia do que nos tratados com 70 mg de dasatinib
duas vezes por dia. A mi ressdao também foi notificada menos frequentemente no grupo de
tratamento com 100 vez por dia (ver Alteragdes nos valores dos testes laboratoriais abaixo). A
mediana de duraca@ dagt€rapéutica no grupo de tratamento com 100 mg uma vez por dia foi de

37 meses (intetyal®, 791 meses). As taxas cumulativas de reacdes adversas selecionadas que foram

reportadas com a fose inicial recomendada de 100 mg uma vez por dia sdo mostradas no Quadro 4a.
Quadr ="Reacoes adversas selecionadas notificadas num estudo de fase III de otimizacio da
dose (LMC em fase crénica intolerante ou resistente ao imatinib)?
Acompanhamento Acompanhamento Acompanhamento
minimo de 2 anos minimo de S anos minimo de 7 anos
Todos os Grau3/4 | Todos os Grau3/4 | Todos os Grau 3/4
graus graus graus
Termo preferencial Percentagem (%) de doentes
Diarreia 27 2 28 2 28 2
Retencdo de liquidos 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
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Efusdo pericardica 2 1 2 1 3 1
Hipertensdo pulmonar 0 0 0 0 2 1
Hemorragia 11 1 11 1 12 1
Hemorragia 2 1 2 1 2 1
gastrointestinal

2 Resultados de um estudo de fase I1I de otimizagdo de dose notificados na populagdo com a dose inicial
recomendada de 100 mg uma vez por dia (n=165)

No estudo de fase III de otimizacdo da dose em doentes com LMC em fase avangada e LLA Ph+ a
duragdo mediana do tratamento foi de 14 meses para a LMC em fase acelerada, 3 meses para a LMC
blastica mieloide, 4 meses para a LMC blastica linfoide e 3 meses para LLA Ph+. As reac¢des adversas
selecionadas que foram reportadas com a dose inicial recomendada de 140 mg uma vez por dia sa
mostradas no Quadro 4b. Um regime com uma dose de 70 mg duas vezes por dia foi també 6
estudado. O regime terapéutico com 140 mg uma vez por dia mostrou um perfil de eﬁcéciab
comparavel ao de 70 mg duas vezes por dia, mas um perfil de seguranca mais favorave

Quadro 4b: Reacdes adversas selecionadas notificadas num estudo de fase 1@imizagﬁo da
dose: LMC em fase avancada e LLA Ph+?

140 mg uma vez p(*éa }}304
Todos os graus R rau 3/4

Termo preferido Percentagem=(Yo)de doentes
Diarreia 28 ’ 3
Retencio de liquidos 33 O 7
Edema superficial 15 % <1
Derrame pleural 2@ 6
Edema generalizado 1.2 0
Insuficiéncia cardiaca congestiva * ® 0
/afe¢do cardiaca® \

Efusdo pericardica O 2 1
Hipertensdo pulmonar \, 1 1
Hemorragia Q 23 8
Hemorragia gastrointestina @ 8 6

por dia (n=304) na po ao ho final dos 2 anos de acompanhamento.
Inclui disfungdo ventsi , insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia,
cardiomiopatig c@ a, disfuncdo diastolica, fragdo de ejecdo diminuida e insuficiéncia ventricular.

?  Resultados de estudo de ﬁ e otimizagdo da dose com a dose inicial recomendada de 140 mg uma vez
0

b

Além disso, \ois estudos num total de 161 doentes pediatricos com LLA Ph+ em que o

eberam dasatinib em associa¢do com quimioterapia num regime posoldgico continuo.
e suporte, de 55 doentes pediatricos, 35 receberam dasatinib em associagdo com

duas semanas de descanso) e 20 receberam dasatinib em associagdo com quimioterapia num regime
posoldgico continuo. Entre os 126 doentes pediatricos com LLA Ph+ tratados com dasatinib num
regime posoldgico continuo, a duracdo mediana da terapéutica foi de 23,6 meses (intervalo de 1,4 a
33 meses).

Dos 126 doentes pediatricos com LLA Ph+ em regime posologico continuo, 2 (1,6%) apresentaram
reacdes adversas que levaram a descontinuacdo do tratamento. As reagoes adversas notificadas nestes
dois estudos pediatricos com uma frequéncia > 10% em doentes num regime posoldgico continuo sdo
mostradas no Quadro 5. E importante ressalvar que o derrame pleural foi notificado em 7 (5,6%)
doentes nesse grupo e, portanto, nao esta incluido no quadro.
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Quadro 5: Reacdes adversas notificadas em >10% dos doentes pediatricos com LLA Ph+
tratados com dasatinib num regime posoldégico continuo em associacio com
quimioterapia (N=126)"

Percentagem (%) de doentes

Reacao adversa Todos os graus Grau 3/4

Neutropenia febril 27,0 26,2

Nauseas 20,6 5,6

Vomitos 20,6 4.8

Dor abdominal 14,3 3,2

Diarreia 12,7 4.8

Pirexia 12,7 5,6

Cefaleias 11,1 4,8 60
Diminuicao do apetite 10,3 4.8

Fadiga 10,3 0 A @

2 No estudo principal, entre um total de 106 doentes , 24 doentes receberam o p6 para sugpensad oral pelo
menos uma vez, 8 dos quais receberam exclusivamente a formulacdo pd para suspert§ao

Alteracoes nos valores dos testes laboratoriais \

Hematologia Q

No estudo de fase III de LMC em fase cronica recentemente diagnosti foram notificadas as
seguintes alteracdes laboratoriais de grau 3 ou 4 nos doentes a toma var atinib, apos um
acompanhamento minimo de 12 meses: neutropenia (21%), tggfbocitopenia (19%) e anemia (10%).
Apds um acompanhamento minimo de 60 meses, as taxa@’ ivas de neutropenia,
trombocitopenia e anemia foram 29%, 22% e 13%, re§ nte.

Nos doentes com LMC em fase cronica recenteiente dfagnosticada tratados com dasatinib que
tiveram mielossupressao de grau 3 ou 4, a reeup€r; geralmente ocorreu apds breves interrupgoes da
dose e/ou redugdes, e em 1,6% dos doentes ho terrupcao permanente do tratamento apos

12 meses de acompanhamento minimo. as Qumulativas de interrup¢do permanente devidas a
mielossupressdo de grau 3 ou 4 foram@ fim de um minimo de 60 meses de acompanhamento.

Nos doentes com LMC com resist€iteia ou intolerancia a terap€utica prévia com imatinib, as citopenias
(trombocitopenia, neutropeni 1a) foram um achado consistente. No entanto, a ocorréncia de
citopenias foi também clargiie ependente da fase da doencga. No Quadro 6 apresenta-se a
frequéncia de alteragdes atelogicas de grau 3 e 4.

Quadro 6:
resisténcia o

s hematolédgicas de grau 3/4 CTC nos estudos clinicos em doentes com
cia a terapéutica prévia com imatinib *

Alter

Fase blastica

@ Fase Fase blastica linfoide de

Fase cronica  acelerada mieldide LLA Ph+
(n=165)" (n=157)¢ (n=74)¢ (n=168)¢
Percentagem (%) de doentes

Parametros

hematolégicos

Neutropenia 36 58 77 76

Trombocitopenia 23 63 78 74

Anemia 13 47 74 44

2 Resultados de estudo de fase III de otimizagdo da dose aos 2 anos de acompanhamento

b Resultados do estudo CA180-034 com a dose inicial recomendada de 100 mg uma vez por dia.

¢ Resultados do estudo CA180-035 com a dose inicial recomendada de 140 mg uma vez por dia.

Graus CTC: neutropenia (Grau 3 > 0,5— <1,0 x 10%1, Grau 4 <0,5 x 10°/1); trombocitopenia (Grau 3 > 25 —
<50 x 10%1, Grau 4 <25 x 10%1); anemia (hemoglobina Grau 3 > 65 — <80 g/I, Grau 4 <65 g/l).
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As citopenias cumulativas de grau 3 ou 4 em doentes tratados com 100 mg uma vez ao dia foram
semelhantes nos anos 2 e 5, incluindo: neutropenia (35% vs. 36%), trombocitopenia 23% vs. 24%) e
anemia (13% vs. 13%).

Em doentes que tiveram mielossupressao de grau 3 ou 4, a recuperagdo geralmente ocorreu apos
breves interrupgdes da dose e/ou redugdo da dose e a interrupgdo permanente do tratamento ocorreu
em 5% dos doentes. A maioria dos doentes continuou o tratamento sem evidéncia adicional de
mielossupressao.

Bioquimica

No estudo de LMC em fase cronica recentemente diagnosticada, foram notificadas hipofosfatemia de
grau 3 ou 4 em 4% dos doentes tratados com dasatinib e, em < 1% dos doentes, elevagdes de grau 3 ou
4 das transaminases, creatinina e bilirrubina, apés um acompanhamento minimo de 12 meses. m
de 60 meses de acompanhamento minimo, as taxas cumulativas de hipofosfatemia de grau '@
foram de 7%, as elevacdes de grau 3 ou 4 da creatinina e bilirrubina foram de 1% e as elev @ de
grau 3 ou 4 das transaminases permaneceram a 1%. Ndo houve interrupgoes da terap&ugicarcor
dasatinib devido a estes parametros bioquimicos laboratoriais.

2 anos de acompanhamento S
Foram notificados aumentos nas transaminases ou bilirrubina de grau 3 oy 4 dos doentes com

LMC em fase cronica (resistentes ou intolerantes ao imatinib), mas os a foram notificados
com frequéncia aumentada em 1 a 7% dos doentes com fase avangadasa BMC ¢ LLA Ph+.
Geralmente foi controlada com a reduc¢do ou interrupcao da dose o de fase III de otimizagao
da dose na LMC em fase créonica, foram notificados aumentos nas tr aminases ou bilirrubina de
grau 3 ou 4 em < 1% dos doentes com incidéncia baixa si 11 quatro grupos de tratamento. No
estudo de fase III de otimizacdo da dose na fase avangad e LLA Ph+, foram notificados
aumentos nas transaminases ou bilirrubina de grau 3 0 % a 5% dos doentes em todos os

grupos de tratamento.

Aproximadamente 5% dos doentes tratados d) inib que tinham niveis basais normais tiveram
hipocalcemia transitoria grau 3 ou 4 em alguma ra do decurso do estudo. Em geral ndo houve
associa¢do da diminui¢do do calcio com s clinicos. Os doentes a desenvolver hipocalcemia

de grau 3 ou 4 frequentemente recupe% m suplementos de calcio orais. Foram notificados
hipocalcemia de grau 3 ou 4 h1poc@ e hipofosfatemia em doentes em todas as fases de LMC,
mas foram notificados com fre aumentada em doentes com LMC em fase blastica mieloide ou
linfoide e LLA Ph+. Foram q@as elevagdes da creatinina de grau 3 ou 4 em <1% dos doentes
com LMC em fase crénic ram notificadas com uma frequéncia aumentada de 1 a 4% dos doentes

com LMC em fase ave%

Populagao pedlatn@

O perfil de se \ e dasatinib administrado como terapéutica de agente tnico em doentes
pediatricos ¢ C Ph+ em fase cronica foi comparavel ao perfil de seguranga em adultos. O perfil
asatinib administrado em associagdo com quimioterapia em doentes pediatricos com
onsistente com o perfil de seguranga conhecido do dasatinib em adultos e os efeitos

a quimioterapia, com exce¢do de uma menor taxa de efusdo pleural nos doentes pediatricos
em comparagdo com adultos.

Nos estudos pediatricos de LMC, as taxas das alteragdes laboratoriais foram consistentes com o perfil
conhecido para pardmetros laboratoriais em adultos.

Nos estudos pediatricos de LLA, as taxas das alteragdes laboratoriais foram consistentes com o perfil
conhecido para pardmetros laboratoriais em adultos, dentro do contexto de um doente com leucemia
aguda recebendo um regime de quimioterapia de base.

Populacdo especial
Apesar do perfil de seguranca do dasatinib em idosos ser similar ao da populagdo mais jovem, € mais
provavel que os doentes com idade igual ou superior a 65 anos tenham reacdes adversas comuns tais
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como fadiga, derrame pleural, dispneia, tosse, hemorragia gastrointestinal baixa e alteragdes do apetite
e ¢ mais provavel que tenham reagoes adversas menos frequentemente reportadas como distensdo
abdominal, tonturas, efusdo pericardica, insuficiéncia cardiaca congestiva e diminui¢ao do peso, ¢
devem ser cuidadosamente monitorizados (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com a sobredosagem de dasatinib em estudos clinicos ¢ limitada a casos isol
sobredosagem mais elevada com 280 mg por dia durante uma semana foi verificada em do ntes,
tendo ambos desenvolvido uma diminuigdo significativa na contagem plaquetaria. Um eo
dasatinib esta associado a mielossupressao de grau 3 ou 4 (ver sec¢do 4.4), os doen gerirem
mais do que a dose recomendada devem ser cuidadosamente monitorizados qua{& ossupressao

e deve ser instituido tratamento de suporte adequado.

5.1 Propriedades farmacodinimicas @

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplésic( Qres da proteina cinase, codigo ATC:
LO1EAO2 Q

Farmacodinimica !

O dasatinib inibe a atividade da cinase BCR- inases da familia SRC juntamente com um

numero de outras cinases oncogénicas selecionddas, incluindo c-KIT, cinases do recetor da efrina
(EPH) e recetor PDGFp. O dasatinib & e& ido? potente subnanomolar da cinase BCR-ABL com
e c

uma atividade de 0,6-0,8 nM. Liga-s onformagdo inativa como ativa da enzima BCR-ABL.

Mecanismo de acdo

In vitro, o dasatinib ¢ ativo n @gens celulares leucémicas representando as variantes da doenga
sensiveis e resistentes ao igfaginib. Estes estudos ndo clinicos mostram que o dasatinib pode superar a
resisténcia ao imatinib @ nte da sobre-expressdao da BCR-ABL, mutac¢des no dominio da cinase

BCR-ABL, ativac¢io de sinalizacdo alternativas envolvendo a familia de cinases SRC (LYN,
HCK), e sobre-ex do gene de resisténcia a varios farmacos. Adicionalmente, o dasatinib inibe a
familia de cin em concentragdes subnanomolares.

Eficacia e ranca clinicas

ase I foram observadas respostas hematologicas e citogenéticas em todas as fases da
LA Ph+ nos primeiros 84 doentes tratados e seguidos até 27 meses. As respostas foram
em todas as fases de LMC e LLA Ph+.

A eficacia do dasatinib baseia-se nas taxas de respostas hematoldgicas e citogenéticas. A durabilidade
da resposta ¢ as taxas de sobrevida estimadas fornecem a evidéncia adicional do beneficio clinico do
dasatinib.

LLA Ph+

Foi realizado um estudo multicéntrico, sem ocultacdo, de brago tnico, em doentes com LLA Ph+
resistentes ou intolerantes a uma terapéutica prévia com imatinib. Um total de 46 doentes com
LLA Ph+ receberam 70 mg de dasatinib duas vezes por dia (44 resistentes e 2 intolerantes ao
imatinib). O tempo mediano desde o diagnostico até ao inicio do tratamento foi de 18 meses. A
duragdo mediana do tratamento com dasatinib foi de 3 meses, com 7% dos doentes tratados durante
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> 24 meses até¢ a data. A taxa de resposta molecular principal (todos os 25 doentes tratados com uma
RCyCc) foi de 52% ao fim de 24 meses. Os resultados adicionais da eficacia estdo apresentados no
Quadro 7. Ha que notar que as respostas hematoldgicas principais (MaHR) foram alcangadas
rapidamente (a maioria no periodo de 55 dias ap6s a primeira administragdo de dasatinib nos doentes

com LLA Ph+t).

Quadro 7: Eficacia nos estudos clinicos de fase 11, de braco tinico, com dasatinib®

Ph+ ALL
(n=46)
Taxa de resposta hematolégica® (%)
MaHR (IC 95%) 41%
(27-57)
RHC (IC 95%) 35% (21-50) bo
NEL (IC 95%) 7% (1-18) ®
Duracdo da MaHR (%; estimativas de Kaplan-Meier) . $
1 ano 32% (8-56) \
2 anos 24% (2-47) P
Resposta citogenética® (%) %w\.J
PRCy (IC 95%) 57% (41-7 N\
RCyCc (IC 95%) 54% (39,

Survival (%; Kaplan-Meier estimates)

Livre de progressao
1 ano
2 anos

‘?&Q-M)

% (2-23)

Global

—O
1 ano ¢ @'
2 anos \

35% (20-51)
31% (16-47)

Os dados descritos nesta tabela sdo de est@ utilizaram uma dose inicial de 70 mg duas vezes por dia. Ver

seccdo 4.2 para a dose inicial recomen
2 Os numeros em negrito sdo os valo

resultados principais.

b Critérios de resposta hematolé@o as as respostas confirmadas apos 4 semanas): Principal resposta
matologica completa (RHC) + sem evidéncia de leucemia (NEL).

hematologica: (MaHR) =re
RHC (LLA Ph+): osbrancos (WBC) <LSN estabelecido, contagem absoluta de neutr6filos

(CAN) > 1.000/

Nplaquetas <100.000/mm?, auséncia de blastos ou de promieldcitos no sangue

periférico, bl edula dssea < 5%, <5% de mielocitos+metamieldcitos no sangue periférico,
<20% debagofiles no sangue periférico, e auséncia de envolvimento extramedular.
OS*eT1
3

itérios que para a RHC mas CAN >500/mm? e <1.000/mm?>, ou plaquetas >20.000/mm?

Nao fo1 completamente avaliada a evolugdo dos doentes com transplante de medula dssea apds o

tratamento com dasatinib.

Estudos clinicos de fase III em doentes com LLA Ph+ que eram resistentes ou intolerantes ao imatinib

Foram realizados dois ensaios aleatorizados, sem ocultagao, para avaliar a eficacia do dasatinib
administrado uma vez por dia em comparacao com o dasatinib administrado duas vezes por dia. Os
resultados descritos de seguida sdo baseados num minimo de 2 anos ¢ 7 anos de acompanhamento

apos o inicio da terapéutica com dasatinib.

No estudo na LLA Ph+, o objetivo principal foi a MaHR. Um total de 611 doentes foram aleatorizados
para o grupo de 140 mg de dasatinib uma vez por dia ou de 70 mg duas vezes por dia. A duragdo
mediana do tratamento foi de aproximadamente 6 meses (intervalo 0,03-31 meses).
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O regime posologico de uma administragdo diaria demonstrou eficacia comparavel (ndo inferioridade)
ao regime posologico de duas administragdes diarias no objetivo principal de eficacia (diferenca na
MaHR 0,8%; intervalo de confianca de 95% [-7,1% - 8,7%]); no entanto o regime com 140 mg uma
vez por dia demonstrou uma seguranga e tolerabilidade melhoradas.

As taxas de resposta estdo apresentadas no Quadro 8.

Quadro 8: Eficacia do dasatinib no estudo de fase III de otimizacido da dose: LLA Ph+ (resultados
de 2 anos)*

LLA Ph+
MaHR? (n3=8‘;)0)
(IC 9b5%) (2333-05/:1) O
(IC 95%) (1-17) |

c 0
noe 2 Qv

CCyR 50% O
(IC 95%) (34-66) \\.
?  Resultados notificados com a dose inicial recomendada de140 mg uma Vwﬁa (ver seccdo 4.2)
b Critérios de resposta hematolédgica (todas as respostas confirmadas ap@ anas): Principal resposta
hematologica (MaHR) = resposta hematologica completa (RHC) + semfgytdéncia de leucemia (NEL).
RHC: globulos brancos (WBC) < LSN estabelecido, CAN 0/mm?, plaquetas >100.000/mm?>,
auséncia de blastos e promieldcitos no sangue periférg'e @ na medula 6ssea <5%, <5% de
mielocitos + metamieldcitos no sangue periférico, baso sangue periférico <20% e auséncia de
envolvimento extramedular.
NEL: mesmos critérios que para a RHC, mag CA 00/mm3 e <1.000/mm?, ou plaquetas
>20.000/mm* e <100.000/mm?. N
¢ RCyM combina as respostas completa (0% metafa +) e parcial (>0%-35%). IC = intervalo de
confiang¢a; LSN = limite superior do intervalo norfaal.

MaHR foi de 5 meses, a mediana da(sobrevida sem progressdo da doenga foi de 4 meses, ¢ a mediana

Nos doentes com LLA Ph+ tratados &' gime de 140 mg uma vez por dia, a duragdo mediana da
da sobrevida global foi de 7 me@t

Populacgdo pediatrica

Doentes pediatricos ¢
A eficacia do dasatini
doentes pediatrit

ssociagdo com quimioterapia foi avaliada num estudo principal em
ol mais de um ano de idade recentemente diagnosticados com LLA Ph+.

Neste estu e II multicéntrico, controlado historicamente, do dasatinib adicionado a

i adrdo, em 106 doentes pediatricos recentemente diagnosticados com LLA Ph +, dos
ntes tinham LLA Ph + confirmada, receberam dasatinib numa dose diaria de 60 mg/m?,
e posoldgico continuo até 24 meses, em associacao com a quimioterapia. Oitenta e dois
doentes receberam exclusivamente dasatinib comprimidos e, pelo menos, 24 receberam o dasatinib po
para suspensao oral, dos quais 8 receberam exclusivamente dasatinib p6 para suspensao oral. O regime
quimioterapéutico de base foi 0 mesmo utilizado no estudo AIEOP-BFM ALL 2000 (protocolo
quimioterapéutico padrdao de quimioterapia multi-agentes). O objetivo principal de eficacia foi a
sobrevivéncia livre de acontecimentos a 3 anos (SLA), que foi de 65,5% (55,5; 73,7).

A taxa de negatividade da doenca residual minima (DRM) avaliada pelo rearranjo de Ig/TCR foi de
71,7% no final da consolidacdo em todos os doentes tratados. Quando esta taxa se baseou nos

85 doentes com testes Ig/TCR avaliaveis, a estimativa foi de 89,4%. As taxas de negatividade da DRM
no final da inducdo e da consolidacdo, medidas por citometria de fluxo, foram de 66,0% e 84,0%,
respetivamente.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética do dasatinib foi avaliada em 229 individuos adultos saudaveis e em 84 doentes.

Absor¢do

O dasatinib ¢é rapidamente absorvido pelos doentes ap6s a administra¢do oral, com um pico de
concentragdo entre as 0,5-3 horas. Apos a administracdo oral, o aumento na exposi¢cdo média (AUCr)
¢ aproximadamente proporcional ao incremento da dose para doses entre 25 mg ¢ 120 mg duas vezes
por dia. A semivida terminal média total do dasatinib nos doentes ¢ de aproximadamente 5-6 horas.

Os dados de individuos saudaveis que receberam uma dose tinica de 100 mg de dasatinib, 30 minutos
apos uma refeicdo com elevado teor lipidico indicaram um aumento de 14% na AUC média do

dasatinib. Uma refeicdo com baixo teor lipidico 30 minutos antes de dasatinib resultou num augsegto
de 21% na AUC média do dasatinib. Os efeitos dos alimentos observados nao representam 3 e@

condi¢des de jejum (47% CV) em comparagdo a refeicdes com baixo teor de gordura (36
refeicdes com elevado teor de gordura (32% CV).

exposi¢do ao dasatinib se deve principalmente a variabilidade inter-ocasia pdisponibilidade
(44% CV) e, em menor medida, a variabilidade interindividual na b10d1 dade e a variabilidade
interindividual na depuragéo (30% e 32% CV, respetivamente). Nao é tavel que a variabilidade
aleatoria inter-ocasido na exposicdo afete a exposicao e a eficacia vas.

Com base na analise farmacocinética da populagdo de doentes, estima-se que l %lhdade da

Distribui¢io Q
Nos doentes, o dasatinib tem um volume de distribui¢do elevado (2.505 1), coeficiente de
variagdo (CV% 93%) sugerindo que o medicamento ¢ di do extensamente no espaco
extravascular. Em concentragdes de dasatinib clinica@relevantes, a ligacdo as proteinas

plasmaticas foi de aproximadamente 96% com l’ize'm xXperiéncias in vitro.
.

Biotransformacao Xa

O dasatinib ¢é extensamente metaboliz d(@ nos estando varias enzimas envolvidas na
produgdo de metabolitos. Nos individ aveis que receberam 100 mg de dasatinib marcado com
[**C], o dasatinib inalterado repres % da radioatividade circulante no plasma. A concentragdo
plasmatica e a atividade medidag indicam que ndo ¢é provavel que os metabolitos do dasatinib
desempenhem um papel pringi % efeito farmacologico observado. A CYP3A4 ¢ a principal enzima
responsavel pelo metaboli dasatinib.

Eliminacdo
A semivida termindl mgdia do dasatinib € de 3 horas a 5 horas. A depuragdo aparente oral média € de
363.,8 I/h (CV

¢ predominantemente pelas fezes, na maioria como metabolitos. Apds uma dose oral de
dasatin ado radioativamente com ['*C], aproximadamente 89% da dose foi eliminada em

m 4% e 85% da radioatividade recuperada na urina e nas fezes, respetivamente. O dasatinib
inalterado representou cerca de 0,1% e 19% da dose na urina e nas fezes, respetivamente, estando o
restante da dose na forma de metabolitos.

Compromisso renal e compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico na farmacocinética de dose tnica de dasatinib foi avaliado em

8 individuos com compromisso hepatico moderado que receberam uma dose de 50 mg e em

5 individuos com compromisso hepatico grave que receberam uma dose de 20 mg, em comparacao
com individuos saudaveis emparelhados que receberam uma dose de 70 mg de dasatinib. Em
individuos com compromisso hepatico moderado em comparag@o com individuos com fung¢do hepatica
normal, a média da Cnax € AUC do dasatinib, ajustada para a dose de 70 mg, foi diminuida em, 47% e
8%, respetivamente. Em individuos com compromisso hepatico grave em comparagdo com individuos
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com func¢@do hepatica normal, a média da Cmax € AUC do dasatinib, ajustada para a dose de 70 mg, foi
diminuida em, 43% e 28%, respetivamente (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

O dasatinib e os seus metabolitos sdo excretados minimamente pelos rins.

Populagdo pediatrica

A farmacocinética do dasatinib foi avaliada em 104 doentes pediatricos com leucemia ou tumores
solidos (72 receberam a formulagdo de comprimido e 32 receberam o pd para suspensdo oral de
dasatinib).

Num estudo de farmacocinética pediatrica, a exposi¢ao da dose normalizada de dasatinib (Cred, Cmin €
Chmax) parece ser semelhante entre 21 doentes com LMC em fase crénica e 16 doentes com LLA Ph+.

A farmacocinética da formulagdo do comprimido de dasatinib foi avaliada em 72 doentes p '@s
com leucemia recidivante ou refrataria ou tumores sélidos em doses orais de entre 60 a 12

uma vez por dia e 50 a 110 mg/m? duas vezes por dia. Os dados agrupados de dois estu@ Straram
que o dasatinib fora rapidamente absorvido. A média de Tmax foi observada entre % oras e a
semivida média variou de 2 a 5 horas em todos os niveis de dose e grupos etario X acocinética
do dasatinib mostrou proporcionalidade de dose com um aumento relacionado ose na
exposicao observada em doentes pediatricos. Nao houve diferenca signifi armacocinética do
dasatinib entre criangas e adolescentes. A médias geométricas da Cmax,
dasatinib, com dose normalizada, pareceram ser semelhantes entre criag e adolescentes com
diferentes niveis de dose. Uma simulagdo baseada no modelo de P% acocinética populacional)
previu que a recomendacdo de dosagem em varios niveis, associadosia0 peso corporal, descrita para o
comprimido, na sec¢do 4.2, deveria fornecer uma exposi¢éo s@hante a uma dose de comprimido de
60 mg/m?. Estes dados devem ser tidos em consideragéo‘j ntes mudarem de comprimidos para

po para suspensdo oral de dasatinib ou vice-versa. @
5.3 Dados de seguranga pré-clinica !
.

O perfil de seguranca nao clinico do dasatinib N;aliado numa bateria de estudos in vitro e in vivo
em ratinhos, ratos, macacos e coelhos

As toxicidades principais ocorrerar@&temas gastrointestinal, hematopoiético e linfatico. A
toxicidade gastrointestinal foi lipf da dose em ratos e macacos, uma vez que o intestino foi um
orgdo alvo consistente. Nos diminui¢des minimas a ligeiras nos parametros eritrocitarios
foram acompanhadas por acoes na medula Ossea; alteragcdes similares ocorreram em macacos com
menor incidéncia. A tozicidade linfoide em ratos consistiu na deplecdo linfoide dos nddulos linfaticos,
bago e timo, ¢ diminui¢3 peso dos orgaos linfaticos. As alteragdes dos sistemas gastrointestinal,
hematopoiéticoe li%e foram reversiveis ap6s a cessagdo do tratamento.

As alteragdes em macacos tratados até 9 meses foram limitadas a um aumento na ocorréncia de
mineraliz enal. Foi observada hemorragia cutinea num estudo oral de dose tnica, agudo, em
magac nao foi observado em estudos de dose repetida tanto em macacos como em ratos. Em

satinib inibiu a agregagao plaquetaria in vitro ¢ prolongou in vivo o tempo de hemorragia da
cuticula, mas ndo provocou uma hemorragia espontanea.

A atividade do dasatinib in vitro em ensaios de fibras de Purkinje e hERG, sugeriu um potencial para
prolongamento da repolarizag@o ventricular cardiaca (intervalo QT). No entanto, num estudo in vivo
de dose unica, por telemetria em macacos conscientes ndo houve alteragdes no intervalo QT ou na
forma da onda do ECG.

O dasatinib ndo foi mutagénico em ensaios de células bacterianas in vitro (teste de Ames) e nao foi

genotdxico num estudo in vivo de micronucleos em ratos. O dasatinib foi clastogénico in vitro
dividindo as células de ovario de hamster chineses (OHC).
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O dasatinib ndo afetou a fertilidade masculina e feminina num estudo convencional de fertilidade em
ratos ¢ num estudo de desenvolvimento embrionario precoce, mas induziu embrioletalidade com niveis
de dose aproximadamente aos da exposi¢do clinica humana. Em estudos de desenvolvimento
embriofetal, o dasatinib também induziu a embrioletalidade com diminui¢des associadas no tamanho
das ninhadas em ratos, bem como alteracdes esqueléticas fetais tanto em ratos como em coelhos. Estes
efeitos ocorreram em doses que ndo provocaram toxicidade materna, indicando que o dasatinib é um
toxico reprodutivo seletivo desde a implantacdo até ao completar da organogénese.

Em ratinhos, o dasatinib induziu imunossupressao relacionada com a dose que foi controlada
eficazmente com a reducdo da dose e/ou alteragcdes no esquema posologico. O dasatinib teve potencial
fototoxico num ensaio in vitro de fototoxicidade em fibroblastos do ratinho para recaptagdo de
vermelho neutro. /n vivo, o dasatinib foi considerado ndo fototoxico depois de uma administragdo oral
unica em ratinhos sem pelo fémeas com exposicao até 3 vezes a exposi¢do humana apos administgacao
da dose terapéutica recomendada (com base na AUC).

Num estudo de carcinogenicidade de dois anos, em ratos, foram administradas doses o% asatinib
de 0,3, 1 e 3 mg/kg/dia. A dose mais elevada originou um nivel de exposigado pla§ afica @)
equivalente, de uma forma geral, a observada na exposi¢ao humana com o intervalg régdmendado de
doses diarias iniciais de 100 mg a 140 mg. Foi verificado um aumento estatisticdmente significativo na
incidéncia combinada de carcinoma pavimentocelular e papilomas no utero @ o0 utero em fémeas
com doses elevadas, e de adenoma da prostata em machos com doses baig desconhecida a
relevancia dos achados do estudo de carcinogenicidade em ratos para gserjhumano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes Q
Nucleo do comprimido 4
Lactose mono-hidratada * %

Hidroxipropilcelulose
Celulose microcristalina

Copolimero de acido metacrilico — ch&'Q) (1:2)

Talco
Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio @
Revestimento por pelic @
Hipromelose (E464
Didxido de titani 1

média

Triglicéridos

6.2 c@ 1bilidades
Na avel.
3

6. Prazo de validade

12 meses

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg e 70 mg comprimidos revestidos por pelicula
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Blisters Alu/Alu (blisters ou blisters perfurados de dose unitaria).
Embalagem contendo 56 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula em blisters.
Embalagem contendo 56 x 1 ou 60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters perfurados de

dose unitaria.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg e 140 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters Alu/Alu (blisters ou blisters perfurados de dose unitaria).
Embalagem contendo 30 ou 56 comprimidos revestidos por pelicula em blisters.
Embalagem contendo 30 x 1 ou 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters perfurabde

dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Recomenda-se a utilizagdo de luvas de latex ou nitrilo para uma eliminacgo
manipulam comprimidos inadvertidamente esmagados ou partidos, para g '
exposicdo cutanea.

6.6 Precaucoes especiais de elimina¢ao e manuseamento &
J

da quando se

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminade$ de acordo com as exigéncias

locais.
e

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR(@AO NO MERCADO

4
Accord Healthcare S.L.U. ¢ @'

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, \
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona, \'O
Espanha Q

8. NUMERO(S) DA IZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dasatinib Accord 20 r@nprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1540/001

Da ccord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1540/005
EU/1/21/1540/006
EU/1/21/1540/007
EU/1/21/1540/008

Dasatinib Accord 70 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1540/009
EU/1/21/1540/010
EU/1/21/1540/011
EU/1/21/1540/012

Dasatinib Accord 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
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EU/1/21/1540/013
EU/1/21/1540/014
EU/1/21/1540/015
EU/1/21/1540/016

Dasatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1540/017
EU/1/21/1540/018
EU/1/21/1540/019
EU/1/21/1540/020

Dasatinib Accord 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1540/021

EU/1/21/1540/022 a O

EU/1/21/1540/023

EU/1/21/1540/024 @,
*

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUT Qﬁq&o DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 24 de margo de 2022 0\'

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este@@ento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos http: /www.ema.europa.
|
0\‘ b.

Q
.\0’0

O

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II @

FABRICANTE(S) RESPONSA S) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO B ACAO

OUTRAS COND S B REQUISITOS DA
AUTORIZA(;XQ' INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICE U RESTRICOES RELATIVAS A
UTIL SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pharmascience International Limited

1% Floor Tacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue
Nicosia, P.C. 1090,

Chipre

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE Imi A0 NO

MERCADO O&\

O requisito para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo egtabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do . artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizac¢des subsequentes publicadas no p europeu de medicamentos.

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIV %ILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

1
o Plano de gestiao do risco (PGR) ¢ @b

O Titular da AIM deve efetuar as ativ'da@h‘[ervengées de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no M .8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequent que sejam acordadas.

@zado:

ropeia de Medicamentos

de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
acdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como teslltado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

<

Deve ser apresentado um PG,
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETd

N

&0

@@
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
dasatinib

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de dasatinib.

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

0' y

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo p@\hformagao

O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @,

56 comprimidos revestidos por pelicula ‘)
60 comprimidos revestidos por pelicula

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula Q@
!

60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

Via oral.

6. ADVERTENCIA CIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VI O ALCANCE DAS CRIANCAS
XS
Manter fora de®o alcance das criangas.
(.
|7

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
-

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha E O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO, *

'YK 4
EU/1/21/1540/001

EU/1/21/1540/002 é
EU/1/21/1540/003 \
EU/1/21/1540/004 0

13. NUMERO DO LOTE O\

(‘\J'
Lot

O
0 ‘Q

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A Dlsgll\ AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ

N\

| 16. INFORMACAO E LLE

Dasatinib Accord 20 r@,
QL)
AN

17. IDEN “ADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codig as 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 20 mg comprimidos
dasatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

Accord

. : | ,Z
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O‘
S

4. NUMERO DO LOTE (b

Lot 7 C
&0

5. OUTROS . %
o>
o)
N
.\()

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
dasatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dasatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A0
<

Excipientes: contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativ@ s informacao.
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO N @‘

56 comprimidos revestidos por pelicula ‘)@

60 comprimidos revestidos por pelicula

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula Q

60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMI}\@C\AB

Consultar o folheto informativo an@u‘tilizar.
Via oral.

6. ADVERTENC ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA YIS DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora d@e do alcance das criancas.

7. @sRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha E O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADOQ, *

'YK 4
EU/1/21/1540/005

EU/1/21/1540/006 é
EU/1/21/1540/007 \
EU/1/21/1540/008 0

13. NUMERO DO LOTE O\

(‘\J'
Lot

O
0 ‘Q

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A Dlsgll\ AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ

N\

| 16. INFORMACAO E LLE

Dasatinib Accord 50 r@,
QL)
AN

17. IDEN “ADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codig as 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 50 mg comprimidos
dasatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

Accord

. : | ,Z
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O‘
S

4. NUMERO DO LOTE (b

Lot 7 C
&0

5. OUTROS . %
o>
o)
N
.\()

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 70 mg comprimidos revestidos por pelicula
dasatinib

Cada comprimido revestido por pelicula contém 70 mg de dasatinib.

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

0' y

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo p@\hformagao

O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @,

56 comprimidos revestidos por pelicula ‘)
60 comprimidos revestidos por pelicula

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula Q@
!

60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

Via oral.

6. ADVERTENCIA CIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VI O ALCANCE DAS CRIANCAS
XS
Manter fora de®o alcance das criangas.
(.
|7

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
-

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha E O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADOQ, *

'YK 4
EU/1/21/1540/009

EU/1/21/1540/010 é
EU/1/21/1540/011 \
EU/1/21/1540/012 0

13. NUMERO DO LOTE O\

(‘\J'
Lot

O
0 ‘Q

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A Dlsgll\ AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ

N\

| 16. INFORMACAO E LLE

Dasatinib Accord 70 r@,
QL)
AN

17. IDEN “ADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codig as 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 70 mg comprimidos
dasatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

Accord

. : | ,Z
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O‘
S

4. NUMERO DO LOTE (b

Lot 7 C
&0

5. OUTROS . %
o>
o)
N
.\()

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
dasatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 80 mg de dasatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A0
<

Excipientes: contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativ@ s informacao.
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO N @‘

30 comprimidos revestidos por pelicula ‘)@

56 comprimidos revestidos por pelicula

30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula Q

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMI}\@C\AB

Consultar o folheto informativo an@u‘tilizar.
Via oral.

6. ADVERTENC ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA YIS DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora d@e do alcance das criancas.

7. @sRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha E O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADOQ, *

'YK 4
EU/1/21/1540/013

EU/1/21/1540/014 é
EU/1/21/1540/015 \
EU/1/21/1540/016 0

13. NUMERO DO LOTE O\

(‘\J'
Lot

O
0 ‘Q

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A Dlsgll\ AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ

N\

| 16. INFORMACAO E LLE

Dasatinib Accord 80 r@,
QL)
AN

17. IDEN “ADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codig as 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 80 mg comprimidos
dasatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

Accord

. : | ,Z
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O‘
S

4. NUMERO DO LOTE (b

Lot 7 C
&0

5. OUTROS . %
o>
o)
N
.\()

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
dasatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de dasatinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A0
<

Excipientes: contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativ@ s informacao.
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO N @‘

30 comprimidos revestidos por pelicula ‘)@

56 comprimidos revestidos por pelicula

30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula Q

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMI}\@C\AB

Consultar o folheto informativo an@u‘tilizar.
Via oral.

6. ADVERTENC ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA YIS DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora d@e do alcance das criancas.

%AS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha E O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADOQ, *

'YK 4
EU/1/21/1540/017

EU/1/21/1540/018 é
EU/1/21/1540/019 \
EU/1/21/1540/020 0

13. NUMERO DO LOTE O\

(‘\J'
Lot

O
0 ‘Q

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A Dlsgll\ AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ

N\

| 16. INFORMACAO E LLE
Dasatinib Accord 100%,
O
N\

17. IDEN “ADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codig as 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 100 mg comprimidos
dasatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

Accord

. : | ,Z
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O‘
S

4. NUMERO DO LOTE (b

Lot 7 C
&0

5. OUTROS . %
o>
o)
N
.\()

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
dasatinib

Cada comprimido revestido por pelicula contém 140 mg de dasatinib.

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

0' y

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto informativo p@\hformagao

O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @,

30 comprimidos revestidos por pelicula ‘)
56 comprimidos revestidos por pelicula

30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula Q@
!

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

Via oral.

6. ADVERTENCIA CIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VI O ALCANCE DAS CRIANCAS
XS
Manter fora de®o alcance das criangas.
(.
|7

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
-

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10 CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha E O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADOQ, *

'YK 4
EU/1/21/1540/021

EU/1/21/1540/022 é
EU/1/21/1540/023 \
EU/1/21/1540/024 0

13. NUMERO DO LOTE O\

(‘\J'
Lot

O
0 ‘Q

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A Dlsgll\ AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZ

N\

| 16. INFORMACAO E LLE
Dasatinib Accord 140%,
O
N\

17. IDEN “ADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codig as 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dasatinib Accord 140 mg comprimidos
dasatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

Accord

. : | ,Z
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O‘
S

4. NUMERO DO LOTE (b

Lot 7 C
&0

5. OUTROS . %
o>
o)
N
.\()

O

50






Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Dasatinib Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Dasatinib Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Dasatinib Accord 70 mg comprimidos revestidos por pelicula

Dasatinib Accord 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

Dasatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Dasatinib Accord 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
dasatinib

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico. O

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicam ode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaive' aowndicados

O que contém este folheto:

O que ¢ Dasatinib Accord e para que ¢ utilizado 0\'
O que precisa de saber antes de tomar Dasatinib Accord @
Como tomar Dasatinib Accord

Efeitos indesejaveis possiveis O

Como conservar Dasatinib Accord 0’%

Contetido da embalagem e outras informagdes Q

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4. K\

AN S e

7

|
1. O que é Dasatinib Accord e para qué\®do

Dasatinib Accord contém a substanci atsat ib. Este medicamento é utilizadp para tratar a
leucemia linfoblastica aguda (LLA) p para o cromossoma Filadélfia (Ph+). E utilizado em
adultos que nio estdo a beneficiar d& uticas prévias, assim como em combinagdo com outros
medicamentos para 0 cancro € centes e criangas com, pelo menos, 1 ano de idade,
recentemente diagnosticados n@A Ph+. Em pessoas com LLA, os glébulos brancos, chamados
linfocitos, multiplicam-se gaito¥apidamente e t€ém uma vida muito longa. Dasatinib Accord inibe o
crescimento destas cél ucemicas.

Se tiver quaisquer questoes sobre o modo de agdo de Dasatinib Accord ou porque é que este
medicamento escrito, consulte o seu médico.

2. @n’ecisa de saber antes de tomar Dasatinib Accord

Nao tome Dasatinib Accord

. se tem alergia ao dasatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

Se puder ser alérgico, consulte o seu médico para aconselhamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Dasatinib Accord

. se estd a tomar medicamentos para fluidificar o sangue ou prevenir a formagdo de coagulos
(ver “Outros medicamentos e Dasatinib Accord”)

. se tem problemas no figado ou no coracdo, ou costumava ter

. se comegar a ter dificuldade em respirar, dor no peito ou tosse enquanto toma Dasatinib

Accord: podem ser sinais de retencdo de liquido nos pulmdes ou no peito (que pode ser mais
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frequente em doentes com 65 anos de idade ou mais), ou devido a alteracdes nos vasos
sanguineos que fornecem os pulmdes

. se alguma vez teve ou possa ter uma infecdo pelo virus da hepatite B. Dasatinib Accord pode
fazer com que a hepatite B volte a ficar ativa, o que pode levar a morte em alguns casos. Os
doentes devem ser avaliados cuidadosamente pelo seu médico para identificar sinais desta
infe¢do antes de iniciarem o tratamento.

. se apresentar nodoas negras, sangramentos, febre, fadiga e confusdo quando tomar Dasatinib
Accord, contacte o seu médico. Isto pode ser um sinal de danos nos vasos sanguineos conhecido
como microangiopatia trombotica (MAT).

O seu médico ird verificar regularmente a sua situagdo para confirmar se Dasatinib Accord esté a ter o
efeito desejado. Durante o tratamento com Dasatinib Accord também lhe serdo feitas regularmente

analises ao sangue. O

Criangas e adolescentes

Nao administre este medicamento a criangas com menos de um ano de idade. A experi%
utilizagdo de Dasatinib Accord neste grupo etario ¢ limitada. O crescimento e dey% nto 6sseo
serdo cuidadosamente monitorizados em criangas que estejam a tomar Dasatinilw@

Outros medicamentos e Dasatinib Accord
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, o a tomar outros
medicamentos.

Dasatinib Accord ¢ degradado principalmente pelo figado. Certos r@amentos podem interferir com
o efeito de Dasatinib Accord quando tomados em conjun‘tj).

Os seguintes medicamentos nio podem ser utilizad asatinib Accord:

. cetoconazol, itraconazol - sio medicamentos gicos

. eritromicina, claritromicina, telitromicinatsdo antibioticos

. ritonavir - ¢ um medicamento antivi

. fenitoina, carbamazepina, fenobarbital - ratamentos para a epilepsia

. rifampicina - ¢ um tratamento paramber lose

. famotidina, omeprazol - s3o me tos que bloqueiam os acidos do estomago

. hipericdo - uma preparacgdo dé€ p s medicinais obtida sem receita médica, utilizada para
tratar a depressao ¢ outra@ i¢coes (também conhecida como Hypericum perforatum)

Nao tome medicamentos tralizam os acidos do estdmago (antiacidos como o hidréxido de
¢sio) nas 2 horas antes ou 2 horas apos tomar Dasatinib Accord.

aluminio ou hidroxido @
Informe o seu médic estiver a tomar medicamentos para fluidificar o sangue ou prevenir a
formacdo de c

rd com alimentos e bebidas
Nao to atinib Accord com toranja ou sumo de toranja

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou pensa poder estar gravida, consulte imediatamente o seu médico. Dasatinib
Accord nao se destina a ser utilizado durante a gravidez a ndo ser que seja claramente necessario.
O seu médico analisara consigo o risco potencial de tomar Dasatinib Accord durante a gravidez.
Tanto os homens como as mulheres a tomar Dasatinib Accord serdo aconselhados a utilizar um
método contracetivo eficaz durante o tratamento.

Se estiver a amamentar, avise o seu médico. Devera suspender a amamentag@o enquanto estiver a
tomar Dasatinib Accord.
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Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Caso tenha efeitos indesejaveis como tonturas e visdo turva, devera ter precaucdo particular quando
conduzir ou utilizar maquinas.

Dasatinib Accord contém lactose

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agtlicares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Dasatinib Accord contém alcool isopropilico

Este medicamento contém alcool isopropilico, um residuo do processo de fabrico.

3. Como tomar Dasatinib Accord O

Dasatinib Accord apenas lhe sera prescrito por um médico com experéncia no tratamento da emia.
Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu ou
farmaceéutico se tiver duvidas. Dasatinib Accord € prescrito para adultos e crianc;gs m 0 menos,

1 ano de idade. g\

A dose inicial recomendada para doentes adultos com LLA Ph+ é de @ ma vez por dia.

A posologia para criancas com LLA Ph+ baseia-se no peso corporal.

Dasatinib Accord ¢ administrado uma vez por dia, por via oral, so a de comprimidos de
Dasatinib Accord ou Dasatinib em p6 para suspensdo oral. Os compfilidos de Dasatinib Accord nao
sdo recomendados para doentes com um peso inferior a 1 k@é para suspensdo oral deve ser
usado em doentes com um peso inferior a 10 kg e em do ndo consigam engolir comprimidos.
Podera verificar-se uma alteracdo na dose ao ser efetu %a de formulagdo (isto é, comprimidos e

po para suspensdo oral), portanto, ndo devera trocar formulagao para outra.
|

O seu médico decidira qual a formulagao e dése as com base no seu peso, quaisquer efeitos
indesejaveis e resposta ao tratamento. A dose in de Dasatinib Accord para criancgas € calculada
com base no peso corporal como mosErac@aix

a 4 e .
Peso corporal (kg) Q Dose diaria (mg)
10 a menos de 20 kg @ 40 mg
20 a menos de 30 kg 60 mg
30 a menos de 45 kg 70 mg
pelo menos 45 kg 100 mg
2 O comprimido na 3 endado para doentes com um peso inferior a 10 kg; o p6 para suspensdo oral deve

@ doentes.
Nao existe e recomendada de Dasatinib Accord para criangas com menos de 1 ano de idade.
De e como responder ao tratamento, o seu médico podera sugerir uma dose superior ou
infefiof™bu mesmo interromper o tratamento por pouco tempo. Para doses superiores ou inferiores

podera*necessitar de tomar uma associagdo de comprimidos de diferentes dosagens.

Como tomar Dasatinib Accord

Tome os comprimidos sempre 2 mesma hora todos os dias. Tome os comprimidos inteiros. Nao os
esmague, corte ou mastigue. Nao tome comprimidos dispersos. Ndo é certo que ira receber a dose
correta se esmagar, cortar, mastigar ou dispersar os comprimidos. Os comprimidos de Dasatinib
Accord podem ser tomados com ou sem alimentos.

Precaucoes especiais de manipulacdo de Dasatinib Accord

E improvavel que os comprimidos de Dasatinib Accord se partam. Mas, caso tal acontega, as outras
pessoas, para além dos doentes, devem utilizar luvas quando manipularem Dasatinib Accord.
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Durante quanto tempo deve tomar Dasatinib Accord
Tome Dasatinib Accord diariamente até que o seu médico lhe diga para parar. Assegure-se de que
toma Dasatinib Accord durante o periodo receitado.

Se tomar mais Dasatinib Accord do que deveria
Se acidentalmente tomar demasiados comprimidos, avise o seu médico imediatamente. Podera
precisar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Dasatinib Accord

Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Tome a
proxima dose a hora prevista.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico. to

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

manifestem em todas as pessoas.

. %
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejéf@ ora estes nao se

. As seguintes situacoes podem ser sinais de efeitos indesejéve@wes:
. caso tenha dor no peito, dificuldade em respirar, tosse e des%

. caso tenha hemorragias inesperadas ou formacio de nédoasaiegras sem ter tido uma lesao
. caso note sangue no seu vomito, nas fezes ou urina ou % as fezes escuras

. caso tenha sinais de infecio como febre, arrepios R

o caso tenha febre, boca ou garganta inflamada, fomma @ de bolhas ou descamagéo da pele e/ou

das mucosas
Contacte o seu médico imediatamente se notaf alguma das situacdes acima referidas.
.
Efeitos indesejaveis muito frequentes (pode tar mais de 1 em 10 pessoas)
. Infegdes (incluindo bacterianas, v

i@ fangicas)
. Coracao e pulmoes: falta de ar&

o Problemas digestivos: diarrgia, ir-se enjoado ou vomitar (nauseas ¢ vomitos)
. Pele, cabelo, olhos, gerai ¢do na pele, febre, inchago em volta da face, das méaos e dos
pés, dores de cabega, 46 de cansago ou fraqueza, hemorragia

. Dor: dores muscula ante ou apos a descontinuagao do tratamento), dor de barriga
(abdominal)
. Os exames p ostrar: valor baixo de numero de plaquetas, valor baixo de numero de

globulos braficog)(heutropenia), anemia, liquido em volta dos pulmdes

Efeitos indes @ pis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. f : pneumonia, infe¢do pelo virus herpes (incluindo citomegalovirus - CMV), infe¢do do
piratorio superior, infe¢do grave do sangue ou dos tecidos (incluindo casos pouco
uentes com desfechos fatais)
oracdo e pulmées: palpitagdes, batimento cardiaco irregular, insuficiéncia cardiaca

congestiva, musculo do coragdo fraco, pressao arterial elevada, pressdo sanguinea aumentada

nos pulmoes, tosse

. Problemas digestivos: alteracdo do apetite, alteracdo do paladar, barriga (abdémen) inchada ou
distendida, inflamag&o do colon (intestinos), prisdo de ventre, azia, ulceragdo na boca, aumento
de peso, diminuicao de peso, gastrite

. Pele, cabelo, olhos, gerais: sensacdo de formigueiro, comichdo, pele seca, acne, inflamagao da
pele, ruido persistente nos ouvidos, queda de cabelo, transpiragdo excessiva, alteragdes da visdo
(incluindo visdo turva e visdo distorcida), secura ocular, nédoas negras, depressao, insonia,
rubor, tonturas, contusao (ndédoa negra), anorexia, sonoléncia, edema generalizado

. Dor: dor nas articulagdes, fraqueza muscular, dor no peito, dor em volta das méaos e dos pés,
arrepios, rigidez nos musculos e nas articulagdes, espasmos musculares
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. Os exames podem mostrar: liquido em volta do coragao, liquido nos pulmdes, arritmia,
neutropenia febril, hemorragia gastrointestinal, niveis elevados de acido trico no sangue

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. Coracio e pulmées: ataque cardiaco (incluindo desfechos fatais), inflamagdo da membrana que
reveste o coragdo (saco fibroso), ritmo cardiaco irregular, dor no peito por falta de fornecimento
de sangue ao coracgdo (angina), pressao arterial baixa, estreitamento das vias respiratorias que
pode provocar dificuldades em respirar, asma, pressdo sanguinea aumentada nas artérias (vasos
sanguineos) dos pulmdes

. Problemas digestivos: inflamacao do pancreas, tlcera péptica, inflamagdo do tubo digestivo,
barriga (abdomen) inchada, rasgo na pele do canal anal, dificuldade em engolir, inflamagdo da
vesicula biliar, bloqueio dos ductos biliares, refluxo gastro-esofagico (uma doenga em que o
acido ou outros contetidos do estomago voltam a subir para a garganta)

sexual, desmaios, tremor, inflamagdo do olho que provoca vermelhiddo ou dor, do€nca na
pele caracterizada por manchas vermelhas, bem definidas, dolorosas a palga ag, a

de febre de inicio rapido e um valor alto do niimero de globulos brancos ng®angu€ (dermatose
neutrofilica), perda de audig@o, sensibilidade a luz, compromisso visua to de formagédo

menstrual, desconforto e fraqueza geral, fungao da tiroide di , perda de equilibrio quando
caminha, osteonecrose (uma doenga com reducao do fluxo saiglineo para os 0ssos, que pode
causar perda de osso ¢ morte do 0sso0), artrite, inchago le em qualquer zona do corpo

. Dor: inflamac¢do das veias que pode provocar ve dae’ sensibilidade ao toque e inchago,
inflamacdo do tendao

. Cérebro: perda de memoria Q

. Os exames podem mostrar: resultados ais’nos testes sanguineos e possivel diminuigdo
da fungao dos rins, provocada pelos re$i tumor a morrer (sindrome de lise tumoral),

niveis baixos de albumina no sangue, nivéis baixos de linfocitos (um tipo de globulos brancos)
no sangue, niveis altos de coles er@san e, nddulos linfaticos inchados, hemorragia no
cérebro, atividade elétrica irre ﬁ oragdo, aumento do coragdo, inflamagdo do figado,
presenca de proteinas na urind, ina fosfoquinase aumentada (uma enzima normalmente

encontrada no coragdo, ngregrdro e nos musculos esqueléticos), troponina elevada (uma enzima
encontrada no coracao, los esqueléticos), gama-glutamiltransferase aumentada (uma
enzima encontrada 1palmente no figado), fluido de aparéncia leitosa ao redor dos pulmdes
(quilotorax)

Efeitos indesejay s (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
o Coracaode pulmoes: aumento do ventriculo direito no coragao, inflamagao do musculo do
a0 @ junto de condi¢des que resultam do bloqueio do fornecimento de sangue ao
u cardiaco (sindrome coronaria aguda), paragem cardiaca (paragem do fluxo sanguineo
¢do), doenca arterial coronaria (do coracao), inflamagdo do tecido que cobre o coragdo e
oes, coagulos sanguineos, coagulos sanguineos nos pulmdes
. roblemas digestivos: perda de nutrientes vitais do seu sistema digestivo tais como as
proteinas, obstruc@o do intestino, fistula anal (uma abertura anormal do anus para a pele a volta
do anus), insuficiéncia da fungao renal, diabetes
. Pele, cabelo, olhos, gerais: convulsoes, inflamagdo do nervo 6tico que pode provocar uma
perda total ou parcial da visdo, manchas azul-arroxeadas na pele, funcdo da tiroide
anormalmente alta, inflamagao da glandula da tiroide, ataxia (uma doenga associada a falta de
coordenagdo muscular), dificuldade em andar, aborto, inflamagao dos vasos sanguineos da pele,

fibrose da pele

. Cérebro: AVC (acidente vascular-cerebral), episodio temporario de disfungdo neuroldgica
provocado por perda de fluxo sanguineo, paralisia do nervo facial, deméncia

. Sistema imunitario: reacdo alérgica grave
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. Musculosqueléticos e dos tecidos conjuntivos: fusdo atrasada das extremidades arredondadas
que formam as articulagdes (epifises); crescimento mais lento ou atrasado

QOutros efeitos indesejaveis que foram comunicados com frequéncia desconhecida (ndo podem
ser calculados a partir dos dados disponiveis)

. Inflamagdo dos pulmoes

. Hemorragia no estdmago ou intestinos que pode causar morte

. Recorréncia (reativagdo) da infe¢do pelo virus da hepatite B caso tenha tido hepatite B no
passado (uma infe¢@o do figado)

. Uma reagdo com febre, formacdo de bolhas na pele e ulceragdo das mucosas

. Doenga dos rins com sintomas que incluem edema e resultados anormais nos testes
laboratoriais, tais como proteina na urina e nivel reduzido de proteina no sangue

. Danos nos vasos sanguineos conhecidos como microangiopatia trombotica (MAT), inclui
diminuigdo da contagem de glébulos vermelhos, diminuigdo das plaquetas e formaca @

coagulos sanguineos

O seu médico verificara a presenca de alguns destes efeitos durante o tratamento, @

Comunicacao de efeitos indesejaveis K

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesej 'V@o indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera com eitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacéo listado no A . Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a s deste medicamento.

5. Como conservar Dasatinib Accord 0’%0

Manter este medicamento fora da vista e do alcance C@ﬂgas.

!
Nao utilize este medicamento apds o prazo dé yalj impresso no blister ou na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao o dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quai@ecaugées especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medic Qla canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fo dicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudeo dd e agem e outras informacées

Qual a comE de Dasatinib Accord

ancia ativa ¢ o dasatinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg, 50 mg,

g, 80 mg, 100 mg ou 140 mg de dasatinib.

. s outros componentes sao:

. Niicleo do comprimido: lactose mono-hidratada (ver secgdo 2 “Dasatinib Accord contém
lactose”), hidroxipropilcelulose, celulose microcristalina, copolimero de 4cido metacrilico
— metacrilato (1:2), talco, croscarmelose sodica, estearato de magnésio

. Revestimento: hipromelose (E464), dioxido de titanio (E171), triglicéridos de cadeia
média

Qual o aspeto de Dasatinib Accord e conteiido da embalagem

Dasatinib Accord 20 mg: o comprimido revestido por pelicula ¢ um comprimido revestido branco a
esbranquicado, redondo, com 5,6 mm de didmetro, com a marcacdo “DAS” numa das faces e “20” na
outra face.
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Dasatinib Accord 50 mg: o comprimido revestido por pelicula ¢ um comprimido revestido branco a
esbranquicado, oval, com 5,7 x 10,6 mm, com a marcac¢do “DAS” numa das faces e “50” na outra
face.

Dasatinib Accord 70 mg: o comprimido revestido por pelicula ¢ um comprimido revestido branco a
esbranquicado, redondo, com 8,7 mm de didmetro, com a marcac¢do “DAS” numa das faces ¢ “70” na
outra face.

Dasatinib Accord 80 mg: o comprimido revestido por pelicula ¢ um comprimido revestido branco a
esbranquicado, em forma de tridngulo, com 9,9 x 10,2 mm, com a marcacgdo “DAS” numa das faces e
“80” na outra face.

Dasatinib Accord 100 mg: o comprimido revestido por pelicula ¢ um comprimido revestido br: a
esbranquicado, oval, com 7,1 x 14,5 mm, com a marcacao “DAS” numa das faces e “100” @
face. i >

Dasatinib Accord 140 mg: o comprimido revestido por pelicula ¢ um comprimid9 rg¥estidd branco a
esbranquicado, redondo, com 11 mm de diametro, com a marcagdo “DAS” num % ese “140” na
outra face.

embalagens contendo 56 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula e alagens contendo 56 x 1

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg ou 70 mg comprimidos revestidos por stdo disponiveis em
ou 60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters perfuradds ase unitaria.

em embalagens contendo 30 ou 56 comprimidos revesti icula e em embalagens contendo
30x 1 ou 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula Q s perfurados de dose unitaria.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg ou 140 mg comprimidoi reos por pelicula estdo disponiveis

E possivel que ndo sejam comercializadas todasfasyapresentacdes.
.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mx o

O

Accord Healthcare S.L.U. \7
World Trade Center, Moll de Barc@ n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona, @
Espanha @
Fabricante @b

.
Pharmascience ional Limited
1* Floor Iaco @ ower, 81-83 Griva Digeni Avenue
Nicosi P@ 90,

Chipre

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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