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APRESENTACAO

Tasigna® 200 mg — embalagens contendo 112 capsulas
VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de Tasigna® 200 mg contém 220,60 mg de cloridrato de nilotinibe monoidratado, equivalente a 200 mg de
nilotinibe.

Excipientes: lactose monoidratada, crospovidona, poloxamer, didxido de silicio, estearato de magnésio. Componentes
da capsula: gelatina, dioxido de titanio, 6xido férrico amarelo

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tasigna® ¢ indicado para:

- o tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide crénica (LMC) cromossomo Philadelphia positivo em fase
cronica ou em fase acelerada apds falha ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

LMC Ph+ apés falha ou intolerincia:

Um estudo aberto, multicéntrico, de fase II foi conduzido para determinar a eficacia de Tasigna® (400 mg duas vezes ao
dia) em pacientes com LMC ap6s falha ou intolerancia ao imatinibe, com bragos separados de tratamento para as fases
cronica (FC) e acelerada (FA) da doenca. A eficacia foi baseada em 321 pacientes envolvidos em FC e em 137
pacientes envolvidos em FA. A duracdo mediana do tratamento foi de 561 dias e 264 dias, respectivamente (vide Tabela
1). Tasigna® foi administrado continuamente (duas vezes ao dia, 2 horas ap6s a refei¢do e sem alimentagio adicional
apos pelo menos uma hora) a menos que houvesse uma evidéncia de resposta inadequada ou de progressdo da doenca.
O escalonamento da dose para 600 mg duas vezes ao dia foi permitido.

Tabela 1 Duracio da exposicio ao Tasigna®
Fase cronica (FC) Fase acelerada (FA)
N =321 N=137
Duracdo média da terapia em dias 561 264
Entre os percentis 25 e 75% (196-852) (115-595)

Os critérios considerados na resisténcia ou falha ao imatinibe incluiram falha para obter resposta hematoldgica completa
(ap6s 3 meses), resposta citogenética (apds 6 meses) ou resposta citogenética maior (ap6s 12 meses) ou progressao da
doenca apés respostas prévias citogenética ou hematologica. Os critérios considerados na intolerancia ao imatinibe
incluiram pacientes que descontinuaram imatinibe devido a toxicidade e por ndo apresentarem respostas citogenéticas
maior na ocasido em que ingressaram no estudo.

Em geral, 73% dos pacientes eram resistentes e 27% eram intolerantes ao imatinibe. A maioria dos pacientes tinha um
longo historico de LMC, que incluia extensos tratamentos anteriores com outros agentes antineoplasicos, tais como,
imatinibe, hidroxiureia, interferona e alguns destes pacientes também apresentavam transplante de medula 6ssea prévio
mal sucedido. A média da dose anterior mais alta de imatinibe foi de 600 mg/dia para pacientes em FC e em FA, e a
dose anterior mais alta de imatinibe foi > 600 mg/dia em 74% de todos pacientes, sendo 40% dos pacientes com doses
prévias de imatinibe > 800 mg/dia.

Tabela 2 Historico das caracteristicas da LMC
Fase cronica (FC) Fase acelerada (FA)
(n=1321) (n=137)*
Tempo médio desde o diagndstico em meses 58 71
(intervalo) (5-275) (2-298)
Terapia com imatinibe
falha 226 (70%) 109 (80%)
intolerdncia sem RCM 95 (30%) 27 (20%)
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Tempo médio de tratamento com imatinibe

em dias 976 857

(25% - 75%) (519 —1.488) (424 —1.497)
Terapia anterior com hidroxiureia 83% 91%

Terapia anterior com interferona 58% 50%
Transplante de medula dssea prévio 7% 8%

*Faltam informag¢6es de um paciente referente a tolerancia/ resisténcia ao imatinibe

O objetivo principal nos pacientes em FC foi a resposta citogenética maior (RCM), definida como eliminacdo (RCC,
resposta citogenética completa) ou reducdo significante para < 35% das metafases Ph+ (resposta citogenética parcial)
das células hematopoiéticas Ph+. A resposta hematoldgica completa (RHC) em pacientes na FC foi avaliada como um
objetivo secundario. O objetivo principal nos pacientes em FA foi a resposta hematologica (RH) global confirmada,
definida também como uma resposta hematoldgica completa, nenhuma evidéncia de leucemia ou retorno a fase cronica.
Fase cronica: A taxa de RCM nos 321 pacientes em FC foi 59%. A maioria dos respondedores atingiu rapidamente a
RCM, dentro de 3 meses (média de 2,8 meses) a partir do inicio do tratamento com Tasigna®, e estas respostas foram
mantidas. A taxa de RCC foi de 44%. O tempo médio para atingir RCC foi de 3 meses (média de 3,3 meses). Dos
pacientes que atingiram RCM, 77% (IC 95%: 71%-84%) manteve a resposta aos 24 meses. A duragdo média da RCM
ndo foi atingida. Dos pacientes que atingiram RCC, 84% (IC 95%: 77%-91%) mantiveram a resposta aos 24 meses. A
duracdo média da RCC néo foi atingida. Pacientes com RHC ao inicio atingiram RCM mais rapido (1,4 vs 2,8 meses).
Dos pacientes em FC sem RHC ao inicio, 76% atingiram RHC, e o tempo médio para a RHC foi de 1 més, com a
durag@o média ainda ndo atingida.

A taxa de sobrevida global estimada aos 24 meses para pacientes com LMC — FC foi de 87%.

Fase acelerada: A taxa global de RH confirmada em 137 pacientes em FA foi de 55%. A maioria dos respondedores
atingiu precocemente a RH no tratamento com Tasigna® (média de 1 més) e isto foi duradouro (duragio média de RH
confirmada foi de 21,5 meses). Dos pacientes que atingiram RH, 49% (IC 95%: 35%-62%) mantiveram resposta aos 24
meses. A taxa de RCM foi de 32% com tempo médio para resposta de 2,8 meses. Dos pacientes que atingiram RCM,
66% (IC 95%: 50%-82%) mantiveram resposta aos 24 meses. A duracdo média da RCM ndo foi atingida. As taxas de
resposta para os dois bragos de tratamentos estio relatadas na Tabela 3.

A taxa de sobrevida total estimada aos 24 meses para pacientes com LMC — FA foi de 70%.

Tabela 3 Resposta em LMC
(Melhor taxa de resposta) Fase cronica Fase acelerada
Intolerancia | Falha Total Intolerancia | Falha Total*
(n=95) (n = 226) (n=321) (n=27) (n=109) (n=137)
Resposta hematologica (%)
Global (IC 95%) - - - 56 (35-75) 55 (45-65) | 55 (47-64)
Completa 90 (79-97) 72 (64-79) | 76' (70-82) | 37 30 31
SEL - - - 15 11 12
Retorno a Fase cronica - - 4 14 12

Resposta citogenética (%)

Maior (IC 95%) 66 (56-76) 56 (49-63) | 59 (54-65) | 41 (22-61) 30 (22-40) | 32 (24-41)
Completa 51 41 44 30 19 21
Parcial 16 15 15 11 11 11

SEL = sem evidéncia de leucemia/resposta medular

' _ 114 pacientes em fase cronica apresentavam RHC ao inicio do estudo e nio foram avaliados para resposta
hematologica completa

* Faltam informagdes de um paciente referente a tolerancia/ resisténcia ao imatinibe

Os bragos separados de tratamento também foram incluidos no estudo de fase 2 para avaliar Tasigna® em um grupo de
pacientes em FC ¢ FA, que foram extensivamente pré-tratados com multiplas terapias incluindo agentes inibidores da
tirosinoquinase em adi¢do ao imatinibe. Destes pacientes, 30/36 (83%) eram resistentes ao tratamento. Em 22 pacientes
em FC avaliados para eficacia, Tasigna® induziu uma taxa de RCM em 32% e uma taxa de RHC de 50%. Em 11
pacientes em FA avaliados para eficacia, o tratamento induziu uma taxa de RH global de 36%.

Ap6s falha do imatinibe, 24 mutagdes diferentes do BCR-ABL foram observadas em 42% dos pacientes com LMC em
fase cronica e 54% dos pacientes com LMC em fase acelerada que foram avaliados para mutagdes. Tasigna®
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demonstrou eficacia em pacientes com presenca de uma variedade de mutagdes do BCR-ABL associadas com
resisténcia ao imatinibe, exceto T3151.

Adicionalmente, com o objetivo de confirmar o perfil de seguranca do nilotinibe em uma populagdo maior de pacientes,
o estudo 2109, um estudo fase 3, aberto, multicéntrico, internacional, em pacientes adultos com LMC em fase cronica,
fase acelerada e crise bléstica, resistentes ou intolerantes ao imatinibe foi conduzido. Em comparagédo com o estudo fase
2 anteriormente descrito, o nimero total de pacientes do estudo 2109 com LMC em fase cronica e em fase acelerada foi
de 1.219 e 157 pacientes respectivamente. Na populacdo em FC, 566 foram avaliados para resposta hematologica e 532
foram avaliados para resposta citogenética. No grupo em FA, 90 pacientes foram avaliados para resposta hematologica
e 84 pacientes para resposta citogenética, respectivamente.

Nos pacientes com LMC em FC, foi observada uma taxa de resposta hematologica de 62%, sendo 41% resposta
hematologica completa. Em relacdo a resposta citogenética, obteve-se uma taxa de resposta citogenética maior de 42%,
sendo 26% resposta citogenética completa e 15% parcial. A duragdo mediana de exposico ao nilotinibe nos pacientes
em FC foi de 184 dias.

Nos pacientes com LMC em FA, a taxa de resposta hematologica foi de 44%, sendo 22% em resposta hematologica
completa, e uma taxa de resposta citogenética maior de 12%, sendo 6% as custas de resposta citogenética completa e
6% parcial. Retorrnaram a fase cronica 10% dos pacientes e 12% nao tinham evidéncia de leucemia ao exame da
medula 6ssea. A duragdo mediana de exposi¢@o ao nilotinibe nos pacientes em FA foi de 137 dias.
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continuous daily dosing schedule in adult patients with Gleevec” (imatinib)-resistant/intolerant CML in chronic or
accelerated phase or blast crisis, relapsed/refractory Ph-+ALL, and other hematologic malignancies. Clinical Study
Report CAMNI107A2101E2. 16 Oct 09 [70] (dados em arquivo)

7. Study 2101E1 (Study 2101 AP CSR with 24 month update). Study 2101 (Phase II component, imatinib-
resistant/intolerant CML-accelerated phase): A Phase [A/II, multicenter, dose-escalation study of oral AMN107 on a
continuous daily dosing schedule in adult patients with Gleevec® (imatinib)-resistant/intolerant CML in chronic or
accelerated phase or blast crisis, relapsed/refractory Ph+ALL, and other hematologic malignancies. Clinical Study
Report CAMNI107A2101E1. 04 Nov 09 [71] (dados em arquivo)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos — inibidor da proteina tirosinoquinase. Codigo ATC: LO1XEO08.

Propriedades farmacodinimicas

Tasigna® ¢ um potente e seletivo inibidor da atividade —tirosinoquinase-ABL da oncoproteina BCR-ABL em linhagens
celulares e principalmente em células leucémicas cromossomo Philadelphia positivo. O medicamento se liga fortemente
ao sitio de ligagdo do ATP de tal forma que se torna um potente inibidor do tipo selvagem da BCR-ABL e mantém
atividade contra 32 das 33 formas mutantes da BCR-ABL resistentes ao imatinibe. Como consequéncia de sua atividade
bioquimica, o nilotinibe inibe seletivamente a proliferacdo e induz a apoptose em linhagens celulares e, principalmente,
em células leucémicas cromossomo Philadelphia positivo de pacientes com LMC. Em modelos murinos de LMC, em
monoterapia com administracdo oral, nilotinibe reduz a carga tumoral e prolonga a sobrevida.

Tasigna® tem pouco ou nenhum efeito sobre a maioria das outras proteinas-quinase avaliadas, incluindo SRC, com
excecdo dos seguintes receptores de quinase: PDGF, KIT, CSF-1R, DDR e efrina, os quais sdo inibidos nas
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concentragdes médias atingidas ap6s administragdo oral nas doses terapéuticas recomendadas para o tratamento da
LMC (vide Tabela 4).

Tabela 4 Perfil de quinases do nilotinibe (Fosforila¢ao ICsy nM)
BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Os picos de concentracao de nilotinibe sdo alcangados 3 horas ap6s a administragio oral. A absor¢do de nilotinibe apds
administracdo oral foi aproximadamente de 30%. A biodisponibilidade absoluta de nilotinibe ndo foi determinada. Em
comparagdo com uma solugdo oral (pH de 1,2 a 1,3), a biodisponibilidade relativa das capsulas de nilotinibe é
aproximadamente 50%. Em voluntarios sadios, a C;x € a area sob a curva (AUC) da concentragdo x tempo do nilotinibe
aumentam em 112% e 82%, respectivamente, quando Tasigna® é administrado com alimento comparado com jejum. A
administra¢do de Tasigna® 30 minutos ou 2 horas apos a refei¢io aumenta a biodisponibilidade de nilotinibe para 29%
ou 15%, respectivamente (vide “Posologia e Modo de usar”, “Adverténcias e Precaugdes” e “Interagdes
Medicamentosas™). A absor¢do de nilotinibe (biodisponibilidade relativa) pode ser reduzida em aproximadamente 48%
e 22% em pacientes com gastrectomia total e parcial, respectivamente.

Distribuicao
A razdo sangue/plasma do nilotinibe ¢ 0,68. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 98% com base
em estudos in vitro.

Biotransformacao/metabolismo

As principais vias metabdlicas identificadas em individuos sadios sdo a oxidagdo e a hidroxilagdo. O principal
componente sérico circulante foi o nilotinibe. Nenhum dos metabdlitos contribuiu significantemente para a atividade
farmacoldgica do nilotinibe.

Eliminacao

Ap6s uma dose unica de nilotinibe radiomarcado em individuos sadios, mais de 90% da dose foi eliminada dentro de 7
dias, principalmente nas fezes. A droga-mae respondeu por 69% da dose.

A aparente meia-vida de eliminacgdo estimada da farmacocinética de doses multiplas, em doses didrias, foi de
aproximadamente 17 horas. A variabilidade farmacocinética do nilotinibe interpaciente foi considerada de moderada a
alta (CV%: 33% a 43%).

Linearidade/nfo-linearidade

A exposi¢do de nilotinibe no estado de equilibrio foi dose-dependente, com aumentos menos proporcionais a dose na
exposi¢ao sistémica com doses maiores de 400 mg, administradas uma vez ao dia. A exposicao sistémica diaria de
400mg de nilotinibe, duas vezes ao dia, foi 35% maior no estado de equilibrio do que com a administragdo de 800 mg
uma vez ao dia.

Nao houve aumento relevante na exposi¢ao ao nilotinibe quando a dose foi aumentada de 400 mg duas vezes ao dia
para 600 mg duas vezes ao dia.

As condigdes de estado de equilibrio foram essencialmente alcancadas até o oitavo dia. Um aumento na exposi¢@o
sistémica do nilotinibe, entre a primeira dose e o estado de equilibrio, foi de aproximadamente 2 vezes para uma dose
diaria de 400mg uma vez ao dia e de 3,8 vezes para uma dose diaria de 400mg duas vezes ao dia.

Estudos de biodisponibilidade/bioequivaléncia

Doses tinicas de 400 mg de nilotinibe, administradas usando 2 capsulas de 200 mg em que o contetdo de cada capsula
foi disperso em uma colher de sopa de suco de magd, mostraram ser bioequivalentes em relagdo a administra¢@o unica
de 2 capsulas intactas de 200 mg.

Dados de seguranca pré-clinica

O nilotinibe foi avaliado quanto a seguranga farmacoldgica, a toxicidade de dose repetida, a genotoxicidade, em estudos
de toxicidade reprodutiva, de fototoxicidade e estudos de carcinogenicidade (ratos e camundongos).

O nilotinibe ndo teve efeitos no SNC e nas fungdes respiratorias. Estudos de seguranga cardiaca in vitro demonstraram
um sinal pré-clinico de prolongamento do intervalo QT. Nenhum efeito foi observado em ECG de caes ou macacos
tratados até 39 semanas ou em estudos telemétricos especiais em caes.

Estudos de toxicidade de dose repetida em caes, com duragio de até 4 semanas, e em macacos Cynomolgus, com
duracdo de até 9 meses, revelaram que o figado é o principal 6rgdo afetado pela toxicidade do nilotinibe. Alteragdes
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incluindo aumento de atividade da alanina aminotransferase e da fosfatase alcalina, e achados histopatologicos
(principalmente hiperplasia/hipertrofia das células sinusoidais ou nas células de Kupffer, hiperplasia do canal da bile e
fibrose periportal). Em geral, as alteragdes clinicas e bioquimicas foram totalmente reversiveis ap6s um periodo de
recuperacdo de quatro semanas, as alteragdes histologicas apresentaram apenas reversibilidade parcial. Exposigdes as
menores doses que mostraram efeitos hepaticos foram menores que a exposi¢do em humanos na dose de 800 mg/dia.
Foram observadas apenas alteragdes hepaticas pouco importantes em camundongos ou ratos tratados por até 26
semanas. Em ratos, cdes e macacos foram observados aumentos geralmente reversiveis nos niveis de colesterol.
Estudos de genotoxicidade em sistemas bacterianos in vitro ¢ em sistemas de mamiferos in vitro e in vivo com e sem
ativagcdo metabdlica, ndo revelaram nenhuma evidéncia de um potencial mutagénico para o nilotinibe.

Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade, em um estudo de 2 anos de carcinogenicidade com ratos, sobre a
administracdo de nilotinibe a 5, 15 e 40 mg/kg/dia. Exposi¢des (em termos de AUC) na dose mais elevada foram
representadas aproximadamente duas vezes a trés vezes a exposi¢do diaria humana (baseada na AUC) ao nilotinibe no
estado de equilibrio na dose de 800 mg/dia. O maior 6rgio afetado para lesdes ndo-neoplésicas foi o ttero (dilatacao,
ectasia vascular, hiperplasia de células endoteliais, inflamagéo e/ou hiperplasia epitelial).

No estudo de 26 semanas de carcinogenicidade em ratos (Tg.rasH2) no qual foram administrados 30, 100 e
300mg/Kg/dia, detectou-se carcinoma/papiloma cutdneo quando administrado 300mg/Kg, representando
aproximadamente 30 a 40 vezes (baseado na AUC) a exposi¢do em humanos em dose maxima aprovada de 800mg/dia
(administrado como 400 g duas vezes/dia). As lesdes neoplasicas cutaneas para o efeito do nivel ndo observado em
100mg/Kg/dia, representando aproximadamente 10 a 20 vezes em dose maxima aprovada de 800/dia a exposigao
humana (administrada em 400 mg duas vezes ao dia). Os principais 6rgéos-alvo para lesdes ndo neopléasicas foram a
pele (hiperplasia epidérmica), crescimento dentario (degeneragdo/atrofia do esmalte dentario dos incisos superiores e
inflamacdo do epitélio da gengiva/odontogénico dos incisivos) e do timo (aumento da incidéncia e/ou severidade dos
linfécitos diminuidos).

O nilotinibe ndo induziu teratogenicidade, mas demonstrou embrio e fetotoxicidade em doses nas quais também
apresentou toxicidade materna. Um aumento de abortos pds-implantag¢do foi observado em ambos estudos de
fertilidade, tanto no tratamento de machos como de fémeas, € no estudo de embriotoxicidade com o tratamento de
fémeas. Embrioletalidade e efeitos fetais (principalmente pesos fetais diminuidos, variagdes viscerais ¢ esqueléticas) em
ratos e reabsor¢do aumentada de fetos e variagdes esqueléticas em coelhos foram detectadas nos estudos de
embriotoxicidade. Fémeas expostas ao nilotinibe em doses menores ou iguais as observadas em humanos nas doses de
800 mg/dia ndo apresentaram efeitos adversos.

Em um estudo pré e pds-natal, a administracdo oral de nilotinibe para ratos fémeas desde o 6° dia de gestacdo ao 21° dia
ou 22° ap6s o parto, resultou em efeitos maternos (consumo reduzido de alimentos e menores ganhos de peso) e em
periodos de gestacdo mais longos na dose de 60 mg/kg. A dose materna de 60 mg/kg foi associada com peso diminuido
do filhote e mudancas em alguns parametros fisicos de desenvolvimento (o dia médio para desdobramento da orelha,
erupcdo dos dentes e abertura dos olhos foi mais precoce). A dose de 20 mg/kg ndo apresentou efeitos adversos na
fémea e na cria.

Em um estudo de desenvolvimento juvenil, nilotinibe foi administrado via oral por gavagem a ratos a partir da primeira
semana apds o parto até a idade adulta (70 dias apds o parto) em doses de 2, 6 ¢ 20 mg/kg/dia. Os efeitos foram
limitados a dose de 20 mg/kg/dia e consistiram em redu¢des nos parametros de peso e consumo de alimento com
recuperacdo apos o fim da administracdo. A dose de 6 mg/kg/dia em ratos jovens ndo apresentou efeitos adversos. Em
geral, o perfil de toxicidade nos ratos jovens foi comparavel ao observado em ratos adultos.

O nilotinibe mostrou ter absor¢do de luz nas frequéncias UV-A e UV-B, e ser distribuido na pele, apresentando
potencial fototoxico in vitro. Entretanto, nenhuma fototoxicidade foi observada in vivo. Assim sendo, o risco do
nilotinibe causar fotossensibilizacdo em pacientes ¢ considerado muito baixo.

4. CONTRAINDICACOES
Tasigna® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao nilotinibe ou a qualquer excipiente do
produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mielossupressao

O tratamento com Tasigna® esta frequentemente associado & trombocitopenia, neutropenia e anemia (NCI CTC —
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria - Graus 3/4). Esta ocorréncia é mais frequente em pacientes com
LMC apos falha ou intolerdncia ao imatinibe e em particular em pacientes com LMC-FA. Contagem sanguinea
completa deve ser realizada a cada duas semanas nos dois primeiros meses e depois, mensalmente, ou quando indicado
clinicamente. Mielossupressao foi geralmente reversivel e comumente controlada com interrupg¢ao temporaria do
tratamento com Tasigna® ou diminuigdo da dose (vide “Posologia e Modo de usar”).

Prolongamento do intervalo QT
Dados in vitro sugerem que nilotinibe tem o potencial de prolongar a repolarizagdo ventricular cardiaca (intervalo QT).
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No estudo de fase II com pacientes com LMC apos falha ou intolerancia ao imatinibe em fase cronica e acelerada,
tratados com nilotinibe 400 mg duas vezes ao dia, a mudan¢a do tempo médio do intervalo QTcF, a partir do nivel
basal, no estado de equilibrio foi 5 e 8 msec, respectivamente. QTcF de > 500 msec foi observado em 4 pacientes (< 1
% destes pacientes).
Em estudos com voluntarios sadios com exposi¢des que foram comparaveis as exposi¢des observadas em pacientes, a
mudanca no tempo médio do QTcF com placebo a partir do nivel basal foi 7 msec (IC + 4 msec). Nenhum individuo
teve QTcF > 450 msec. Além disso, nenhuma arritmia clinicamente relevante foi observada durante a condugao dos
estudos clinicos. Em particular, nenhum episodio de torsade de pointes (transitérios ou mantidos) foi observado.
O prolongamento clinicamente significativo do intervalo QT pode ocorrer quando Tasigna® é tomado
inapropriadamente com alimento e/ou inibidores fortes de CYP3A4 e/ou produtos medicinais com conhecido potencial
de prolongar o intervalo QT, portanto, a administracdo concomitante deve ser evitada (vide “Interagdes
Medicamentosas — Interagdo com alimentos”).
A presenga de hipocalemia e hipomagnesemia pode colocar os pacientes em risco de desenvolver prolongamento do
intervalo QT (vide “Posologia ¢ Modo de usar™).
Tasigna® deve ser utilizado com cautela em pacientes que tém, ou com risco significativo de desenvolver, o
prolongamento do intervalo QTec, tais como:

e sindrome do QT longo;

e doengas cardiacas ndo controladas ou significativas, incluindo infarto recente do miocardio, insuficiéncia

cardiaca congestiva, angina instavel, ou bradicardia clinicamente significativa.

Morte subita

Nos estudos clinicos, casos incomuns (0,1 a 1%) de morte subita foram relatados em pacientes com LMC, resistentes ou
intolerantes ao imatinibe, recebendo Tasigna® com um histérico médico anterior de doenga cardiaca ou fatores de risco
cardiaco significativos. Comorbidades em adi¢do a malignidade subjacente também estavam frequentemente presentes,
bem como medicagdes concomitantes. Anomalias de repolarizag@o ventricular podem ter sido fatores de contribuigéo.
Com base na exposigao de pds-langamento em pacientes/ano, a taxa de mortes subitas como relatos espontaneos é de
0,02% por paciente ao ano. .

Eventos Cardiovasculares

Em estudos clinicos, com um tempo médio de tratamento de 60,5 meses , eventos cardiovasculares de grau 3/4
incluiram, doenga arterial oclusiva periférica ( 1,1% com 400 mg duas vezes por dia), doenga isquémica cardiaca (
6,1%, com 400 mg duas vezes por dia) e eventos isquémicos cerebrovasculares ( 2,2% com 400 mg duas vezes por
dia). Se ocorrerem sinais ou sintomas agudos de eventos cardiovasculares, aconselhar os pacientes a procurar
atendimento médico imediato. O estado cardiovascular dos pacientes deve ser avaliado e os fatores de risco
cardiovasculares devem ser monitorados e gerenciados ativamente durante o tratamento com Tasigna® de acordo com as
diretrizes padréo.

Retencéo de liquidos

Formas graves de retengao de liquidos, tais como derrame pleural, edema pulmonar ¢ derrame pericardico foram
observados pouco frequentemente (0,1 a 1%) em um estudo de Fase III de pacientes recém-diagnosticados com LMC.
Eventos similares foram observados em relatorios pés-comercializagdo. O rapido ganho de peso inesperado deve ser
cuidadosamente investigado. Se sinais de reten¢do grave de liquidos aparecerem durante o tratamento com nilotinibe, a
etiologia deve ser avaliada e os doentes tratados em conformidade (vide “Posologia e Modo de usar™).

Testes laboratoriais e monitoramento

Lipidio sanguineo

Em estudo de Fase III 1,1% dos pacientes tratados com 400 mg de nilotinibe duas vezes por dia apresentaram elevagao
de colesterol sanguineo Grau 3/4: Recomenda-se que o perfil lipidico seja avaliado antes de se iniciar o tratamento com
Tasigna®™ e e avaliado no 3° e 6° més ap6s o inicio da terapia e pelo menos anualmente durante a terapia cronica (vide
“Posologia e Modo de usar”). Se for necessario o uso de um inibidor da HMG CoA redutase (agente redutor de lipidio),
consulte a se¢do “Interagdes Medicamentosas™ antes de iniciar o tratamento, tendo em vista que certos inibidores da
HMG CoA redutase sdo metabolizados pela via CYP3A4.

Glicose sanguinea

Em estudo de Fase III, 6,9% dos pacientes tratados com 400 mg de nilotinibe duas vezes por dia apresentaram aumento
de glicemia grau 3/4; Recomenda-se que o nivel de glicose seja avaliado antes do inicio do tratamento com Tasigna® e
monitorado durante o tratamento conforme clinicamente indicado (vide “Posologia e Modo de usar”). Se os resultados
indicarem necessidade de terapia, o médico devera seguir tratamento conforme pratica clinica.

VPS8 = Tasigna_Bula_Profissional 6



) NOVARTIS

Interacoes

A administracdo de Tasigna® com agentes que sdo fortes inibidores da CYP3A4 e medicamentos que podem prolongar
o intervalo QT tais como antiarritmicos deve ser evitada (vide “Posologia e Modo de usar” e “Interacdes
Medicamentosas™). Se o tratamento com qualquer um desses agentes for requerido, recomenda-se, se possivel, que a
terapia com Tasigna® seja interrompida (vide “Intera¢des Medicamentosas™). Se a interrupgio temporaria do tratamento
com Tasigna® néo for possivel, indica-se o monitoramento cuidadoso do individuo quanto ao prolongamento do
intervalo QT (vide “Posologia e Modo de usar”, “Interacdes Medicamentosas” e “Propriedades farmacocinéticas™).

O uso concomitante de Tasigna® com produtos medicinais que sio indutores potentes de CYP3A4 parece reduzir a
exposi¢io ao nilotinibe a uma extensio clinicamente relevante. Portanto, em pacientes recebendo Tasigna®, o uso
concomitante de agentes terapéuticos alternativos com menor potencial para indugdo de CYP3A4 deve ser selecionado
(vide “Interacdes Medicamentosas™).

Interac¢do com alimentos

A biodisponibilidade do nilotinibe ¢ aumentada pelos alimentos. Tasigna® ndo deve ser tomado junto com alimentos
(vide “Posologia ¢ Modo de usar”, “Interagdes Medicamentosas™) e deve ser ingerido duas horas apds a refeicéo.
Nenhum alimento deve ser consumido por pelo menos uma hora apds a ingestdo da dose.

Suco de grapefruit e outros alimentos que sejam conhecidos como inibidores da CYP3A4 devem ser evitados em
qualquer momento.

Insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica tem um efeito modesto na farmacocinética de nilotinibe. A administracdo de uma dose tinica de
nilotinibe resultou em aumentos na AUC de 35%, 35% e 19% em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, moderada e
grave respectivamente, comparado ao grupo controle de individuos com funcao hepatica normal. A C,;, prevista no
estado de equilibrio de nilotinibe mostrou aumentos de 29%, 18% e 22%, respectivamente. Os estudos clinicos
excluiram pacientes com ALT e/ou AST > 2,5 (ou > 5, se relacionada a doenga) vezes o limite superior da normalidade
e/ou bilirrubina total > 1,5 vezes o limite superior da normalidade. O metabolismo do nilotinibe é principalmente
hepatico. Recomenda-se cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “Posologia e Modo de usar -
Recomendagdes de monitoramento™).

Lipase sérica

Foi observada elevagdo na lipase sérica. Recomenda-se cautela em pacientes com historia prévia de pancreatite. Caso as
elevacdes de lipase sejam acompanhadas por sintomas abdominais, a dose deve ser interrompida e um diagnostico
apropriado deve ser considerado para excluir a pancreatite. (vide “Posologia e Modo de usar”).

Gastrectomia total
A biodisponibilidade de nilotinibe pode ser reduzida em pacientes com gastrectomia total (vide “Propriedades
farmacocinéticas”). Deve-se considerar acompanhamento mais frequente destes pacientes.

Sindrome de Lise Tumoral
Casos de Sindrome de Lise Tumoral (SLT) foram relatados em pacientes tratados com Tasigna®. Para as
recomendagdes de monitoramento vide “Posologia e Modo de usar”.

Lactose

, A . ® ~_ 7 . .
Como as capsulas contém lactose, Tasigna™ nao ¢ recomendado para pacientes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia grave de lactase, deficiéncia ou ma absor¢do de glucose-galactose.

Mulheres com potencial de engravidar, gravidez, amamentacio e fertilidade

Mulheres com potencial de engravidar

Mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a utilizar um método contraceptivo altamente eficaz
enquanto estiverem recebendo Tasigna® e por até duas semanas ap6s o término do tratamento.

Gravidez

Nio ha dados adequados sobre o uso de Tasigna® em mulheres gravidas. Estudos em animais nio mostraram
teratogenicidade, mas embrio e fetotoxicidade foram observadas em doses que também apresentaram toxicidade
materna (vide “Dados de seguranga pré-clinica”). Tasigna® nio deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja
necessario. Se for utilizado durante a gravidez, a paciente deve ser informada sobre os riscos potenciais para o feto.
Tasigna® enquadra-se na categoria D de risco na gravidez.

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

VPS8 = Tasignha_Bula_Profissional 7



) NOVARTIS

Amamentaciio

Nao ¢é conhecido se o nilotinibe é excretado no leite humano. Estudos em animais demonstram que o nilotinibe é
excretado no leite. As mulheres ndo devem amamentar enquanto estiverem tomando Tasigna®, pois um risco para o
recém-nascido ndo pode ser excluido.

Fertilidade

O efeito do nilotinibe sobre a fertilidade masculina e feminina ndo ¢ conhecido. De acordo com estudos realizados em
animais, nenhum efeito foi observado na contagem/motilidade dos espermatozoides e na fertilidade em ratos machos e
fémeas até a dose mais alta testada de aproximadamente 5 vezes maior do que a dosagem recomendada para humanos
(vide “Dados de seguranga pré-clinica”).

Efeitos na habilidade de dirigir e utilizar maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos do nilotinibe na habilidade de dirigir e operar maquinas foi realizado. Pacientes que
sentirem tontura, distarbio visual ou outras reagdes adversas com um impacto potencial na habilidade de dirigir ou de
operar maquinas com seguranga, ndo devem realizar estas atividades enquanto persistam as reagdes adversas (vide
“Reacdes adversas”™).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O nilotinibe ¢ metabolizado principalmente pelo figado e também € um substrato para a bomba de efluxo
multimedicamentoso da P-glicoproteina (Pgp). Portanto, a absor¢ao e a subsequente eliminagdo do nilotinibe absorvido
via sistémica podem ser influenciadas por medicamentos que afetam a CYP3A4 e/ou a Pgp.

Medicamentos que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de nilotinibe

Em um estudo de Fase I de nilotinibe administrado em combinagdo com imatinibe (um substrato e moderador de Pgp e
CYP3A4), ambos os medicamentos tiveram um efeito inibitorio leve na CYP3A4 e/ou Pgp. Quando os dois
medicamentos foram administrados concomitantemente, a AUC de imatinibe foi aumentada em 18% a 39%, e a AUC
de nilotinibe foi aumentada em 18% a 40%.

A biodisponibilidade do nilotinibe em individuos sadios foi aumentada em 3 vezes quando coadministrado com um
forte inibidor da CYP3 A4, o cetoconazol. Portanto, o tratamento concomitante com fortes inibidores da CYP3A4 deve
ser evitado (incluindo, mas ndo limitado a cetoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromicina, e
telitromicina) (vide “Posologia ¢ Modo de usar”, “Adverténcias e Precaugdes - Prolongamento do intervalo QT”).
Medicagdes concomitantes alternativas, com nenhuma ou com uma minima inibi¢do da CYP3A4, devem ser
consideradas.

Medicamentos que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de nilotinibe

Em voluntarios sadios recebendo um indutor de CYP3A4, a rifampicina, na dose de 600 mg por dia por 12 dias, a
exposicdo sistémica (AUC) ao nilotinibe foi diminuida aproximadamente em 80%.

Indutores de atividade da CYP3A4 podem aumentar o metabolismo do nilotinibe e, com isso, diminuir as concentra¢des
plasmaticas de nilotinibe. A administragcdo concomitante de medicamentos que induzem a CYP3A4 (por ex.: fenitoina,
rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, e erva de Sdo Jodo) pode reduzir a exposi¢do ao nilotinibe. Em pacientes para
os quais indutores da CYP3A4 sdo indicados, agentes alternativos com um menor potencial de indug@o da enzima
devem ser considerados.

O nilotinibe tem uma solubilidade pH dependente, com solubilidade mais baixa em pH mais alto. Em individuos sadios
recebendo 40 mg de esomeprazol uma vez ao dia por 5 dias, o pH gastrico foi aumentado notavelmente, mas a absor¢ao
de nilotinibe foi diminuida modestamente (diminuicao de 27% na Cps € 34% na AUC,_,,). Tasigna® pode ser usado
concomitantemente com esomeprazol ou outros inibidores da bomba de proton, se necessario.

Em estudo realizado com individuos saudaveis, ndo foi observada mudanga significativa na farmacocinética de
nilotinibe ap6s administragdo de dose tinica de 400 mg de Tasigna® administrada 10 horas ap6s e 2 horas antes de
famotidina. Portanto, quando é necessaria a administragdo simultanea de um bloqueador H2, este deve ser administrado
aproximadamente 10 horas antes e cerca de 2 horas ap6s a dose de Tasigna®.

No mesmo estudo acima, administragdo de antiacidos (hidroéxido de aluminio/ hidroxido de magnésio/simeticona) 2
horas antes ou ap6s uma dose tinica de 400 mg de Tasigna® nio alterou a farmacocinética de nilotinibe. Portanto, se
necessario, um antiacido pode ser administrado cerca de 2 horas antes ou 2 horas ap6s a dose de Tasigna®.

Medicamentos cuja concentragio sistémica pode ser alterada pelo nilotinibe

O nilotinibe ¢ identificado como um inibidor competitivo da CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 e da UGT1AL1,
com o valor de Ki sendo mais baixo para CYP2C9 (Ki = 0,13 microM).

Em pacientes com LMC, a administragdo de 400 mg de nilotinibe duas vezes por dia durante 12 dias aumentou a
exposi¢ao sistémica do midazolam administrado por via oral (substrato da CYP3A4) em 2,6 vezes. O nilotinibe ¢ um
inibidor moderado da CYP3A4. Como resultado, a exposigdo sistémica de outros medicamentos metabolizados
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principalmente pela CYP3A4 (por exemplo, certos inibidores da HMG-CoA redutase) pode ser aumentada quando
coadministrados com nilotinibe. O monitoramento e o ajuste de dose adequada podem ser necessarios para as drogas
que sdo substratos da CYP3A4 e que possuem um indice terapéutico estreito (incluindo, mas ndo se limitando a
alfentanil, ciclosporina, di-hidroergotamina, ergotamina, fentanil, sirolimo e tacrolimo), quando coadministradas com
nilotinibe.

Em individuos sadios, nas concentragdes clinicamente relevantes de nilotinibe, a farmacocinética ou farmacodinamica
da varfarina, um substrato sensivel da CYP2C9, nio foi alterada. Tasigna® pode ser usado concomitantemente com
varfarina sem aumentar o efeito anticoagulante.

Medicamentos antiarritmicos e outras drogas que podem prolongar o intervalo QT

O uso concomitante de medicamentos antiarritmicos (incluindo, mas nio limitado a amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina, e sotalol) e outras drogas que podem prolongar o intervalo QT (incluindo, mas néo limitado a
cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacino, bepridil e pimozida) deve ser evitado
(vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Interacgoes com alimentos

A absorg¢ao e a biodisponibilidade de nilotinibe sdo aumentadas quando administrado com alimentos, resultando em
concentragdo sérica mais alta (vide “Posologia e Modo de usar”, “Adverténcias e Precaugdes” e “Propriedades
farmacocinéticas”).

Suco de grapefruit e outros alimentos conhecidos por inibir a CYP3A4 devem ser evitados a qualquer momento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), e depois de aberto mantido na
embalagem original. O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Céapsulas gelatinosas duras de 200 mg: amarelo claro com impressdo em vermelho (“NVR/TKI”).

Caracteristicas organolépticas
Céapsula opaca, amarelo claro, com marca axial, contendo p6 esbranquicado a amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tasigna® esta disponivel na dosagem de 200 mg.

O tratamento com Tasigna® deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento de pacientes com LMC.

Caso seja clinicamente indicado, Tasigna® pode ser administrado em combinagdo com fatores de crescimento
hematopoiético, tais como, eritropoietina ou fator estimulante de crescimento de granulécitos (G-CSF). Confome
clinicamente indicado, Tasigna® pode ser administrado com hidroxiureia ou anagrelida.

O monitoramento de resposta a terapia de Tasigna® em pacientes com LMC Ph+ deve ser realizado tanto no tratamento
de rotina como na mudanga de tratamento , para identificar resposta sub-6tima, perda de resposta a terapia, baixa adesdo
do paciente, ou possivel interagdo medicamentosa. Os resultados de monitoramento devem orientar a condugao
adequada do tratamento aos pacientes com LMC Ph".

Populacio alvo geral

Posologia em pacientes com leucemia mieloide crénica (LMC) cromossomo Philadelphia positivo apés resisténcia
ou intolerdncia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe

A dose recomendada de Tasigna® ¢ de 400 mg duas vezes ao dia (vide “Propriedades farmacocinéticas”). O tratamento
devera prosseguir enquanto o paciente continuar a ser beneficiado.

Recomendactes de monitoramento e ajustes de dose

O ECG ¢ recomendado antes do inicio da terapia com Tasigna® e deve ser repetido apds 7 dias e conforme clinicamente
indicado. Hipocalemia ou hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da administragdo de Tasigna® e os niveis
sanguineos de potassio e magnésio devem ser monitorados periodicamente durante a terapia, particularmente em
pacientes com risco para anormalidades eletroliticas (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
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Foram relatados com o tratamento com Tasigna™ aumento nos niveis de colesterol sérico (vide “Adverténcias e
Precaugdes”). O perfil lipidico deve ser verificado antes de iniciar o tratamento com Tasigna® e, avaliado em 3 ¢ 6
meses apos o inicio do tratamento, e pelo menos anualmente durante o tratamento crénico.

Foram relatados aumentos na glicose sanguinea na terapia com Tasigna® (vide “Adverténcias e Precaugdes™). A glicose
sanguinea deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com Tasigna®™ e durante o tratamento, conforme clinicamente
indicado.

Devido a possivel ocorréncia de Sindrome de Lise Tumoral (SLT) sdo recomendadas, correg¢do de desidratagéo
clinicamente significante e tratamento dos niveis elevados de 4cido trico, antes do inicio da terapia com Tasigna® (vide
“Reacdes Adversas™).

Tasigna® pode ser interrompido temporariamente e/ou sua dose pode ser reduzida em decorréncia de toxicidades
hematologicas (neutropenia, trombocitopenia) que ndo estejam relacionadas a leucemia subjacente (vide Tabela 5).

Tabela 5 Ajustes de dose em decorréncia de neutropenia e trombocitopenia
LCM em fase cronica apos falha ou CAN* < | x 10°/L ¢/ou contagem 1. Suspender Tasigna”, e monitorar as
intolerancia na dosagem de 400 mg duas | de plaquetas < 50 x 10°/L contagens sanguineas.

vezes ao dia

2. Retomar o tratamento dentro de
duas semanas com a dose inicial se
CAN > 1 x 10°/L e/ou plaquetas > 50
x 10%/L.

3. Se a contagem sanguinea
permanecer baixa, pode ser necessaria
a redugdo da dose para 400 mg uma

vez ao dia.
LMC em fase acelerada ap6s falha ou CAN* <0,5x 10°/L e/ou 1. Suspender Tasigna”, e monitorar as
intolerancia na dose de 400 mg duas contagem de plaquetas < 10 x contagens sanguineas.

vezes ao dia 10°/L

2. Retomar o tratamento dentro de
duas semanas com a dose inicial se
CAN > 1,0 x 10°/L e/ou plaquetas >
20 x 10°/L.

3. Se a contagem sanguinea
permanecer baixa, pode ser necessaria
a reducao da dose para 400 mg uma
vez ao dia.

* CAN = contagem absoluta de neutrofilos

Se ocorrer toxicidade ndo-hematoldgica, moderada ou grave, clinicamente significante, o tratamento deve ser
interrompido e podera ser retomado com a dose de 400 mg uma vez ao dia, desde que a toxicidade esteja resolvida. Se
clinicamente apropriado, o re-escalonamento da dose para 400 mg (LMC Ph+-FC e LMC-FA apés falha ou
intolerancia) duas vezes ao dia deve ser considerado.

Elevagoes de lipase: para elevagdes de lipase de Graus 3 e 4, as doses devem ser reduzidas para 400 mg uma vez ao dia
ou interrompidas. Os niveis de lipase devem ser testados mensalmente, ou quando clinicamente indicado (vide
“Reacdes adversas”™).

Elevagdes de bilirrubina e transaminases hepaticas: para elevagdes de bilirrubina ou transaminases hepaticas de Graus 3
e 4, as doses devem ser reduzidas para 400 mg uma vez ao dia ou interrompidas. Os niveis de bilirrubina e de
transaminases hepaticas devem ser testados mensalmente ou quando clinicamente indicado (vide “Reagoes adversas™).

Populacio especial
Populacio pediatrica
Dados de seguranca e eficacia em criangas e adolescentes abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidos.

Idosos (= 65 anos de idade)

Aproximadamente 30% dos pacientes nos estudos clinicos FC e LMC-FA apds falha ou intolerancia) tinham 65 anos
de idade ou mais. Nao foram observadas grandes diferengas na seguranca e eficacia em pacientes com idade > 65 anos,
comparados com pacientes adultos de 18 a 65 anos de idade.
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Pacientes com insuficiéncia renal

Nao foram realizados estudos clinicos envolvendo pacientes com insuficiéncia na fungao renal. Os estudos clinicos
excluiram pacientes com concentragdo de creatinina sérica > 1,5 vezes o limite superior da normalidade.

Como o nilotinibe e seus metabolitos ndo sdo excretados por via renal, ndo é esperada uma diminuigdo no clearance
(depuragdo) corpéreo total em pacientes com insuficiéncia renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica tem um efeito modesto na farmacocinética do nilotinibe. O ajuste de dose ndo € considerado
necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica, mas estes devem ser tratados com cautela (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

Distiarbios cardiacos

Nos estudos clinicos, foram excluidos pacientes com doengas cardiacas ndo controladas ou significantes, incluindo
infarto recente do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel, ou bradicardia clinicamente
significantes.

Deve-se ter cuidado com pacientes com insuficiéncia cardiaca clinicamente relevante (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

Modo de usar

Este medicamento nfo pode ser partido ou mastigado.

Tasigna® deve ser tomado duas vezes ao dia, em intervalos de 12 horas, aproximadamente, ¢ ndo deve ser ingerido com
alimentos. As cépsulas devem ser ingeridas inteiras com agua. Nenhum alimento deve ser consumido por, pelo menos,
duas horas antes da dose ser ingerida e nenhum alimento deve ser consumido por, pelo menos, uma hora apds a ingestao
da dose (vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interagdes Medicamentosas™).

Para pacientes com dificuldade de degluticdo, o contetido da cada capsula deve ser disperso em uma colher de sopa de
suco de maca e deve ser ingerido imediatamente. Ndo mais do que uma colher de sopa de suco de mag¢d e nenhum outro
alimento deve ser usado (vide “Posologia e Modo de usar” ¢ “Propriedades farmacocinéticas”).

Se o paciente esquecer de tomar uma dose, ele ndo deve tomar uma dose adicional, mas deve tomar a proxima dose
como de costume.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca do nilotinibe ¢ baseado em dados de pacientes em um estudo com pacientes com LMC Ph+-FC e
LMC-FA resistentes e intolerantes, que serviu de base para a indicagdo listada.

LMC Ph+-FC e LMC-FA apés falha ou intolerincia

Os dados descritos abaixo refletem a exposigdo ao Tasigna® em 458 pacientes com LMC-FC Ph+ (n=321) e LMC-FA
Ph+ (n=137) apos falha ou intolerancia a pelo menos uma terapia prévia, incluindo imatinibe em um estudo
multicéntrico aberto tratado com a dose recomendada de 400 mg duas vezes ao dia.

As reagoes adversas ndo-hematologicas relacionadas ao medicamento relatadas como muito comuns (> 10% nas
populagdes de pacientes com LMC-FC e LMC-FA) foram: rash (erupgéo cutinea), prurido, nausea, fadiga, dor de
cabeca, constipagdo, diarreia, vomito e mialgia. A maioria destas rea¢des adversas foi de gravidade leve a moderada.
Alopécia, espasmos musculares, diminui¢@o de apetite, artralgia, dor dssea, dor abdominal, edema periférico e astenia
foram menos frequentemente observados (< 10% e > 5%) e tiveram gravidade leve a moderada (Grau 1 ou 2).
Derrames pleurais e pericardicos, assim como, complica¢des devido a retencdo de liquidos ocorreram em < 1% dos
pacientes que receberam Tasigna®. Falha cardiaca foi observada em < 1% dos pacientes. Hemorragias gastrointestinais
e de SNC foram relatadas em 1% e <1% dos pacientes, respectivamente.

QTCcF excedendo 500 msec foi observado nesse estudo em 4 pacientes (<1%). Nenhum episodio de Torsade de Pointes
(transitorio ou mantido) foi observado.

Reagdes adversas hematologicas incluem mielossupressao: trombocitopenia (31%), neutropenia (17%) e anemia (14%).
Vide Tabela 11 - Reagdes adversas de Graus 3/4 — Alteragdes laboratoriais.

A descontinuacdo devido a reagdes adversas relacionadas a droga foi observada em 16% dos pacientes em FC e 10%
dos pacientes em FA.

Reacdes adversas mais frequentemente relatadas

As reacdes adversas ndo-hematoldgicas (excluindo alteragdes laboratoriais), que foram relatadas em pelo menos 5% dos
pacientes, em qualquer dos estudos clinicos com Tasigna®, estdo apresentadas na Tabela 6. As rea¢des adversas estdo
classificadas por ordem de frequéncia, a mais frequente primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia de reagdes
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adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa esta baseada usando a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10) ou comum
(> 1/100 a < 1/10). A frequéncia é baseada num valor mais alto para qualquer grupo de Tasigna® nos dois estudos,
utilizando uma precisdo decimal para porcentagens.

Tabela 6 - Reacdes adversas Nao-Hematolégicas mais frequentemente relatadas (> 5% do total de pacientes com
Tasigna®)

LMC Ph+-FC e LMC-FA ap6s falha ou intolerancia
Andlise de 24 meses
Todos os Graus LMC-FC LMC-FA
Graus 3e4d (%) Graus Graus
(%) 3e4 (%) 3e4 (%)
Tasigna Tasigna Tasigna 400 Tasigna 400
400 mg 400 mg mg mg
2xaodia | 2y g0 dia 2 x ao dia 2 x ao dia
Classe de sistemas | Frequéncia | Reacédo N = 458 N = 458 N =321 N =137
de 6rgéos adversa % % % %
Distlrbios do Comum Diminuigao 8 <1 <1 0
metabolismo e da do apetite’
nutricéo
Distarbios do Muito Dor de 15 1 2 <1
sistema nervoso comum cabeca
Disturbios Muito Nausea 20 <1 <1 <1
gastrintestinais comum
Muito Constipagéo 12 <1 <1 0
comum
Muito Diarreia 11 2 2 <1
comum
Muito Vomito 10 <1 <1 0
Comum
Muito Dor no 5 <1 <1 0
Comum abdome
superior
Comum Dor 6 <1 <1 <1
abdominal
Comum Dispepsia 3 0 0 0
AlteracGes da pele Muito Rash 28 1 2 0
e do tecido comum (erupgéo
subcutaneo cuténea)
Muito Prurido 24 <1 <1 0
comum
Muito Alopecia 9 0 0 0
comum
Muito Pele seca 5 0 0 0
Comum
Comum Eritema 5 <1l <1 0
Distlrbios Muito Mialgia 10 <1 <1 <1
musculo- comum
esqueléticos e do Muito Artralgia 7 <1 1 0
tecido conjuntivo Comum
Comum Céibras 8 <1 <1 0
musculares
Comum Dor nos 6 <1 <1 0
0SS0S
Comum Dor nas 5 <1 <1 <1
extremidades B B B
Disturbios do Muito Fadiga 17 1 1 <1
estado geral e comum
reacdes locais ao Comum Astenia 6 0 0 0
tratamento Comum Edema 6 0 0 0
periférico

Mnclui também o termo anorexia

As porcentagens sao arredondadas para um niimero inteiro para apresentagao nesta tabela. No entanto, as porcentagens com uma casa
decimal sdo usadas para identificar o termo com uma frequéncia de pelo menos 5% e para classificar os termos de acordo com as
categorias de frequéncia.
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Adicionalmente, o estudo 2109, um estudo fase 3, aberto, multicéntrico, internacional, cujo objetivo primario foi o de
confirmar o perfil de seguranca do nilotinibe numa populagdo maior de pacientes esta relatado abaixo. O estudo 2109
envolveu pacientes adultos com LMC em fase cronica, fase acelerada e crise blastica, resistentes ou intolerantes ao

imatinibe.

As medianas de duragdo de exposig@o ao nilotinibe foram de 184 dias para fase cronica, 17 dias para fase acelerada e 62
dias para pacientes em crise blastica. A dose mediana recebida foi de 792 mg, 787 mg ¢ 783 mg diarios
respectivamente. A redugdo de dose do nilotinibe devido a eventos adversos ocorreu em 20% dos pacientes em fase
cronica e em 22% dos pacientes em fase acelerada e em crise blastica. Entretanto a descontinuacdo do tratamento
devido a eventos adversos foi observada em apenas 12% dos pacientes em fase cronica e em 13% e 11% dos pacientes

em fase acelerada e crise blastica, respectivamente.

A tabela 7 descreve os eventos adversos ndo-hematologicos mais frequentemente observados neste estudo.

Tabela 7
Evento adverso Fase Cronica, N=1217 Acelerada, N=157 Blastica, N=176
% Todos os Graus 3/4 Todos os Graus 3/4 Todos os Graus 3/4
Graus Graus Graus
Rash 24 3 17 2 18 1
Hiperbilirubinemia | 21 4 19 5 23 6
Dor de cabega 16 2 11 <1 7 1
Nausea 12 <1 14 0 8 0
Prurido 12 <1 5 0 3 0
TGP elevada 10 2 9 0 7 <1
Lipase elevada 11 6 4 3 3 3
Mialgia 9 <1 5 <1 6 0
Fadiga 8 <1 6 <1 5 0
Vomitos 7 <l 8 <1 6 <l
TGO elevada 6 <1 4 <1 5 0
Diarreia 6 <1 1 0 5 0

QTcF excedendo 500 msec foi observado em menos de 1% dos pacientes (em 3 pacientes com LMC em fase cronica e

1 paciente em fase acelerada e 1 em crise blastica).

A tabela 8 sumariza os eventos adversos hematologicos observados.

Tabela 8
Evento FC FA CB
Adversos %
N=1217 N=157 N=176
Todos os Graus 3/4 Todos os Graus 3/4 Todos os Graus 3/4
Graus Graus Graus
Anemia 9 3 17 12 16 10
Neutropenia 13 11 17 15 15 14
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Trombocitopenia | 23 18 30 25 19 15

Dados adicionais dos estudos clinicos

As seguintes reagdes adversas foram relatadas em pacientes dos estudos clinicos com Tasigna® na dose recomendada
com uma frequéncia menor que 5% (comuns > 1/100 a< 1/10; incomuns > 1/1000 a < 1/100); eventos tinicos sdo
capturados como de frequéncia desconhecida. Para anormalidades laboratoriais, eventos muitos comuns (> 1/10) ndo
incluidos na tabela 6 também sdo relatados. As reagdes adversas foram incluidas com base na relevancia clinica e
classificadas em ordem decrescente de gravidade dentro de cada categoria, a partir da analise de 24 meses do estudo
clinico de LMC-FC e LMC-FA Ph+ resistentes ou intolerantes.

Infeccoes e infestacoes

Comuns: foliculite, infecg@o do trato respiratorio superior (incluindo faringite, nasofaringite, rinite).

Incomuns: pneumonia, bronquite, infec¢do do trato urinario, herpes, candidiase (incluindo candidiase oral),
gastroenterite.

Frequéncias desconhecidas: sepse, abcesso subcutaneo, abeesso anal, furinculo, tinea pedis.

Neoplasma benigno, maligno e inespecifico

Comum: papiloma cutaneo.

Frequéncias desconhecidas: papiloma oral, paraproteinemia.

Distarbios do sistema sanguineo e linfatico

Comuns: leucopenia, eosinofilia, neutropenia febril, pancitopenia, linfopenia.

Frequéncias desconhecidas: trombocitemia, leucocitose.

Distuarbios do sistema imune

Frequéncia desconhecida: hipersensibilidade.

Distuarbios end6crinos

Incomuns: hipertireoidismo, hipotireoidismo.

Frequéncias desconhecidas: hiperparatiroidismo secundario, tireoidite.

Distarbios do metabolismo e da nutricao

Muito comuns: hipofosfatemia (incluindo diminui¢@o do fésforo sanguineo).

Comuns: alteragdes hidroeletroliticas (incluindo hipomagnesemia, hipercalemia, hipocalemia, hiponatremia,
hipocalcemia, hipercalcemia, hiperfosfatemia), diabetes melitus, hiperglicemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia.

Incomuns: gota, desidratagdo, aumento do apetite, dislipidemia.

Frequéncias desconhecidas: hiperuricemia, hipoglicemia.

Disturbios psiquiatricos

Comuns: depressdo, insonia, ansiedade.

Frequéncias desconhecidas: desorientacao, estado de confusdo, amnésia, disforia.

Disturbios do sistema nervoso

Comuns: tontura, neuropatia periférica, hipoestesia, parestesia.

Incomuns: hemorragia intracraniana, acidente vascular cerebral isquémico, ataque isquémico transitorio, infarto
cerebral, enxaqueca, perda de consciéncia (incluindo sincope), tremores, distirbios de atencdo, hiperestesia.
Frequéncias desconhecidas:, acidente cerebrovascular estenose da artéria basilar, edema cerebral, neurite optica,
letargia, disestesia, sindrome das pernas inquietas.

Disturbios oculares

Comuns: hemorragia ocular, edema periorbital, prurido nos olhos, conjuntivite, olhos secos (incluindo xeroftalmia).
Incomuns: deficiéncia visual, visdo borrada, redugdo da acuidade visual, edema das palpebras, fotopsia, hiperemia
(escleral, conjuntiva, ocular), irritagdo nos olhos, hemorragia conjuntiva.

Frequéncias desconhecidas: papiledema, diplopia, fotofobia, inchago nos olhos, blefarite, dor nos olhos,
coriorretinopatia, conjuntive alérgica, doenga da superficie ocular.

Disturbios auditivos e labirinticos

Comum: vertigem.

Frequéncias desconhecidas: deficiéncia na audi¢do, dor nos ouvidos, tinnitus.

Distiarbios cardiacos

Comuns: angina pectoris, arritmia (incluindo bloqueio atrioventricular, flutter cardiaco, extrassistoles, fibrila¢do atrial,
taquicardia, bradicardia), palpitagdes, prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma.

Incomuns: insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, derrame pericardico, doenga coronariana, cianose, SOpro
cardiaco.

Frequéncias desconhecidas: disfungo ventricular, pericardite, diminuig@o da fragdo de ejecdo.

Disturbios vasculares

Comuns: hipertenséo, rubor.

VPS8 = Tasigna_Bula_Profissional 14



) NOVARTIS

Incomuns: crise hipertensiva, doenga arterial periférica oclusiva, claudicag¢do intermitente, estenose arterial de
membros, hematoma, arterioesclerose.

Frequéncias desconhecidas: choque hemorragico, hipotensdo, trombose, estenose da artéria periférica.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Comuns: dispneia, dispneia aos esfor¢os, epistaxe, tosse, disfonia.

Incomuns: edema pulmonar, derrame pleural, doenga intersticial pulmonar, dor pleural, pleurite, dor faringolaringea,
irritacdo na garganta.

Frequéncias desconhecidas: hipertensdo pulmonar, chiado no peito, dor orofaringea.

Disturbios gastrintestinais

Comuns: pancreatite, desconforto abdominal, distensdo abdominal, dispepsia, disgeusia, flatuléncia.

Incomuns: hemorragia gastrintestinal, melena, ulceras na boca, refluxo gastroesofagico, estomatite, dor esofagiana, boca
seca, gastrite, sensibilidade dos dentes.

Frequéncias desconhecidas: ulcera perfurante gastrintestinal, hemorragia retroperitoneal, hematémese, ulcera gastrica,
esofagite ulcerativa, suboclusdo intestinal, enterocolite, hemorroida, hérnia de hiato, hemorragia retal, gengivite.
Distarbios hepatobiliares

Muito comuns: hiperbilirrubinemia (incluindo bilirrubina sanguinea aumentada).

Comum: fungdo hepatica anormal.

Incomuns: hepatotoxicidade, hepatite toxica, ictericea.

Frequéncias desconhecidas: colestase, hepatomegalia.

Afeccoes da pele e dos tecidos subcutaneos

Comuns: suor noturno, eczema, urticaria, hiperidrose, contusio, acne, dermatite (incluindo alérgica, esfoliativa e
acneiforme).

Incomuns: rash (erupgéo cuténea) exfoliativo, erupgao, dor na pele, equimose, edema da face.

Frequéncias desconhecidas: psoriase, eritema multiforme, eritema nodular, tlceras de pele, sindrome da eritrodisestesia
palmo-plantar, petéquias, fotossensibilidade, bolhas, cisto dermoide, hiperplasia sebacea, atrofia da pele, descoloragao
da pele, esfoliacdo da pele, hiperpigmentagéo da pele, hipertrofia da pele, hiperqueratose.

Distarbios misculo-esqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Comuns: dor musculo-esquelética no torax, dor musculo-esquelética, dor nas costas, dor no pescogo, dor nos flancos,
fraqueza muscular.

Incomuns: rigidez muscular, edema articular.

Frequéncia desconhecida: artrite.

Distiarbios renais e urinarios

Comum: politria.

Incomuns: disuria, urgéncia para urinar, nocturia.

Frequéncias desconhecidas: insuficiéncia renal, hematiria, incontinéncia urinaria, cromatria.

Distarbios do sistema reprodutor e das mamas

Incomuns: dor nas mamas, ginecomastia, disfuncéo erétil.

Frequéncia desconhecida: endurecimento da mama, menorragia, inchago dos mamilos.

Distuarbios do estado geral e reacdes locais ao tratamento

Comuns: pirexia, dor no peito (incluindo dor no peito nao cardiaca), dor, desconforto no peito, mal-estar.

Incomuns: edema de face, edema gravitacional, sintomas de gripe, calafrios, sensagdo de mudanca de temperatura
(incluindo sensacao de calor, sensagdo de frio).

Frequéncia desconhecida: edema localizado.

Investigacdes

Muito comuns: alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentado, lipase aumentada,
colesterol lipoproteico (incluindo de baixa e alta densidade) aumentado, colesterol total aumentado, triglicérides
sanguineos aumentados.

Comuns: hemoglobina reduzida, amilase sanguinea aumentada, gama-glutamiltransferase aumentada, creatina
fosfoquinase sanguinea aumentada, fosfatase alcalina sanguinea aumentada, insulina sanguinea aumentada, perda de
peso, aumento de peso, , globulinas diminuidas.

Incomuns: lactato desidrogenase sanguinea aumentada, ureia sanguinea aumentada, .

Frequéncias desconhecidas: troponina aumentada, bilirrubina sanguinea ndo conjugada aumentada, insulina sanguinea
diminuida, insulina e C-peptideo diminuidos, horménio paratiroideano sanguineo aumentado.

Anormalidades laboratoriais
Alteragoes clinicamente relevantes ou graves nos valores laboratoriais hematologicos ou bioquimicos de rotina estao

apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 Reacoes adversas de Graus 3/4 — Alteracdes laboratoriais
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LMC Ph+-FC e LMC-FA apés falha ou intolerancia
Tasigna Tasigna
LMC-FC LMC-FA
2x ao dia 2 x ao dia
N =321 N =137
% %
Parametros
hematolégicos
Mielossupressao:
- heutropenia 31 42
- trombocitopenia 30 42
- anemia 11 27
Parametros bioquimicos
- creatinina elevada 1 <1
- lipase elevada 18 18
- SGOT (AST) elevada 3 2
- SGPT (ALT) elevada 4 4
- hipofosfatemia 17 15
- bilirrubina (total) elevada 7 9
- glicose elevada 12 6
-colesterol (total) elevado * *
-triglicérides elevados * *

Porcentagens com precisdo de uma casa decimal sdo utilizadas e arredondadas para niimero inteiro para apresentacdo nesta tabela.
*Parametro ndo coletado

Reacoes adversas de casos de relatos espontineos e de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram derivadas de experiéncia pos-comercializagio com Tasigna® via relatos de casos
espontaneos, casos de literatura, programas de acesso expandido, ¢ outros estudos clinicos além dos estudos globais de
registro.

Como estas reagdes foram relatadas voluntariamente a partir de um tamanho incerto da populacdo, ndo é sempre
possivel ter uma estimativa confiavel de sua frequéncia ou estabelecer uma relagao causal a exposicao ao nilotinibe.
Frequéncia desconhecida: sindrome da lise tumoral.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdoes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www. anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Relatos isolados de superdose intencional com nilotinibe foram relatados, em que um niimero inespecifico das capsulas
de Tasigna® foi ingerido em combinagdo com alcool e outros medicamentos. Eventos adversos incluiram neutropenia,
vOmito e sonoléncia. Ndo foram relatadas alteragdes no ECG ou hepatotoxicidade. Como resultado, foi relatada a
recuperacao.

Na ocorréncia de superdose, o paciente deve ser observado e deve receber tratamento de suporte apropriado.

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

DIZERES LEGAIS
MS — 1.0068.1060
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do expediente Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacgdes
expediente| expediente expediente P aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
NA VP2 200 MG CAPGEL DURA CT
MEDICAMENTO NOVO — BL AL/AL X 112
17/05/2013| 0395888/13-4 |Incluséo Inicial de Texto de N/A N/A N/A N/A
Bula — RDC 60/12 200 MG CAPGEL DURA CT
NA vPSs2 BL AL/AL X 112
- O que devo saber antes de
usar este medicamento? vP3 200 MG CAPGEL DURA CT
MEDICAMENTO - Quais os males que este BL AL/AL X 112
MEDICAMENTO NOVO — N “_:(,OVON_d medicamento pode me causar?
30/08/2013| 0726789/13-4 |Notificacao de Alteragéo de|30/08/2013| 0726789/13-4 |, MO 2630 4° 130/08/2013
Texto de Bula — RDC 60/12 Alteragao de Texto . -
de Bula- RDC - Adverténcias e Precaucdes
60/12 .
- Interacdes Medicamentosas vps3 |20 N|I3(|3_ gf/PAC?_E; IljszA cT
- Posologia e Modo de usar
- Quando nado devo usar este
medicamento?; 200 MG CAPGEL DURA CT
VP4 BL AL/AL X 112
MEDICAMENTO - O que devo saber antes de
MEDICAMENTO NOVO — N “_:(,qu_d usar este medicamento?
11/02/2014| 0106280/14-8 |Notificagéo de Alteracdo de|11/02/2014| 0106280/14-8 otficagao de  111/02/2014
Texto de Bula — RDC 60/12 Alteragao de Texto . -
de Bula— RDC - Adverténcias e Precaucdes
60/12
- Reagbes Adversas vPss4  [200 MG CAPGEL DURA CT

- Dizeres Legais

BL AL/AL X 112

Tasigna® (nilotinibe)/ Capsulas / 200 mg




MEDICAMENTO

- O que devo saber antes de

200 MG CAPGEL DURA CT

. VP5
MEDICAMENTO NOVO — No{\lh‘icé;/%(;de usar este medicamento? BL AL/AL X 112
06/06/2014| 0454465/14-0 |Notificacdo de Alteracdo de|06/06/2014| 0454465/14-0 cag 06/06/2014
Texto de Bula — RDC 60/12 Alteragdo de Texto - Adverténcias e Precaugdes
de Bula— RDC ¢ VPS5 |200 MG CAPGEL DURA CT
60/12 - InteracOes Medicamentosas BL AL/AL X 112
MEDICAMENTO Dizeres Legais VP6 200 MG CAPGEL DURA CT
MEDICAMENTO NOVO — NOVO - Inclusio 9 BL AL PLAS INC X 112
18/06/2014| 0497720/14-3 |Notificacdo de Alteracdo de|18/06/2014| 0497720/14-3 de Local de 18/06/2014
Texto de Bula — RDC 60/12 Embalagem ) ) 200 MG CAPGEL DURA CT
Primaria Dizeres Legais VPS6 BL AL PLAS INC X 112
- Composicéo
I;];g;?jgge este medicamento & VP7 200 MG CAPGEL DURA CT
’ BL AL PLAS INC X 112
MEDICAMENTO .
NOVO — - Quais os males que este
MEDICAMENTO NOVO — Notificacio de medicamento pode me causar?
28/10/2014| 0966474/14-2 |Notificacdo de Alteracdo de|28/10/2014 NA | ~ % 28/10/2014
Texto de Bula — RDC 60/12 Alteragdo de Texto ic
de Bula— RDC - Composicéo
60/12 P .
- Adverténcias e Precaugdes VpS7 |200 MG CAPGEL DURA CT
- Posologia e Modo de Usar BL AL PLAS INC X 112
- Reacdes Adversas
~ 200 MG CAPGEL DURA CT
MEDICAMENTO NOVO — e alteragoes VP8 BL AL PLAS INC X 112
22/05/2015 NA Notificagéo de Alteragéo de NA NA NA NA o
Texto de Bula — RDC 60/12 - Dados de seguranca pré-clinica VPSg  |200 MG CAPGEL DURA CT

- Reagdes adversas

BL AL PLAS INC X 112

Tasigna® (nilotinibe)/ Capsulas / 200 mg




