Interakce s jidlem

m Pokud se pripravek Tasigna nespravne uziva s jidlem,
mUze se objevit prodlouzeni QT intervalu. Proto se

pfipravek Tasigna nesmi uzivat s jidlem (viz prodlouzeni QT

intervalu).
m Upozornéte pacienty, ze by:

- neméli jist 2 hodiny pfed a nejméné 1 hodinu po uziti
pfipravku Tasigna.

- méli vyloucit z jidelni¢ku grapefruitovou Stavu nebo jina
jidla, o kterych je znamo, Ze inhibuiji CYP3A4.

Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4

m Pripravek TASIGNA je primarné metabolizovan pomoci
CYP3A4 a souc¢asné podavani siinych inhibitorll CYP3A4
(vCetné, ale nejen ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu, klaritromycinu, telitromycinu a ritonaviru),
mUze zvysit sérovou koncentraci pripravku Tasigna.

m V pripadg, Ze by léCba témito latkami byla nezbytna,
doporuduije se, pokud je to mozné, IéEbu pripravkem
Tasigna prerusit. Jestlize pfechodné preruseni 1éCby neni
mozné, je tfreba nemocného peclivé sledovat z hlediska
prodlouzeni QT intervalu (viz prodlouzeni QT intervalu).

m Potraviny, o kterych je znamo, ze inhibuji CYP3A4, jako
napf. grapefruit a produkty z grapefruitu, by nemély byt
pozivany, protoze by mohly zvySit sérové koncentrace
pfipravku Tasigna.

Interakce se silnymi CYP3A4 induktory

m Pripravek TASIGNA je primarné metabolizovana pomoci
CYP3A4 a soucasné podavani léCivych pripravkd, které
jsou potenciondlnimi induktory, mize snizit sérovou
koncentraci pfipravku Tasigna.

m U pacient( IéGenych 1éCivymi pripravky, které jsou
induktory CYP3A4 (napt. fenytoin, rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital a tfezalka), zvazte alternativni
[éCivé latky s nizSim potencidlem pro indukci CYP3A4.

Interakce s citlivymi CYP3A4 substraty

Pri soubézném podavani Iékd, které jsou CYP3A4
substraty a které maji Uzky terapeuticky index (napfiklad
alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
fentanyl, sirolimus a takrolimus) béhem léCby pfipravkem
Tasigna, ma byt pacient sledovan a davka ma byt
upravena dle potreby.

Reprodukéni toxicita/téhotenstvi

Pripravek Tasigna by nemél byt béhem téhotenstvi
podavan. Pokud je pfipravek podavan béhem téhotenstvi,
musi byt pacientka informovana o potencialnim riziku

pro plod.

Poucte pacientky ve fertilnim véku, ze musi béhem IéCby
a dva mésice po ukond&eni 1éEby pfipravkem Tasigna
pouzivat vysoce uc¢innou antikoncepci.

Moznost ukonceni IéCby

Preruseni 1é¢by mlze byt zvazeno u vybranych pacient(
s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu (Ph+)

v chronicke fazi, ktefi byli léCeni pfipravkem Tasigna

po dobu minimalné 3 let, pokud hluboka molekularni
odpoved (MR*®) trva minimalné 1 rok bezprostfedné
pred prerusenim 1é€by. O ukon&eni IéCby Ize uvazovat

u pacientl s potvrzenym typickym transkriptem
e13a2/b2a2 nebo e14a2/b3a2. Preruseni terapie
pripravkem Tasigna by mélo byt zahajeno lékafem se
zkusenostmi v [éCbé pacientd s CML. Dal$i informace

o0 moznostech ukonceni Ié¢by, monitorovani téchto
pacientd a podminkach znovu zahdjeni lé¢by naleznete

v SmPC, které je dostupné na strankach Statniho Ustavu
pro kontrolu l&Giv v databazi Iékd po zadani nazvu 1éCivého
pfipravku,
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
(viz body 4.2, 4.4 a 51 SmPC).

Muskuloskeletarni obtize u pacientt, ktefi
prerusili Ié¢bu

Po ukonceni [éCby pripravkem Tasigna pfi remisi
onemocnéni (TFR) se mohou pacienti setkavat

s muskuloskeletalnimi symptomy &astéji, nez v obdobi
pred ukoncenim lé¢by (napt. s bolesti svaldi, kondetin,

kloubU, kosti a patefe — vice podrobnosti viz SmPC bod 4.8).

EDUKACNI MATERIALY

Tasigna® (nilotinib)

Souhrn bezpecénostnich

doporuceni pro pripravek
Tasigna® (nilotinib)

Jakeékoli podezreni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci Ucinek a jiné
skute¢nosti zavazné pro zdravi IéCenych osob musi byt hiaseno

Statnimu ustavu pro kontrolu I€Civ.

Podrobnosti o hlaSeni najdete na: http:/www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je:

Stéatni Ustav pro kontrolu IéCiv, oddéleni farmakovigilance,

Srobérova 48, Praha 10, 100 41
email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mUze byt také hlaSena spole¢nosti Novartis na adresu:

Novartis s.r.0., Gemini, budova B,
Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4

tel: 800 40 40 50
fax: 225 775 445
email: farmakovigilance.cz@novartis.com

Drive neZ pripravek Tasigna predepiSete, prectéte si peclivé

souhrn tUdajd o pripravku (SmPC).
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Uvod

Tato brozura byla vytvorena pro lIékare predepisujici
pripravek Tasigna za tGi¢elem snizeni rizika vzniku
zavaznych nezadoucich ugdink, které se mohou objevit
béhem léEby pfipravkem Tasigna a poskytnuti
informaci, jak predejit a/nebo snizit riziko vzniku
nezadoucich ucinku.

Terapeutické indikace pripravku Tasigna
Pripravek Tasigna je indikovan k IéCbé:

m dospélych a pediatrickych pacientl s nové
diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemii
s pritomnosti Philadelphského chromozomu (Ph+)
v chronickeé fazi (CP).

m dospélych pacient( s chronickou (CP) a akcelerovanou
(AP) fazi CML s pfitomnosti Philadelphského
chromozomu, ktefi jsou rezistentni nebo intolerantni
k predchazejici IéCbé zahrnuijici imatinib.

m pediatrickych pacient( s chronickou fazi CML
s pritomnosti filadelfského chromozomu, ktefi jsou
rezistentni nebo nesnaseli pfedchozi Ié¢bu zahrnuijici
imatinib.

Pediaticka populace

m Nejsou k dispozici data pro 1é¢bu déti pod dva roky véku
ani pro lécbu akcelerované faze a blasticke krize u déti.
Nejsou k dispozici data pro dlouhodobé uzivani pfipravku
Tasigna u déti. Dale nejsou k dispozici data pro nové
diagnostikované détskeé pacienty mladsi deseti let a data
pro skupinu pacientt mladsich Sesti let rezistentnich nebo
netolerujicich imatinib jsou omezena.

Doporucéena davka pripravku Tasigna
v indikaci Ph+ CML je:

m 300 mg dvakrat denné u nové diagnostikovanych
dospélych pacientt s CML v chronické fazi.

m 400 mg dvakrat denné u pacientd s chronickou nebo
akcelerovanou fazi CML, ktefi jsou rezistentni nebo
nesnaseli pfedchazejici léCbu imatinibem.

m 230 mg/m? dvakrat denng, zaokrouhleno na nejblizsi
50 mg davku (maximalni jednorazova davka je 400 mg)

v [é¢bé pediatrickych pacientl s nové diagnostikovanou
CML v chronické fazi a u pediatrickych pacient(, kteff jsou
rezistentni nebo netoleruji pfedchozi TKI (viz Tabulka 7).

Tabulka 1 — Davkovani nilotinibu, 230 mg/m? dvakrat denné

Plocha povrchu téla (BSA) | Davka v miligramech
(dvakrat denné)

AZ do 0,32 m? 50 mg
0,33-0,54 m? 100 mg
0,55-0,76 m? 150 mg
0,77-0,97 m? 200 mg
0,98-1,19 m? 250 mg
1,20-1,41 m? 300 mg
1,42-1,63 m? 350 mg

>1,64 m? 400 mg

DalSi podrobnosti o davkovani je treba vyhledat v SmPC Iéc¢ivého
pripravku, které Ize nalézt na webovych strankach Statniho Ustavu
pro kontrolu lé¢iv v databazi 1€k po zadani nazvu lééivého pripravku,
nebo Géinné latky http://www.sukl.czzmodules/medication/search.php

Prodlouzeni QT intervalu
m Pripravek TASIGNA mdZe prodiuZzovat QT interval.

m Prodlouzeni QT intervalu se mUze objevit v piipadé, Ze je
pripravek Tasigna nespravné uzivan se silnymi inhibitory
CYP3A4 a/nebo IéCivymi pfipravky, o kterych je znamo,
ze prodluzuji QT interval, a/nebo s potravou.

m Soucasna pfitomnost hypokalémie nebo hypomagnesémie
mohou tento Ucinek jesté zvySovat.

m Je tfeba se vyhnout sou€asnému podavani jidel a
soucasnému uzivani silnych CYP3A4 inhibitor( a/nebo
se vyhnout IéCivym pfipravkdm, o kterych je znamé, ze
prodluzuji QT interval.

m Hypokalémie a hypomagnesémie musi byt sledovany
a upraveny.

m Pripravek Tasigna by mél byt uzivan opatrné u pacient(
s vyznamnym rizikem vyvoje prodlouzeni QT intervalu, nebo
se syndromem dlouhého QT intervalu, s nekompenzovanym
nebo zavaznym srde¢nim onemocnénim, zahrnujicim
nedavny infarkt myokardu, méstnavé srdeéni selhani,
nestabilni anginu pectoris nebo klinicky vyznamnou
bradykardii nebo u pacientt uzivajicich antiarytmika nebo jiné
latky, které prodluzuji QT interval (vCetné, ale nejen,
amiodaronu, disopyramidu, prokainamidu, chinidinu
a sotalolu) nebo dalsi 1é&ivé pripravky, které mohou prodluzo-
vat QT interval (v&etné, ale nejen, chlorochinu, halofantrinu,
klaritromycinu, haloperidolu, methadonu a moxifloxacinu).

3

Kardiovaskularni pfihody

m Kardiovaskularni stav pacientl by mél byt béhem léCby
pfipravkem Tasigna sledovan a aktivné zvladan podle
standardnich doporuceni.

m Poucte pacienty, aby okamzité vyhledali Iékafskou pomoc,
pokud se u nich projevi akutni znamky nebo priznaky.

Nekompenzovana nebo vyznamna srdeéni
nemoc/srdeéni selhani

m Doporucuje se provedeni vychoziho EKG pred zahdjenim
léCby pripravkem Tasigna a opakovat dle klinické potreby.

m Pripravek Tasigna musi byt uzivan s opatrnosti u pacientd
s rizikovymi faktory pro kardialni’/koronalni srde¢ni nemoc
a/nebo nekompenzované nebo zavazné srde¢ni onemoc-
néni. Monitorujte pacienty pro znamky nebo pfiznaky
souvisejici se srdecni dysfunkci a nalezité |éCete.

Zadrzovani tekutin

m Peclivé sledujte neoCekavané, rapidni pribyvani na vaze.
Pfi znamkach zavazného zadrzovani tekutin, které se
objevilo béhem Ié&by pfipravkem Tasigna, by mél byt
vySetfen jeho plvod a pacient by mél byt naleZité lécen.

Zvysené hladiny transaminaz a bilirubinu

m ZvySeni hladiny bilirubinu a jaternich transaminaz bylo
velmi ¢asto hlaSeno u pediatrickych i dospélych pacientd.

m Hladiny bilirubinu a jaternich transaminaz by mély byt
vySetfovany jednou mésicné nebo dle klinické potreby.
Porucha funkce jater

m ZhorSena funkce jater ma mirny ucinek na farmako-
kinetiku pfipravku Tasigna. Proto by pacienti se
zhorsenou funkci jater meéli byt 1éCeni s opatrnosti.

Pankreatitida

m U pacientd uZivajicich pripravek Tasigna bylo pozorovano
zvySeni lipdzy a amylazy. U pacientl s pankreatitidou
v anamnéze se doporucuje opatrnost.

Zvysena hladina glukézy

m Béhem IéCby pfipravkem Tasigna byly hlaSeny vzestupy
hladin glukdzy v krvi.

Zvysena hladina cholesterolu

m Béhem IéCby pfipravkem Tasigna byly hlaSeny vzestupy
hladin celkového cholesterolu v séru.



