EDUKACNI MATERIALY

TASIGNA (nilotinib)
Doporuéeni pro davkovani a zptisob podavani pripravku Tasigna

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci
ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi lécenych osob musi
byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv.

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

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu léciv,
oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,
email: farmakovigilancef@sukl.cz.

Tato informace muZe byt také hlasena
spolecnosti Novartis na adresu:
Novartis s.r.o., Gemini, budova B

Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4,
tel: +420 225 775 131

fax: +420 225 775 205

email: farmakovigilance.cz(dnovartis.com

Drive neZ pripravek Tasigna predepiSete, prectéte si peclivé
souhrn Gdajd o pripravku (SPC).
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Uvod
Tato doporuceni pro davkovani a zplisob podavani pripravku
Tasigna byla vytvorena za Ucelem sniZeni rizika vzniku
zavaznych nezadoucich G¢inkd a zvySeni poméru prinos/riziko
pripravku Tasigna. Cilem této brozury je dosazeni stavu, kdy
lékari predepisujici pripravek Tasigna:

porozumi specifickym interakcim s jinymi léCivymi pFipravky,
interakcim s potravinami a rizikdm spojenym s komorbiditami
budou pacientdm uzivajicim pripravek Tasigna nélezité prova-
dét vySetreni EKG a monitorovat hladiny elektrolytd

seznami pacienty se spravnym davkovanim pripravku Tasigna
a s nutnosti uzivat pripravek Tasigna nalac¢no

Terapeuticke indikace'
Pripravek Tasigna je indikovan u dospélych pacientd s nové
diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemii s pritomnosti
Philadelphského chromozomu [Ph+) v chronické fazi (CP)
Pripravek Tasigna je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl
s chronickou (CP) a akcelerovanou (AP) fazi CML s pritomnosti
Philadelphského chromozomu, ktefi jsou rezistentni nebo
intolerantni k predchazejici lébé zahrnujici imatinib

Tasigna- ucinnost v klinickych studiich
U nové diagnostikovanych pacientd s Ph+ CML-CP
- Tasigna dosahla u statisticky vyznamné vySSiho poctu
pacientl velké molekuldrni odpovédi (MMR] v porovnani

s imatinibem ve sledovaném obdobi 12 mésicd (44 % vs.
22 %, p < 0,0001), coZ predstavovalo primarni cil studie'

- Tasigna prokazala statisticky vyznamné prodlouzeni ¢asu
do progrese do akcelerované faze (AP) nebo blastické
krize (BC) oproti imatinibu (p = 0,0059). Ve sledovaném
obdobi 60 mésicl bylo bez progrese onemocnéni 99,3 %
pacientl uzivajicich pripravek Tasigna vs. 95,2 % pacientd
s imatinibem’

- Tasigna dosahla u vyznamné vyssiho poctu pacientd MMR
v porovnani s imatinibem ve sledovaném obdobi 60 mésict
(77 % vs. 60 %, p < 0,0001)

U pacientl s Ph+ CML-CP na imatinib rezistentnich nebo
imatinib netolerujicich

- Priméarnim cilem studie bylo dosazeni velké cytogenetické
odpovédi [MCyR); 51 % pacientd dosahlo MCyR

- Tasigna prokazala vysoky pomér preZivsich pacientl s
celkovym prezitim 87 % ve sledovaném obdobi 24 mésicl

- Pomoci pripravku Tasigna lze doséhnout hlubokych a trva-
jicich odpovédi kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR)
doséhlo 37 % pacientl ve sledovaném case 24 mésicl
a u 85 % z nich CCyR pretrvava po dobu minimalné
24 mésicl



Jak davkovat pripravek TASIGNA

Davkovani a zpusob podani’
Doporucena davka pripravku Tasigna v indikaci Ph+ CML je:

- 300 mg (2x 150mg tobolka) dvakrat denné u nové
diagnostikovanych dospélych pacientd s CML v chronické fazi

- 400 mg (2x 200mg tobolka) dvakrat denné u pacientl
s chronickou nebo akcelerovanou fazi CML, ktefi jsou
rezistentni nebo nesnaseli predchazejici lécbu imatinibem

Tasigna by méla byt podavana dvakrat denné. Kazda tobolka
musi byt spolknuta cela spolu s vodou, davky by mély byt
uzivany priblizné po 12 hodinach
- priklad: 2 tobolky réno a 2 tobolky vecer
Tasigna nesmi byt uzivana spolu s jidlem
grosaue _ Pacient by 2 hodiny pFed uZitim davky
pripravku Tasigna a alespon jednu
hodinu po uZiti davky nemél jist
- PFivynechani davky by pacient nemél
prijmout davku dodatecné, ale mél by
uzit dalSi obvyklou predepsanou davku

- Pacienti, ktefi nejsou schopni tobolky spolknout, mdze
byt obsah kazdé tobolky rozmichan v jedné Cajové [Zicce
jablecné Stavy (jablecného pyré), takto pripraveny lék se
ma okamzité uzit. Nesmi byt uZita vice nez jedna Cajova
(Zicka a jina potrava nez jablecna stava.



Uprava nebo modifikace
davkovani’

I Pripravek Tasigna mize byt do¢asné vysazen a/nebo mize
byt sniZzena davka z dlvodu hematologické toxicity (napf.
neutropenie nebo trombocytopenie), kterd nesouvisi se
zakladnim onemocnénim - leukemif

Uprava davkovani pfi neutropenii a trombocytopenii:

|

. Lécba pripravkem Tasigna
musi byt prerusena a musi byt
monitorovan krevni obraz.

Nové diagnostikovana
Ph+ CML v chronické
fazi s davkou 300 mg
2x denné

N

. Lécba ma byt obnovena

nebo B T stejnou davkou do 2 E)’/dnﬁ,
desticek pokud ANC>1,0x 1071

imatinib-rezistentni <50x10°/1 a/nebo pocet desticek >50x 107/L.

nebo intolerantni Ph+

CML v chronické fazi

s davkou 400 mg

2x denné

ANC < 1,0x10°/1

w

. Jestlize pocCet krevnich
elementl zdstava nizky,
mUZe byt tfeba snizit davku
na 400 mg jednou denné.

. Lécba pripravkem Tasigna
musi byt prerusena a musi byt
monitorovan krevni obraz.

N

Imatinib-rezistentni
nebo intolerantni Ph+
CML v akcelerované
fazi s davkou 400 mg
2x denné

. Lécba ma byt obnovena
stejnou davkou do 2 tydnd,
pokud je ANC > 1,0x10°/L
a/nebo pocet desticek >20x107/L.

ANC <0,5x10°/L
a/nebo pocet
desticek
<10x10°/1

w

. Jestlize pocCet krevnich
elementl z3stava nizky,
mUZe byt tfeba sniZit davku
na 400mg jednou denné.

ANC = absolutni poet neutrofild

m Jestlize se vyvine klinicky signifikantni stfedné zavazna nebo
zdvazna nehematologicka toxicita, mélo by byt podavani
pfipravku prerugeno a mlze byt znovu zahajeno davkou
400 mg jednou denné, jakmile toxické priznaky vymizi.
Pokud je to klinicky vhodné, mélo by se zvazit opétovné
navyseni davky davky na pocatecnich 300 mg dvakrat denné
u nové diagnostikovanych pacientd s Ph+ CML v chronické
fazi nebo na 400 mg dvakrat denné u pacientd s imatinib-
rezistentni nebo intolerantni Ph+ CML v chronické fazi nebo
akcelerované fazi

W PFi zvyseni hladiny sérové lipazy stupné 3-4 by méla
byt davka sniZzena na 400 mg jednou denné nebo écba
prerusena. Hladiny sérové lipazy by mély byt vySetrovany
jednou meési¢né nebo dle klinické potreby

W PrizvySeni hladiny bilirubinu a jaternich transaminaz stupné
3-4 by méla byt davka snizena na 400 mg jednou denné nebo
éCba prerusena. Hladiny bilirubinu a jaternich transaminaz
by mély byt vySetfovany jednou mésicné nebo dle klinické
potreby



Dulezita upozornéni’

Antiarytmika a jiné latky, které mohou prodluzovat QT interval
spolu s pripravkem Tasigna, je tfeba pouzivat s opatrnosti
Konkomitantni podani antiarytmik (véetné, ale nejen
amiodaronu, disopyramidu, prokainamidu, chinidinu
a sotalolu) a jinych [&civych pripravkd, které mohou
prodluzovat QT interval (véetné, ale nejen chlorochinu,
halofantrinu, klarithromycinu, haloperidolu, methadonu
a moxifloxacinu) je tfeba uZivat s opatrnosti
V pripadé, Ze je lé¢ba témito latkami nezbytnd, doporucuje
se, pokud je to mozné, éCbu pripravkem Tasigna prerusit.
Jestlize prechodné preruseni léCby pripravkem Tasigna
neni mozné, je tfeba pacienta peclivé sledovat z hlediska
prodlouzeni QT intervalu

Pripravek Tasigna by nemél byt uzivan spolu s jidlem
Biologicka dostupnost pripravku Tasigna je zvySovana
prijmem potravy
Pacienti by neméli jist dvé hodiny pred podanim davky
a nejméné jednu hodinu po podani davky pripravku Tasigna
Potraviny, o kterych je znamo, Ze inhibuji CYP3A4, jako napr.
grapefruitova stava, by mély byt z jidelnicku vylouceny po
celou dobu uzivani pfipravku Tasigna

TASIGNA je primarné metabolizovana pomoci CYP3A4.

S pripravkem Tasigna by nemély byt uzivany silné inhibitory CYP3A4
Spolu s pripravkem Tasigna by nemély byt podavany
silné inhibitory CYP3A4 (vetné, ale nejen ketokonazolu,
itrakonazolu, vorikonazolu, klarithromycinu, telithromycinu
a ritonaviru)
V pripadé, Ze je lécba silnym inhibitorem CYP3A4 nezbytna,
doporucuje se, pokud je to mozné, lé¢bu pripravkem Tasigna
prrerusit. Jestlize pfechodné preruseni lécby pripravkem
Tasigna neni mozné, je tfeba pacienta peclivé sledovat
z hlediska prodlouzeni QT intervalu
Potraviny, o kterych je znamo, Ze inhibuji CYP3A4, jako napr.
grapefruitova Stava, mohou také zvySovat sérovou hladinu
pripravku Tasigna a nemély by byt pozivany

S pripravkem Tasigna by nemély byt uzivany silné induktory
CYP3A4
Spolu s pripravkem Tasigna by nemély byt podavany silné
induktory CYP3A4 [napf. fenytain, rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital a trezalka)
U pacientd, u kterych jsou induktory CYP3A4 indikovany,
by se mélo uvazovat o uziti alternativnich éCivych pfipravkd
s mensim enzymatickym indukénim potencialem

Latky, jejichz systémové koncentrace mohou byt zménény

nilotinibem
Nilotinib je stfedné silny inhibitor CYP3A4. To ma za
nasledek mozné zvysSeni systémové expozice ostatnim
lékGm podavanym spolecné s nilotinibem, primarné
metabolizovanym CYP3A4, (napf. urcité inhibitory HMG-
CoA reduktazy). M(zZe byt tedy nezbytné nalezité sledovat
a upravit davku ékd podavanych souc¢asné s nilotinibem,



které jsou substraty CYP3A4 a maji Uzky terapeuticky
index (mezi né7 patri také alfentanil, cyklosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, sirolimus

a takrolimus).

Kardiovaskularni prihody
U pacientd [éCenych nilotinibem byl hldgen vyskyt
kardiovaskularnich prihod, zahrnujicich periferni arterialni
okluzivni onemocnéni, ischemickou chorobu srdeéni
a ischemickou cévni mozkovou prihodu. Pacienti by méli
byt pouceni o nutnosti vyhledat okamZitou lékarskou
pomoc, pokud se u nich vyskytnou nahlé znamky ¢i priznaky
kardiovaskularnich prihod. Béhem éCby pripravkem
Tasigna by mél byt vySetren kardiovaskularni stav pacientd,
sledovany a patficné léceny kardiovaskularni rizikové
faktory, a to ve shodé s béZznymi doporucenimi. K ovlivnéni
kardiovaskularniho rizika by méla byt podana patri¢na lécba.

vy v

Zvlastni opatrnosti je zapotFebi u pacientd, ktefi soub&zné trpi
urcitymi zdravotnimi obtizemi:
S opatrnosti musi byt pripravek Tasigna uZivan u pacientl
s nekompenzovanym nebo zavaznym srde¢nim onemocnénim
- Pacienti s nekompenzovanym nebo zavaznym srdecnim
onemocnénim, zahrnujicim pacienty, ktefi v nedavné dobé
prodélali srdecni infarkt, pacienty s méstnavym srdeénim
selhanim, s nestabilni anginou pectoris ¢i pacienty
s klinicky vyznamnou bradykardii, byli z klinickych studif
s pripravkem Tasigna vylouceni
S opatrnosti musi byt pfipravek Tasigna uZivan u pacientd
se zhorsenou funkci jater. Zhorsena funkce jater ma mirny
Ucinek na farmakokinetiku pripravku Tasigna. Uprava davky
u pacientl se zhorSenou funkci jater neni povaZovana za
nutnou, tito pacienti by vSak méli byt pripravkem Tasigna
léCeni s opatrnosti
S opatrnosti by méli byt léCeni pacienti se zanétem slinivky
briSni v anamnéze.

U pacienti lé€enych pFipravkem Tasigna byl pozorovan vykyt
zvysenych hladin lipazy a amylazy.

Laktoza
Tobolky pripravku Tasigna obsahuji laktézu. Pacientdm se
vzacnymi dédi¢nymi poruchami typu intolerance galaktdzy,
zavazného nedostatku laktazy ¢i malabsorpce glukdzy Ci
galaktoézy neni pripravek Tasigna doporucovan

U pacient lé€enych pFipravkem Tasigna je doporuéeno
pravidelné kontrolovat
abnormality v hladinach elektrolytd jako napr. hypokalemie
nebo hypomagnesemie
prodlouzeni QT intervalu - mélo by byt provedeno vySetreni
EKG pri zahdjeni uZivani pripravku Tasigna a dale dle klinické
potreby



Syndrom nadorového rozpadu
Byly hladeny pripady syndromu nadorového rozpadu (TLS) u
pacientd uzivajicich pripravek Tasigna. Pred zapocetim léCby
pripravkem Tasigna je doporucena Uprava klinicky vyznamné
dehydratace a lécba vysokych hladin kyseliny mocové

Dalsi dileZité informace
U pacientl uzivajicich pripravek Tasigna byly hlaseny pripady
zadrzovani tekutin, srdecniho selhani a plicniho edému.
Pacienti by proto méli byt sledovani
U nové diagnostikovanych pacientl s CML ve studii faze Il byl
méné Casto (0,1 %az 1 %) pozorovan vyskyt zavaznych forem
zadrzovani tekutin, jako je pleuralni vypotek, plicni edém
a perikardialni vypotek. Podobné prihody byly pozorovany
v postmarketingovych hldgenich. Neocekavané rychly narist
télesné hmotnosti by mél byt peclivé vysSetfen. Pri znamkéach
zavazného zadrzovani tekutin, které se objevilo béhem lécby
piipravkem Tasigna, by mél byt vySetren jeho plvod a pacient
by mél byt nalezité léCen.
Laboratorni abnormality jako hypercholesterolemie
a hyperglykemie, cholesterol v krvi by mély byt vySetreny
pri zahajeni uzivani a dale dle klinické potreby
Pred zapocetim, ve 3. a 6. mésici a dale nejméné jednou
rocné béhem dlouhodobé &by pripravkem Tasigna by mél
byt vySetren lipidovy profil.
Béhem lécby pripravkem TASIGNA byl hlasen vzestup hladiny
glukézy v krvi. Hladiny glykémie by mély byt vySetieny pred
zapocCetim lécby a kontrolovany v prdbéhu lécby pripravkem
Tasigna.

Tasigna a specifické skupiny
pacientu’

Deti a mladistvi

Podavani pripravku Tasigna détem a mladistvym do 18 let
se vzhledem k chybéjicim Gdajdm o bezpecnosti a G¢innosti
nedoporucuje

Starsi pacienti
Ve véku 65 let a starsich bylo v klinické studii faze lll u nové
diagnostikovanych pacientd s Ph+ CML v chronické fazi
priblizné 12 % pacientd a priblizné 30 % pacientl v klinické
studii faze Il u imatinib rezistentnich &i intolerantnich Ph+
CML pacientd v chronické ¢i akcelerované fazi. Zadné
zdsadni rozdily v bezpecnosti a Gc¢innosti u pacientd ve véku
65 let a starsich ve srovnani' s dospélymi ve véku mezi 18
a 65 lety nebyly pozorovany

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin
Pripravek Tasigna nebyl studovan u pacientl se zhor$enou
funkci ledvin. Vzhledem k tomu, Ze pFipravek Tasigna ani jeho
metabolity nejsou vylu€ovany ledvinami, nepredpoklada se
u pacientl se zhorSenou funkci ledvin snizeni celkové télesné
clearence



Téhotenstvi/reprodukcni toxicita
Nejsou k dispozici Udaje o podavani pripravku Tasigna
téhotnym Zenam. Studie na zviratech neprokazaly
teratogenitu, avsak v davkach toxickych i pro matku ukazaly
embryotoxicitu a fetotoxicitu. Pokud to neni nezbytné nutné,
pripravek Tasigna by nemél byt uzivan v téhotenstvi. Pokud
je pripravek Tasigna podavan béhem téhotenstvi, pacientka
musi byt informovana o potencialnim riziku pro plod
Béhem lécby pripravkem Tasigna a az 2 tydny po jejim
ukonceni musi byt Zzenam ve fertilnim véku doporuceno
uzivat vysoce Ucinnou metodu antikoncepce

Kojeni
Pripravek Tasigna by nemél byt uzivan béhem kojeni,
vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit riziko pro kojené déti

Dulezité informace

Prodlouzeni QT intervalu

U nékterych pacientl uzivajicich pfipravek TASIGNA bylo
zaznamendno prodlouzeni QT intervalu
V klinické studii faze Il u nové diagnestikovanych pacientl
s Ph+ CML v chronické fazi, kterym byl podavan pripravek
TASIGNA 300 mg dvakrat denné byla zména zprdmérovaného
QTcF intervalu v ustaleném stavu od vychozi hodnoty 6 ms
- 7adny pacient nemél QTcF >480 ms
- Nebyly pozorovany epizody torsade de pointes
V klinické studii faze Il u pacientd s Ph+ CML v chronické
a akcelerované fazi, kteri byli rezistentni nebo netolerovali
lécbu imatinibem a uZivali pfipravek Tasigna 400 mg
dvakrat denné, byla zména zprimérovaného QTcF intervalu
v ustaleném stavu od vychozi hodnoty 5 a 8 ms
- U < 1% téchto pacientd byl pozorovan QTcF interval
> 500 ms - nebyly pozorovany zadné pripady torsades
de pointes
V klinické studii faze Il u nové diagnostikovanych pacientl
s Ph+ CML v chronické fazi nebyl hldSen zadny pripad
nahlého dmrti u pacientl uZivajicich pripravek Tasigna
Méné Casté pripady (0,1 az 1 %) nahlych amrti byly hlageny
u pacientld s imatinib-rezistentni nebo intolerantni Ph+ CML
v chronické fazi nebo akcelerované fazi uzivajicich pripravek
Tasigna, u nichZ se v minulosti vyskytlo onemocnéni srdce
nebo méli vyznamné kardialni rizikové faktory
- Casto se navic spolu se zakladnim malignim onemocnénim
vyskytovaly komorbidity [é¢ené doprovodnymi léCivymi
pripravky. Poruchy komorové repolarizace mohly byt
prispivajicimi faktory



Zvladani rizika prodlouzeni

QT intervalu

Pripravek TASIGNA by mél byt uzivan s opatrnosti

u pacientd s prodlouzenym QTc intervalem, nebo u kterych
je vyznamné riziko vzniku prodlouzeni QTc intervalu
Doporucuje se peclivé sledovani G¢inku na QTc interval

s provedenim vychoziho EKG pred zahajenim lécby
pripravkem TASIGNA a dale dle klinické potreby
Hypokalemie a hypomagnesemie musi byt upraveny pred
podanim pripravku TASIGNA a mély by byt pravidelné
sledovany béhem lécby

Pripravek TASIGNA je potfeba pouZivat s opatrnosti

u pacientl uzivajicich léky, o kterych je znamé, ze prodluzuji
QT interval a nemél by se pouZivat u pacientl uzivajicich
silné CYP3A4 inhibitory

Pacient by nemél jist 2 hodiny pred uzitim a alespon jednu
hodinu po uziti davky pripravku

Pripravek TASIGNA by mél byt uZivan opatrné u

pacientd s kongenitalnim syndromem dlouhého QT
intervalu, s nekompenzovanym nebo zavaznym srdec¢nim
onemocnénim, zahrnujicim nedavny infarkt myokardu,
méstnavé srdecni selhani, nestabilni anginu pectoris nebo
klinicky vyznamnou bradykardii

Pripravek TASIGNA by mél byt pouzivan s opatrnosti

u pacientl s poruchou funkce jater

Pro vice informaci o pripravku TASIGNA prosim kontaktujte
zastupce spolecnosti Novartis nebo navstivte internetové
stranky www.tasigna.com.

Odkazy:
1. Tasigna® Souhrn tidaji o pipravku, www.SUKL.cz
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