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Vazena pani doktorko, Vazeny pane doktore,

spoleénost Novartis Oncology Vam predklada nasledujici dilezité informace, tykajici se pripravku TASIGNA,
ktery je schvalen pro lé¢bu dospélych pacient( s:

B nové diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemii s pritomnosti Philadelphského chromozomu
v chronické fazi (Ph+ CML-CP]

® chronickou (CP) nebo akcelerovanou fazi (AP) Ph+ CML rezistentnich nebo intolerantnich k predchozi
lécbé zahrnujici imatinib

Uéinost pripravku TASIGNA v klinickych studiich

B U nové diagnostikovanych pacient( s Ph+ CML

- pripravkem TASIGNA bylo dosazeno u vyznamné vy$siho poctu pacientd velké molekularni odpovédi
(MMR) v porovnéani s imatinibem ve 12 mésicich sledovani (44 % vs. 22 %, p<0,0001), coz predstavovalo
primarni cil studie

- pripravkemTASIGNA bylo dosazeno vyznamné delSiho ¢asu do progrese do AP nebo blastické krize
ve srovnani s imatinibem (p=0,0059]). Ve 48 mésicich sledovani bylo bez progrese onemocnéni 99,3 %
pacientd uzivajicich pripravek TASIGNA vs. 95,2 % pacientl uZivajicich imatinib’

- pripravkem TASIGNA bylo v priibéhu 48 mésicl dosazeno vyznamné vy$si Cetnosti MMR v porovnani
s imatinibem (76 % vs. 56 %, p <0,0001)

B U pacientl s Ph+ CML-CP rezistentnich na nebo intolerantnich k imatinibu

- primarnim cilem studie bylo dosaZeni velké cytogenetické odpovédi (MCyR] u pacientd s CML-CP;
51% pacientd dosahlo MCyR

- vysoka mira celkového preZiti ve 24 mésicich sledovani (87 %)

- pripravkem TASIGNA bylo dosazeno hlubokych a trvajicich odpovédi - u 37 % pacientli s CML-CP
bylo dosazeno kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR] ve 24 mésicich sledovani a u 85% z nich tato
odpovéd pretrvala minimalné po dobu 24 mésicd

Z uvedenych Udajd je zfejmé, Ze pFipravek TASIGNA lze s vyhodou pouZit u pacientd s Ph+ CML. Pro co
nejvétsSi uzitek z léCby pripravkem TASIGNA pro Vas i Vase pacienty méjte, prosim, na paméti nasledujici
dalezité informace.

Doporucena davka pripravku TASIGNA, ktera by méla byt podavana dvakrat denné spolu s vodou,
v intervalu priblizné 12 hodin:

® 300 mg dvakrat denné pro dospélé pacienty s nové diagnostikovanou Ph+ CML-CP

B 400 mg dvakrat denné pro dospélé pacienty s Ph+ CML-CP nebo AP, ktefi jsou rezistentni nebo
intolerantni k predchozi terapii zahrnujici imatinib

m Pripravek TASIGNA nesmi byt uzivan spolu s jidlem
- Pacienti by neméli jist 2 hodiny pred uzitim a nejméné 1 hodinu po uziti pripravku TASIGNA

- Vzhledem k tomu, Ze pripravek TASIGNA je metabolizovan CYP3A4, pacienti by neméli pozivat
grapefruitovy dZus a jiné potraviny, které jsou znamymi inhibitory CYP3A4
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Pripravek TASIGNA muze zplsobit prodlouZeni QT intervalu. Doporucuje se provést EKG vySetieni pFed
zahajenim Lééby a mélo by se opakovat 7 dnl po zapoceti Lé¢by a dale dle klinické potieby.

B Pripravek TASIGNA by mél byt pouZivan s opatrnosti u pacientd, ktefi maji nebo u kterych je vyznamné
riziko vzniku prodlouzeni QTc intervalu, jako jsou:

- pacienti s vrozenym prodlouzenim QT intervalu

- pacienti s nekompenzovanym nebo zavaznym srdecnim onemocnénim, zahrnujicim nedavny infarkt
myokardu, méstnavé srdecni selhani, nestabilni anginu pectoris, nebo klinicky vyznamnou bradykardii

B Je nutné se vyhnout podani pripravku TASIGNA s latkami, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4,
antiarytmiky nebo latkami prodluzujicimi QT interval

B Hypokalémie nebo hypomagnezémie musi byt upraveny pred podanim pripravku TASIGNA.
Hladiny drasliku a hor¢iku v krvi by mély byt pravidelné sledovany béhem écby, a to zvlasté u pacientd
s rizikem abnormalit téchto elektrolytd.

Porucha funkce jater ma mirny tcinek na farmakokinetiku pripravku TASIGNA

B Neni nutnd Uprava davky u pacientl s poruchou funkce jater. ProtozZe se ale pripravek TASIGNA
metabolizuje predevsim v jatrech, mél by byt u pacientd s poruchou funkce jater pouZivan s opatrnosti.

U pacientl léenych pripravkem TASIGNA byly hlaSeny hypercholesterolemie a hyperglykemie. Hladiny
cholesterolu a glukézy v krvi maji byt sledovany dle klinické potreby.

U pacientl léenych pFipravkem TASIGNA byly hldSeny retence tekutin, srdedni selhani a otok plic.
Vice informaci o bezpecnosti pripravku TASIGNA najdete v Souhrnu udajd o pripravku.

Pripravek TASIGNA je soucasti vyznamného pokroku v lé¢bé pacientl s Ph+ CML. Za Gcelem maximalizace
prospéchu z uzivani pripravku TASIGNA pfipravila spolecnost Novartis edukacni materialy pro Vas i pro
pacienty.

Zastupce spolecnosti Novartis Oncology Vam vysvétli, jak mohou byt tyto materialy prospésné Vam i Vasim
pacientdm.

Zkracena informace

Tasigna® 150 mg tvrdé tobolky

Tasigna® 200 mg tvrdé tobolky

SloZeni:

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 150 mg nebo 200 mg nilotinibum (jako hydrochlorid monohydrat).
Indikace:

Tasigna 150 mg a Tasigna 200 mg je indikovana k [é¢bé dospélych pacient( s nové diagnostikovanou
chronickou myeloidni leukemii s pfitomnosti philadelphského chromozomu (Ph chromozom) v chronické
fazi.

Tasigna 200 mg je rovnéz indikovana k léCbé dospélych pacientl s chronickou a akcelerovanou fazi CML
s pritomnosti philadelphského chromozomu, ktefi jsou rezistentni nebo nesnaseli predchazejici lécbu
zahrnujici imatinib. Data o Ucinnosti u pacientd s CML v blastické krizi nejsou k dispozici.
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Davkovani:

300 mg 2x denné u nové diagnostikovanych pacientd s CML v chronické fazi. 400 mg 2x denné u pacientd
s chronickou nebo akcelerovanou fazi CML, kteri jsou rezistentni nebo nesnaseli predchazejici lécbu
zahrnujici imatinib, Tasigna by méla byt podavana 2x denné priblizné po 12 hodinach a nesmi byt uzivana
spolu s jidlem. Dvé hodiny pred uzitim davky a alespon jednu hodinu po uziti davky by neméla byt pozita
zadna potrava. Uzivani u pediatrickych pacientl se nedoporucuje. U starsich lidi a pacientl se zhorsenou
funkci ledvin nejsou Zadna omezeni. Pacienti se zhorSenou funkci jater by méli byt léCeni s opatrnosti.

Kontraindikace:

Hypersenzitivita na nilotinib nebo kteroukoli pomocnou latku obsazenou v pripravku.

Zvlastni upozornéni/opatreni:

Lécba Tasignou je doprovazena trombocytopenii, neutropenii a anemii. Myelosuprese byla zpravidla
reverzibilni a obvykle zvladnuta do¢asnym vysazenim pripravku nebo snizenim davky. Kompletni vySetreni
krevniho obrazu by mélo byt provadéno v prvnich 2 mésicich lécby kazdé dva tydny a dale pak jednou
mési¢né, nebo podle klinické indikace. Pozornost je tfeba vénovat pacientim s prodlouzenym QTc
intervalem (nebo s rizikem), jako jsou pacienti s hypokalemii, hypomagnezemii, s kongenitalnim syndromem
dlouhého QT intervalu, pacienti uzivajici antiarytmika nebo jiné latky, které prodluzuji QT interval. U pacientl
s imatinib-rezistentni nebo intolerantni CML v chronické fazi nebo akcelerované fazi, u nichz se v minulosti
vyskytlo onemocnéni srdce nebo vyznamné kardialni rizikové faktory, se vyskytly méné casté pripady
nahlych dmrti. Vyznamné prodlouzeni QT intervalu se mGze objevit pri sou¢asném nespravném uzivani se
silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo léCivymi pripravky, o kterych je zndmo, Ze prodluzuji QT interval,

a/nebo s potravou. Hypokalemie nebo hypomagnezemie musi byt upraveny pred podanim Tasigny a mély

by byt pravidelné sledovany béhem écby. Pozornost je tfeba vénovat pacientim s jaternim poskozenim,

s anamnézou pankreatitidy. Tasigna se nedoporucuje béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.
Zeny ve fertilnim véku by mély uZivat G¢innou kontracepci. Pii podavani pacientdim s totalni gastrektomif

by mélo byt zvaZeno Castéjsi sledovani. Pfed zapocetim léCby je doporucena Uprava klinicky vyznamné
dehydratace a lé¢ba vysokych hladin kyseliny mocové z divodu mozného vyskytu syndromu nadorového
rozpadu (TLS). Nedoporucuje se uzivani pripravku Tasigna u pacientl s dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, tézkou nedostatecnosti laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy.

Interakce:

Pozornost je tfeba u pacientl lé¢enych antiarytmiky a jinymi latkami, které mohou prodluzovat QT interval.
Nemély by byt soucasné podavany silné inhibitory CYP3A4, véetné ketokonazolu. Stfedné silnym inhibitordm
CYP3A4 je treba vénovat pozornost. Soucasné podani nilotinibu a imatinibu ma mirny inhibic¢ni Gcinek na
CYP3A4 nebo P-gp. Rifampicin (silny induktor CYP3A4) a nilotinib se nesmi uZivat souc¢asné. Soubézné
podavani jinych induktord CYP3A4 (napf. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a tfezalka) mize také
snizovat expozici nilotinibu. V pfipadé potfeby mdze byt Tasigna uZzivana soucasné s esomeprazolem nebo
jinymi inhibitory protonové pumpy. Nilotinib je relativné silnym inhibitorem CYP3A4, CYP2C8, CYP2C?9,
CYP2D6 a UGT1A1. Doporucuje se opatrnost, predevSim pri soubézném uzivani nilotinibu s léCivymi
pripravky, které maji Uzky terapeuticky index. Pri soubézné écbé warfarinem se doporucuje kontrola
farmakodynamickych ukazateld warfarinu (INR nebo PT) miniméalné béhem prvnich 2 tydnl od zahajeni.
Absorpce Tasigny je zvySena pri soucasném prijmu potravy s naslednym zvysenim koncentrace v séru.
Grapefruitova stava a jiné potraviny, o kterych je znamo, Ze inhibuji CYP3A4, by nemély byt pozivany.
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*Nezadouci ucinky:

Velmi casté: bolesti hlavy, nauzea, vyrazka, svédéni, alopecie, sucha klze, myalgie, Unava, hypofosfatémie
(véetné snizeni hladiny fosforu v krvi), hyperbilirubinémie (véetné zvySeni hladiny bilirubinu v krvi), zvySena
hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina aspartataminotransferazy, zvysena hladina lipazy.

Casté: zacpa, priljem, zvraceni, bolest v nadbFisku, bolest bricha, dyspepsie, artralgie, spasmy svald,
bolest koncetin, astenie, periferni otoky, folikulitida, infekce hornich cest dychacich (zahrnujici faryngitidu,
nazofaryngitidu, rhinitidu), kozni papilom, eozinofilie, lymfopenie, diabetes mellitus, hypercholesterolémie,
hyperlipidémie, hypertriacylglycerolémie, hyperglykémie, snizeni chuti k jidlu, nespavost, deprese,

stavy Uzkosti, zavraté, hypoestezie, periferni neuropatie, svédéni o¢i, konjunktivitida, suchost oéi (véetné
xeroftalmie), vertigo, angina pectoris, arytmie (zahrnujici atrioventrikularni blok, tachykardii, fibrilaci sini,
ventrikularni extrasystoly, bradykardie), prodlouzeni QT intervalu na EKG, palpitace, hypertenze, navaly
(zCervenani), dudnost, kadel, nadymani, abdominalni dyskomfort, poruchy chuti, plynatost, abnormalni
jaterni funkce, erytém, hyperhidréza, pohmozdéniny, akné, dermatitida (véetné alergické, exfoliativni

a akneiformni), no¢ni poceni, bolest kosti, bolest zad, horec¢ka, bolest na prsou (zahrnujici bolesti na prsou
jiného nez srdec¢niho plvodul, hrudni dyskomfort, snizeni hladiny hemoglobinu, zvysend amylaza v krvi,
zvysSena alkalicka fosfataza v krvi, zvySena hladina gamaglutamyltransferazy, zvysena télesnd hmotnost,
zvy$ena hladina inzulinu v krvi, zvy$ena hladina lipoproteinG (vCetné lipoproteinl s velmi nizkou denzitou

a s vysokou denzitou.*

Dalsi nezadouci Gcinky - viz Gplna informace o pripravku.

Podminky uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pred vlhkosti.

Dostupné lékové formy/velikosti baleni: mési¢ni baleni 112 tobolek.

Poznamka: Pred predepsanim léku si peclivé prectéte Uplnou informaci o pripravku.
Reg.¢.: EU/1/07/422/001-006.
Datum registrace: 19.11.2007. Datum posledni revize textu SPC: 25.07.2013.

DrzZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham, West Sussex, Velka Britanie.

Pripravek je pouze na lékarsky predpis, hrazen z prostredkl vefejného zdravotniho pojisténi.

*VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o léCivém pripravku.

S dctou,

MUDr. Josef Plasil, Medical Advisor Novartis Oncology

Odkaz:
1. Kantarjian HM, et al. Poster presented at: 54™ Annual Megting and Exposition of the American Society of Hematology; December 8-11, 2012; Atlanta, GA. Poster 1676.
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