Klinickeé studie a pripravek Tasigna

© Ukézalo se, Ze pripravek Tasigna u nékterych pacientd
prodluzuje QT interval. V klinické studii faze Il u pacientd
s CML s pritomnosti Ph chromozomu v chronické
Ci akcelerované fazi, kteri netolerovali lé¢bu imatinibem
i byli na lé¢bu imatinibem rezistentni, byla zména
stfedniho zprdmérovaného QTcF intervalu v ustaleném
stavu od vychozi hodnoty 6 a 8 ms. U < 1% téchto pacientd
byl pozorovan QTcF interval >500 ms. V klinickych studiich
nebyly pozorovany zadné epizody torsade de pointes.

® Ve studii na zdravych dobrovolnicich se srovnatelnou
expozici s pacienty byla zména strfedni zprimérované
hodnoty QTcF od vychozi hodnoty, po odecteni hodnot
placeba 7 ms. Zadny jedinec nemél hodnoty QTcF >450 ms.
Navic nebyly béhem studie pozorovany zadné klinicky
vyznamné arytmie a také nebyly pozorovany zadné episody
torsade de pointes [pfechodné ani trvalé).

Pro vice informaci o pripravku Tasigna
kontaktujte zastupce spolecnosti Novartis
nebo navstivte www.tasigna.com.
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Uvod
Tato doporuéeni pro davkovani a zplisob podavani pripravku
Tasigna byla vytvorena za ucelem sniZeni rizika vzniku
zavaznych nezadoucich Gcinkl a zvySeni poméru prinos/riziko
pripravku Tasigna. Cilem této brozury je dosaZeni stavu, kdy
Lékari predepisujici pripravek Tasigna:

® porozumi specifickym interakcim s jinymi léCivymi
pripravky, interakcim s potravinami a rizikdm spojenym
s komorbiditami

® budou pacientlm uZivajicim pFipravek Tasigna nalezité
provadét vysetieni elektrokardiogramu (EKG) a monitorovat
hladiny elektrolytd

® seznami pacienty se spravnym davkovanim pripravku
Tasigna a s nutnosti uzivat pripravek Tasigna nalaéno.

Terapeutické indikace

@ PFipravek Tasigna je indikovan k lé¢bé chronické
a akcelerované faze chronické myeloidni leukémie
(CML] s pritomnosti philadelphského chromozomu
(Ph chromozomu] dospélych pacientd, ktefi jsou rezistentni
nebo nesnéseli predchozi lé¢bu zahrnujici imatinib.
Data o G¢innosti u pacientd s CML v blastické krizi nejsou

k dispozici.

Dulezité informace tykajici
se prodlouzeni QT intervalu’

©® Ukézalo se, 7e Tasigna prodluzuje srdecni komorovou
repolarizaci, mdze tak zpGsobit prodlouzeni QT intervalu.

@ Pripravek Tasigna by nemél byt uzivan u pacientd s rizikem
vzniku arytmii, zvlaté u pacientd, u kterych hrozi vznik
komorovych tachykardii typu torsades de pointes.
Pripravek Tasigna by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientd
s prodlouzenym QT intervalem, nebo u kterych je vyznamné
riziko vyvoje prodlouzeni QT intervalu, jako jsou pacienti
s kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu,
pacienti s nekompenzovanym nebo zadvaznym srdecnim
onemocnénim (zahrnujicim nedavny infarkt myokardu,
méstnavé srdecni selhani, nestabilni anginu pectoris
nebo klinicky vyznamnou bradykardii] a pacienti uZzivajici
antiarytmika nebo jiné latky, které prodluzuji QT interval.

® Pred zahajenim uzivani pripravku Tasigna je doporuceno
provést vychozi EKG. EKG by mélo byt zopakovano po 7
dnech uzivani pripravku a dale dle klinické potreby.

@ Hypokalemie a hypomagnesemie (nizké hladiny drasliku
a hor¢iku) musi byt zkorigovany pred podanim pripravku
Tasigna a tyto hladiny by mély byt dale pravidelné monitorovany
béhem Lécby, protoZze mohou ovlivnit prodlouzeni QT intervalu.

® Pripravek Tasigna kompetitivné inhibuje CYP3A4 a proto

by nemél byt podavan spolu s latkami, které jsou silnymi

inhibitory CYP3A4 nebo o kterych je znamo, ze prodluzuji

QT interval. Silné inhibitory CYP3A4 mohou zvySit potencial

vzniku nezadoucich Gc¢inkl ékl, zvlasté prodlouzeni

QT intervalu.

@ Pripravek Tasigna mGze vzacné zplsobit retenci tekutin,
srdec¢ni selhani a plicni edém.

@ U pacientl lé¢enych Tasignou, u nichZ se v minulosti vyskytlo
onemocnéni srdce nebo méli vyznamné kardialni rizikové
faktory, byly hldSeny méné Casté pripady (0,1 az 1%) nahlych
amrti.

» Casto se navic spolu se zakladnim malignim onemocnénim
vyskytovaly komorbidity léCené jinou soubéZnou [éCbou.
Poruchy komorové repolarizace mohly byt prispivajicimi
faktory.

1 4 N4
Jak davkovat pripravek
Tasigna
/4 /4 4 o /4 r

Davkovani a zpusob podani'

@ Doporucena davka pripravku Tasigna je 400 mg dvakrat
denné, priblizné ve 12hodinovych intervalech. Jedna tobolka
obsahuje 200 mg léCivého pripravku Tasigna. Tobolky
se polykaji celé a zapijeji se vodou.

e Priklad uzivani: 2 tobolky pFipravku Tasigna
rano, 2 tobolky pripravku Tasigna vecer  —

Pripravek Tasigna nesmi byt uzivan

spolu s jidlem

@ Biologicka dostupnost pripravku
Tasigna je zvySovana prijmem potravy.

© Pacienti by neméli pozivat zadné jidlo
2 hodiny pred uzitim a jednu hodinu
po uziti davky pripravku Tasigna.

@ Privynechani davky by pacient nemél dodatecné uzit
vynechanou davku , ale mél by uzit dalsi davku v predepsané
obvyklé dobé.

@Tasigna
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Odpoledne

@ Zastupce spolecnosti Novartis Vam mdzZe poskytnout
pomUcky podobné té, kterd je zndzornéna na obrazku.
Tyto pomucky Vam mohou pomoci vysvétlit pacientdm
Casové schéma davkovani pripravku Tasigna.

@ Po celou dobu uzivani pripravku
Tasigna je tfeba vyhnout se
grapefruitim, grapefruitové st'avé,
karambole, sevilskym pomeranéim
a jinym potravinam, o kterych je
znamo, ze inhibuji CYP3A4.

@ Varujte pacienty pred uzivanim
volné prodejnych lékd
a potravinovych dopliikd, zvl45té obsahujicich bylinu
zvanou trezalka teckovanad, protoze latky obsazené
v trezalce teCkované vyvolavaji nepredvidatelné interakce
s celou radou léCiv.

Uprava nebo modifikace davkovani

@ Pripravek Tasigna mdZe byt doCasné vysazen a/nebo
mUze byt sniZzena davka z dGvodu hematologické toxicity
(napf. neutropenie nebo trombocytopenie), kterd nesouvisi
se zakladnim onemocnénim - leukémii.

@ JestliZe se vyvine klinicky signifikantni stfedné zavazna
nebo zavaZzna nehematologicka toxicita, mélo by byt
podavani pripravku preruseno a méze byt znovu zahajeno
davkou 400 mg jednou denné, jakmile toxické pFiznaky
vymizi. Pokud je to klinicky vhodné, je moZné uvaZovat
o zvyseni davky na 400 mg dvakrat denné.

® Zvysena hladina sérové lipazy: pri zvySeni hladiny sérové
lipdzy stupné 3 aZz 4 by méla byt davka pripravku Tasigna
snizena na 400 mg jednou denné nebo é¢ba prerusena.
Hladiny sérové lipazy by mély byt vySetrovany jednou
meésic¢né nebo dle klinické potreby.

® ZvySeni hladiny bilirubinu a jaternich transaminaz: pri zvySenf

bilirubinu stupné 3 az 4 by méla byt davka pripravku Tasigna
snizena na 400 mg jednou denné nebo écba prerusena.
Hladiny bilirubinu a jaternich transaminaz by mély byt
vySetfovany jednou mésicné nebo dle klinické potreby.

. Vysadte pripravek
Tasigna a monitorujte
pocet krevnich elementd

. Do 2 tydnd zacnéte L&Cit
znovu predchozi

Chronicka ANC<1,0x10°/1 davkou, pokud je

faze CML a/nebo pocet ANC > 1,0 x 107/L

pri 400 mg desticek a/nebo pocet desticek

dvakrat denné | <50x10°/1 > 50 x 107/1

. Jestlize zOstava pocet
krevnich elementd
nizky, je treba snizit
davku na 400 mg
jednou denné

. Vysad'te pFipravek
Tasigna a monitorujte
pocCet krevnich elementd

. Do 2 tydnd zacnéte L&Cit
znovu predchozi
Akcelerovana | ANC<0,5x10°/1 davkou, pokud je

faze CML a/nebo pocet ANC > 1,0 x 10%/1

pFi 400 mg destic¢ek a/nebo pocet desticek
dvakrat denné | <10x10°/L > 20 x 107/1

. Jestlize zUstava pocet
krevnich elementd
nizky, je treba snizit
davku na 400 mg
jednou denné

ANC = absolutni pocet neutrofild
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Dulezita upozornéni'

S pripravkem Tasigna by nemély byt uZivany silné inhibitory

CYP3AA4.

® Spolu s pripravkem Tasigna by nemély byt podavany
léCivé pripravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4
(napF. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir
klarithromycin a telithromycin). Vzdy by se mélo uvazovat
o alternativnich léCivych pripravcich s Zddnym nebo
minimalnim inhibi¢nim vlivem na CYP3A4.

@ V pripadé, Ze je lécba silnym inhibitorem CYP3A4 nezbytna,
doporucuje se, pokud je to mozné, léCbu pripravkem Tasigna
prerusit. Jestlize prechodné preruseni léCby pripravkem
Tasigna neni mozné, je tfeba pacienta peclivé sledovat
z hlediska prodlouzeni QT intervalu.

@ Potraviny, o kterych je zndmo, ze inhibuji CYP3A4, jako napr.
grapefruit a vyrobky z grapefruitu, mohou také zvysovat
sérovou hladinu pripravku Tasigna a nemély by byt pozivany.

S pripravkem Tasigna by neméla byt uzivana antiarytmika

a jiné latky, které mohou prodluzovat QT interval

® Spolu s pripravkem Tasigna by neméla byt podavana
antiarytmika (véetné, ale nejen amiodaronu, disopyramidu,
prokainamidu, chinidinu a sotalolu] a jiné éCivé pFipravky,
které mohou prodluzovat QT interval (véetné, ale nejen
chlorochinu, halofantrinu, klarithromycinu, haloperidolu,
methadonu, moxifloxacinu, bepridilu a pimozidu].

@ V pripadé, Ze je lécba témito latkami nezbytnd, doporucuje
se, pokud je to mozné, lé¢bu pripravkem Tasigna prerusit.
Jestlize prechodné preruseni lé¢by pFipravkem Tasigna
neni mozné, je treba pacienta peclivé sledovat z hlediska
prodlouzeni QT intervalu.

S pripravkem Tasigna by nemély byt uzivany silné induktory

CYP3A4

@ Spolu s pripravkem Tasigna by nemély byt podavany léCivé
pripravky, které jsou silnymi induktory CYP3A4 (napf.
fenytoin, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital a trezalka).

® U pacientl, u kterych jsou induktory CYP3A4 indikovany,
by se mélo vZdy uvaZovat o uziti alternativnich [éCivych
pripravk s mensim enzymovym indukénim potencialem.

Ucinek pripravku Tasigna na enzymy metabolizujici léky
a na lékové transportni systémy

@ Pripravek Tasigna mGze interagovat s jinymi léky. Vice
informaci o interakcich pripravku Tasigna s jinymi léky
najdete v Souhrnu Gdajd o pripravku.

Pripravek Tasigna by nemél byt uzivan spolu s jidlem

@ Biologicka dostupnost pripravku Tasigna je zvySovana
prijmem potravy.

® Pacienti by neméli jist nejméné dvé hodiny pred podanim davky
pripravku Tasigna a nejméné jednu hodinu po podani davky.

@ Potraviny, o kterych je znamo, zZe inhibuji CYP3A4, jako napr.
grapefruit a vyrobky z grapefruitu, by mély byt z jidelni¢ku
vylouceny po celou dobu uzivani pripravku Tasigna.

Zvlastni opatrnosti je zapotfebi u pacientt, ktefi soubézné trpi

urcitymi zdravotnimi obtizemi:

@ s opatrnosti musi byt pripravek Tasigna uzivan u pacientl
s nekompenzovanym nebo zdvaznym srdecnim onemocnénim.
e Pacienti s nekompenzovanym nebo zavaznym srdecnim

onemocnénim (napF. pacienti, ktefi v nedavné dobé
prodélali srdeéni infarkt, pacienti s méstnavym srdecnim
selhdnim, s nestabilni anginou pectoris ¢i pacienti s klinicky
vyznamnou bradykardii] byli z klinickych studii s pripravkem
Tasigna vylouceni.

@ s opatrnosti musi byt pripravek Tasigna uzivan u pacientd
se zhorsenou funkci jater. Zhorsena funkce jater ma mirny
G¢inek na farmakokinetiku pripravku Tasigna. Uprava davky
u pacientl se zhordenou funkci jater neni povazovéna za
nutnou, tito pacienti by vSak méli byt pFipravkem Tasigna
éCeni s opatrnosti.

@ pripravek Tasigna mGze zplsobovat zvySenou hladinu sérové
lipazy. S opatrnosti by méli byt léCeni pacienti se zanétem
slinivky brisni v anamnéze. Hladina sérové lipazy by méla byt
béhem éCby pripravkem Tasigna pravidelné kontrolovana.

@ léCba pripravkem Tasigna mize byt doprovéazena
trombocytopenii, neutropenii a anémii. Vyskyt je ¢astéjsi
u pacientl s akcelerovanou fazi CML. Myelosuprese je
zpravidla reverzibilni a obvykle je zvlddnuta doCasnym
vysazenim pripravku Tasigna nebo sniZenim davky. Kompletni
vySetfeni krevniho obrazu je vhodné provést v prvnich
2 mésicich lécby kazdé dva tydny a dale pak jednou mésicné,
nebo podle klinické potreby.

Laktoza

@ Tobolky Tasigna obsahuji laktézu. Pacienti se vzacnymi
dédi¢nymi poruchami typu intolerance galaktézy, nedostatkem
laktazy ¢i malabsorpci glukdzy ¢i galaktdzy by pripravek
Tasigna neméli uzivat.

@Tasigna
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PFi uzivani pripravku Tasigna je doporuceno pravidelné

kontrolovat, zda nedochazi k:

© myelosupresi - doporucuje se provadét kompletni vySetreni
krevniho obrazu v prvnich 2 mésicich léc¢by kazdé dva tydny

embryotoxicitu a fetotoxicitu. Pokud to neni nezbytné nutné,
pripravek Tasigna by nemél byt uzivan v téhotenstvi. Pokud je
pripravek Tasigna podavan béhem téhotenstvi, pacientka musf
byt informovana o potencialnim riziku pro plod.

a dale pak jednou mésicné, nebo podle klinické potreby ©® Béhem échy pripravkem Tasigna musi byt Zzenam ve fertilnim

® abnormalitdm v hladinach elektrolytd jako napf. véku doporuceno uzivat vhodnou metodu antikoncepce.

hypokalemii, hypomagnesemii, hypofosfatemii,
hyperkalemii, hypokalcemii, ¢i hyponatremii. Hypokalemie

QT interval
Prodlouzeni QT intervalu?

QT interval predstavuje délku trvani komorové depolarizace

a nasledné repolarizace. Tento proces se méfi od zacatku Q viny
do konce T viny. K prodlouzeni QT intervalu dochdzi, jestlize je
repolarizace delSi, nez je obvyklé. Urcité lécivé pripravky mohou
vyvoladvat prodlouZeni repolarizace. Tento jev je mozné mérit
pomoci vysetreni EKG.

nebo hypomagnesemie musi byt pred podanim pripravku
Tasigna upraveny

@ prodlouzeni QT intervalu - doporucuje se provést vysetfeni
EKG pred zahajenim uzivani pripravku Tasigna, po 7 dnech
uzivani a dale dle klinické potreby.

Dalsi ddlezité informace

@ Srdecni selhani a plicni edém byly u pacientd uzivajicich
pripravek Tasigna dosud hlaseny vzacné.

Tasigna a specifické skupiny i3l
pacientu =
Déti a mladistvi'

® Podavani pripravku Tasigna détem a mladistvym do 18 let

se vzhledem k chybéjicim dajdm o bezpecnosti a G¢innosti PRusek . ~ STusek
nedoporutuje.

Starsi pacienti’ P T

® V Klinickych studiich bylo pfiblizn 30% pacientd ve véku /7~ \ /\
65 let a stardich. Zadné zasadni rozdily v bezpeénosti

a Gcinnosti u pacientld ve véku 65 let a starsich ve srovnani . Q V
(o o g a PR interval
s dospélymi ve véku mezi 18 a 65 lety nebyly pozorovany. S

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin' QT interval

® Pacienti se zhorsenou funkci ledvin nebyli zarazovani do
klinickych studii s pripravkem Tasigna. Vzhledem k tomu,
Ze pripravek Tasigna ani jeho metabolity nejsou vyluCovany
ledvinami, nepfedpokladdéa se u pacientl se zhorSenou funkci
ledvin sniZeni celkové télesné clearence.

Tehotenstvi'

® Nejsou k dispozici Udaje o podavani pfipravku Tasigna
téhotnym Zenam. Studie na zviratech neprokazaly
teratogenitu, avSak v davkach toxickych i pro matku ukazaly

@Tasignar
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Poznamky:

@Tasigna
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