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Uvod

Tato doporuéeni pro davkovani a zplisob podavani pFipravku

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:

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

B budou pacientdm uZivajicim pripravek Tasigna nalezité
provadét vySetreni elektrokardiogramu (EKG) a monitorovat
hladiny elektrolytd.

B seznami pacienty se spravnym davkovanim pripravku Tasigna
a s nutnosti uzivat pripravek Tasigna nalacno.

Terapeutické indikace
Pripravek Tasigna je indikovan k lécbé dospélych pacient( s:
B nové diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemif

s pritomnosti Philadelphského chromozomu
(Ph chromozom] v chronické fazi.

B chronickou (CP) a akcelerovanou (AP) fazi CML s pritomnosti
Philadelphského chromozomu, ktefi jsou rezistentni nebo
nesnaseli predchéazejici lécbu zahrnujici imatinib. Data
o Ucinnosti u pacientd s CML v blastické krizi nejsou k dispozici.

Tasigna - ucinnost v klinickych studiich
B u nové diagnostikovanych pacientt s Ph+ CML-CP:
- Tasigna dosahla u statisticky vyznamneé vySsiho poctu
pacientl velké molekularni odpovédi (MMR] v porovnani

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

- Tasigna prokdzala statisticky vyznamné snizeni rizika
progrese do akcelerované faze (AP) nebo blastické krize
(BC) oproti imatinibu ve sledovaném obdobi 36 mésict
(0,7% vs. 4,8%, p<0,0059).

- Tasigna doséhla u vyznamné vyséiho poctu pacientd MMR
v porovnani s imatinibem ve sledovaném obdobi 36 mésicl
(59 % vs. 39 %, p<0,0001).

B u pacientt s Ph+ CML-CP na imatinib rezistentnich nebo
imatinib netolerujicich:

- Primarnim cilem studie bylo dosazeni velké cytogenetické
odpovédi (MCyR) u pacientl s CML-CP, 51% pacientd
dosahlo MCyR.

- Tasigna prodluZuje chronickou fazi, celkové preziti (OS]
dosahuje 87 % ve sledovaném obdobi 24 mésicl.

- Pomoci Tasigny lze dosdhnout hlubokych a trvajicich
odpovédi - kompletni cytogenetickéd odpovéd (CCyR) byla
dosazena u 37 % pacientl béhem 24 mésict a u 85% z nich
CCyR pretrvava i ve 24 mésicich.

- Progrese do AP nebo BC pozorovana v 1,3 % pripadd.




Jak davkovat pripravek Tasigna

Davkovani a zplsob podani
B Doporucena davka pripravku Tasigna v indikaci Ph+ CML je:

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

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

B Tasigna je dostupnd v sile 150 mg a 200 mg.
B Tasigna by méla byt podavana dvakrat denné priblizné po
12 hodinach. Tobolky musi byt spolknuty celé spolu s vodou.
- priklad: 2 tobolky réno a 2 tobolky vecer.
B Tasigna nesmi byt uZivana spolu s jidlem.
- Pacient by 2 hodiny pred uzitim davky
a alespon jednu hodinu po uziti davky
nemél jist.

2 ToBOLKY

- Pri vynechani davky by pacient nemél
prijmout davku dodatecné, ale mél by uzit
dalsi obvyklou predepsanou davku.

- Pacientdm, ktefi nejsou schopni tobolky spolknout, mdZe
byt obsah kazdé tobolky rozmichan v jedné cajové Zicce
jable¢né stavy (jablecného pyré), takto pripraveny lék se ma
okamzité uzit. Nesmi byt uzita vice nez jedna Cajova lZicka
a pouzita jina potrava nez jablecna stava.
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Odpoledne

B Zastupce spole¢nosti Novartis Vam mUze poskytnout
pomucky podobné té, kterd je znazornéna na obrazku.
Tyto pomicky V&m mohou pomoci vysvétlit pacientdm casové
schéma davkovani pripravku Tasigna.

H Po celou dobu uzivani pripravku Tasigna
je tfeba vyhnout se grapefruitové stave,
a jinym potravinam, o kterych je zndmo,
Ze inhibuji CYP3A4.
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Uprava nebo modifikace
davkovani

Pripravek Tasigna mGze byt doCasné vysazen a/nebo

mUZe byt snizena davka z dvodu hematologické toxicity
(napr. neutropenie nebo trombocytopenie), kterd nesouvisi
se zakladnim onemocnénim - leukemii.

Uprava davkovani pfi neutropenii a trombocytopenii

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

Nové diagnostikovana

CML v chronické fazi

s davkou 300 mg

dvakrat denné ANC*

N

. Lécba musi byt obnovena
<1,0x10°/1 stejnou davkou, pokud je do
a/nebo pocet 2 tydnG ANC >1,0x10%/L a/nebo
imatinib-rezistentni desticek pocCet desticek > 50x107/L.
nebo intolerantni CML | <50x10°/L
v chronické fazi

s davkou 400 mg

dvakrat denné

nebo

w

. Jestlize pocet krevnich
elementd zdstava nizky, maze
byt tfeba snizit davku na
400mg jednou denné.

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

N

Imatinib-rezistentni ANC* . Lécba musi byt obnovena
nebo intolerantni CML | <0,5x10°/1 stejnou davkou, pokud je do

v akcelerované fazi a/nebo pocet 2 tydn ANC >1,0x10°/L a/nebo
s davkou 400 mg desticek pocet desti¢ek >20x10%/L.
dvakrat denné <10x10°/

w

. Jestlize pocet krevnich
elementd zdstava nizky, maze
byt treba snizit davku na
400mg jednou denné.

*ANC = absolutni pocet neutrofild

Jestlize se vyvine klinicky signifikantni stfedné zavazna nebo
zavazna nehematologicka toxicita, mélo by byt podavani
pripravku preruseno a maze byt znovu zahajeno davkou

400 mg jednou denné, jakmile toxické priznaky vymizi.

Pokud je to klinicky vhodné, mélo by se zvazit opétovné
navyseni davky na pocatecnich 300 mg dvakrat denné u nové
diagnostikovanych pacientd s CML v chronické fazi nebo na
400 mg dvakrat denné u pacientd s imatinib-rezistentni nebo
intolerantni CML v chronické fazi nebo akcelerované fazi.

ZvySena hladina sérové lipazy: Pri zvyseni sérové lipazy
stupné 3-4 by méla byt davka snizena na 400 mg jednou
denné nebo léCba prerusena. Hladiny sérové lipazy by mély
byt vySetrovany jednou mésicné nebo dle klinické potreby.
Zvyseni bilirubinu a jaternich transamindz: Pri zvySeni
bilirubinu a jaternich transaminaz na stupen 3-4 by méla
byt davka snizena na 400 mg jednou denné nebo écba
prerusena. Hladiny bilirubinu a jaternich transaminaz by
mély byt vySetrovany jednou mésicné nebo dle klinické
potreby.




Dulezita upozornéni’

Pripravek Tasigna je primarné metabolizovan prostrednictvim
CYP3A4. S pripravkem Tasigna by nemély byt uzivany silné
inhibitory CYP3A4.

B Spolu s pripravkem Tasigna by nemély byt podavany
léCivé pripravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4
(véetné, ale nejen ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu,
klarithromycinu, telithromycinu a ritonaviru).

B Vpripadg, Ze je léCba silnym inhibitorem CYP3A4 nezbytna,
doporucuje se, pokud je to mozné, lé¢bu pripravkem
Tasigna prerusit. Jestlize prechodné preruseni lécby
pripravkem Tasigna neni mozné, je treba pacienta peclivé
sledovat z hlediska prodlouzeni QT intervalu.

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

S pripravkem Tasigna by méla byt uZivana antiarytmika

a jiné latky, které mohou prodluZovat QT interval s opatrnosti

B Spolu s pripravkem Tasigna by méla byt podavana
antiarytmika (véetné, ale nejen amiodaronu, disopyramidu,
prokainamidu, chinidinu a sotalolu] a jiné léCivé pripravky,
které mohou prodluZovat QT interval (vCetné, ale nejen
chlorochinu, halofantrinu, klarithromycinu, haloperidolu,
methadonu a moxifloxacinu) s opatrnosti.

B Vpripadg, Ze je éCba témito ldtkami nezbytna, doporucuje
se, pokud je to mozné, lécbu pripravkem Tasigna prerusit.
Jestlize prechodné preruseni éCby pripravkem Tasigna
neni moZné, je tfeba pacienta peclivé sledovat z hlediska
prodlouzeni QT intervalu.

S pripravkem Tasigna by nemély byt uzivany silné induktory

CYP3A4.

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

B U pacientd, u kterych jsou induktory CYP3A4 indikovany,
by se mélo vzdy uvazovat o uziti alternativnich léCivych
pripravkd s mensim enzymovym indukénim potencialem.

Uéinek pripravku Tasigna na enzymy metabolizujici Léky

a na lékové transportni systémy

B Pripravek Tasigna mGzZe interagovat s jinymi léky.

Vice informaci o interakcich pripravku Tasigna s jinymi léky
najdete v Souhrnu Gdajl o pripravku.

Pripravek Tasigna by nemél byt uzivan spolu s jidlem

B Biologicka dostupnost pripravku Tasigna je zvySovana
prijmem potravy.

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

B Potraviny, o kterych je znamo, Ze inhibuji CYP3A4, jako napr.
grapefruitova stava, by meély byt z jidelnicku vylouceny po
celou dobu uzivani pfipravku Tasigna.

Zvlastni opatrnosti je zapotFebi u pacientl, ktefi soubézné trpi

urcitymi zdravotnimi obtizemi:

B S opatrnosti musi byt pripravek Tasigna uzivan u pacientd
s nekompenzovanym nebo zavaznym srdec¢nim onemocnénim.
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- Pacienti s nekompenzovanym nebo zavaznym srdecnim
onemocnénim, napf. pacienti, ktef{ v nedavné dobé
prodélali srdecni infarkt, pacienti s méstnavym srdecnim
selhanim, s nestabilni anginou pectoris ¢i pacienti
s klinicky vyznamnou bradykardii, byli z klinickych studif
s pripravkem Tasigna vylouceni.

B S opatrnosti musi byt pripravek Tasigna uzivan u pacientl
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.

B Pripravek Tasigna mize zpUsobovat zvySenou hladinu sérové
lipdzy. S opatrnosti by méli byt léCeni pacienti se zanétem
slinivky brisni v anamnéze. Hladina sérové lipazy by méla byt
béhem lécby pripravkem Tasigna pravidelné kontrolovana.
Pokud je zvySeni sérové lipdzy spojeno s brisnimi priznaky,
mélo by byt podavani pripravku preruseno a méla by byt
provedena prislusna vysetreni za Ucelem vylouceni
pankreatitidy.

Laktoza

B Tobolky Tasigna obsahuji laktézu. Pacientiim se vzacnymi
dédi¢nymi poruchami typu intolerance galaktoézy,
nedostatkem laktazy ¢i malabsorpci glukézy i galaktozy
neni pripravek Tasigna doporucovan.

Pri uzivani pripravku Tasigna je doporuceno pravidelné

kontrolovat, zda nedochazi k:

B abnormalitdm v hladinach elektrolytl jako napf. hypokalemii
nebo hypomagnesemii,

B abnormalitdm v hladinach lipazy, bilirubinu a jaternich
transaminaz v krvi, tyto hladiny by mély byt vySetrovany
jednou mési¢né nebo dle klinické potreby,

B abnormalitdm poctu krvinek a krevnich desti¢ek, kompletni
vySetreni krevniho obrazu by mélo byt provadéno v prvnich
2 mésicich [écby kazdé dva tydny a dale pak jednou mésicné,
nebo podle klinické indikace, prodlouzeni QT intervalu -
doporucuje se provést vySetreni EKG pred zahajenim uzivani
pripravku Tasigna a dale dle klinické potreby. Na zakladé
téchto vysledkd mlze byt nezbytné do¢asné preruseni [écby
a/nebo Uprava davkovani.

Dalsi dileZité informace

B ZadrZovani tekutin, srdecni selhéni a plicni edém byly
u pacientl uzivajicich pripravek Tasigna dosud hladseny
s méné Castou frekvenci (tj. u 1 az 10 pacientd z 1000).

Totalni gastrektomie

B Biologicka dostupnost pripravku Tasigna méze byt u pacientd
s totalni gastrektomii omezena. Mélo by byt zvdZeno Castéjsi
sledovani téchto pacientd.

Syndrom nadorového rozpadu

B Byly hlaseny pripady syndromu nadorového rozpadu
u pacientl uZivajicich pripravek Tasigna. Pred zapoCetim
léCby pripravkem Tasigna je doporucena Uprava klinicky
vyznamné dehydratace a lécba vysokych hladin kyseliny
mocové z divodu mozného vyskytu syndromu nadorového
rozpadu (TLS).



Tasigna a specifické skupiny
pacientu

Déti a mladistvi

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

Starsi pacienti

B Ve véku 65 let a starsich bylo v klinické studii faze Il u nové
diagnostikovanych pacientl s Ph+ CML v chronické fazi
priblizné 12 % pacientd a priblizné 30 % pacientd v klinické
studii faze Il u imatinib rezistentnich Ci intolerantnich
Ph+ CML pacientd v chronické & akcelerované fazi. Zadné
zdsadni rozdily v bezpecnosti a G¢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

B Pacienti se zhorsenou funkci ledvin nebyli zarazovani do
klinickych studii s pfipravkem Tasigna. Vzhledem k tomu,
Zze pripravek Tasigna ani jeho metabolity nejsou vylucovany
ledvinami, nepredpokladé se u pacientd se zhorsenou funkci
ledvin snizeni celkové télesné clearance.

Téhotenstvi

B Nejsou k dispozici Udaje o podavani pripravku Tasigna
téhotnym Zenam. Studie na zvirfatech 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 potencidlnim riziku pro plod.

B Béhem léChy pripravkem Tasigna musi byt Zenam ve fertilnim
véku doporuceno uzivat G¢innou metodu antikoncepce.

Kojeni

B Pripravek Tasigna by nemél byt uzivan béhem kojeni,
vzhledem k tomu, Ze nelze vyloudit riziko pro kojené déti.

Dulezité informace

Prodlouzeni QT intervalu

B U nékterych pacientd uZivajicich pripravek TASIGNA bylo
zaznamenano prodlouZeni QT intervalu.

BV klinické studii faze lll u nové diagnostikovanych pacientl
s Ph+ CML v chronické fazi, kterym byl podavéan pripravek
TASIGNA 300 mg dvakrat denng, byla zména zprimeérovaného
QTcF intervalu v ustaleném stavu od vychozi hodnoty 6 ms.
- Zadny pacient nemél QTcF >480 ms.
- Nebyly pozorovany epizody torsade de pointes.

BV klinické studii faze Il u pacientd s CML v chronické
a akcelerované fazi, kteri byli rezistentni nebo
netolerovali lé¢bu imatinibem a uzivali pripravek TASIGNA
400 mg dvakrat denné, byla zména zprimérovaného QTcF
intervalu v ustaleném stavu od vychozi hodnoty 5 a 8 ms.
- U < 1% téchto pacientl byl pozorovan QTcF interval >500 ms.
- nebyly pozorovany zadné epizody torsade de pointes.
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® V klinické studii faze lll u nové diagnostikovanych pacientt

s CML v chronické fazi nebyly hlaseny Zadné pripady nahlych

Gmrti u pacientl uZivajicich pripravek Tasigna.

B Méné Casté pripady (0,1 az 1 %) nahlych Gmrti byly hlaseny

u pacientl s imatinib-rezistentni nebo intolerantni CML

v chronické fazi nebo akcelerované fazi uzivajicich pripravek

Tasigna, u nichZ se v minulosti vyskytlo onemocnéni srdce

nebo meli vyznamne kardialni rizikové faktory.

- Casto se navic spolu se zakladnim malignim onemocnénim
vyskytovaly komorbidity lé¢ené doprovodnymi &Civymi
pripravky. Poruchy komorové repolarizace mohly byt
prispivajicimi faktory.

Zvladani rizika prodlouzeni
QT intervalu

B Pripravek Tasigna by mél byt uZivan opatrné u pacientt
s prodlouzenym QTc intervalem, nebo u kterych je
vyznamné riziko vzniku prodlouZeni QTc intervalu.

B Pripravek Tasigna by nemél byt podavan pacientim s rizikem
arytmie, predevsim torsade de pointes.

B Doporucuje se peclivé monitorovani G¢inku na QTc interval
a provedeni vychoziho EKG pred zahdjenim &by pripravkem
Tasigna a dale dle klinické potreby.

B Hypokalemie nebo hypomagnesemie musi byt upraveny
pred podanim pripravku Tasigna a mély by byt pravidelné
sledovany béhem Lécby.

B Pripravek Tasigna by mél byt uZivan opatrné u pacientd
uzivajicich LéCivé pripravky prodluzujici QT interval a pacientd
uzivajicich silné inhibitory CYP3A4 - viz. odstavec ,DileZita
upozornéni'”.

B Pripravek Tasigna by mél byt uZivan opatrné u pacientd
uzivajicich LéCivé pripravky prodluzujici QT interval a pacientd
uzivajicich silné inhibitory CYP3A4 - viz. odstavec ,Dulezita
upozornéni'”.

B Pacient, uzivajici pripravek Tasigna, by nemél jist 2 hodiny
pred uzitim a alespon jednu hodinu po uziti davky.

B Pripravek Tasigna by mél byt uzivan opatrné u pacientd s kon-
genitalnim syndromem dlouhého QT intervalu, s nekompen-
zovanym nebo zavaznym srdec¢nim onemocnénim, zahrnujicim
nedavny infarkt myokardu, méstnavé srdecni selhani, nestabil-
ni anginu pectoris nebo klinicky vyznamnou bradykardii.

B 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.
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