Liekové interakcie so silnymi induktormi CYP3A4

m Tasigna sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 a sibeZzné

uzivanie liekov, ktoré su potencialnymi induktormi CYP3A4,
mdze znizovat koncentraciu lieku Tasigna v sére.

m U pacientov, ktorym boli indikované induktory CYP3A4
(napr. fenytoin, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital
a lubovnik bodkovany), zvazte alternativne pripravky
s mensim enzymovoindukénym potencialom.

Interakcia so senzitivnymi CYP3A4 substratmi

m PrisibeZznom podavani lieku Tasigna s liekmi ktoré su
substratmi CYP3A4 a maju nizky terapeuticky index
(napr. alfentanil cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
fentanyl, chinidin, sirolimus a takrolimus] je potrebné
monitorovat pacienta a podla potreby upravit davky liekov.

Reprodukcna toxicita/tehotenstvo

m Liek Tasigna sa nema uzivat pocas tehotenstva. V pripade
podania pocas tehotenstva musi byt pacientka informovana
o potencidlnom riziku pre plod.

m Odporucte zendm vo fertilnom veku pouzivat vysoko Ucinnu
antikoncepciu pocas celej lieCby liekom Tasigna a este
2 tyzdne po ukonceni liecby.

§peciélne monitorovanie pacientovs CML

s pozitivnym chromozomom Philadelphia

v chronickej faze, ktori dosiahli trvald hlboku
molekulovu odpoved’

Vhodnost ukoncenia liecby

m Ukoncenie liecby liekom Tasigna ma zacat lekar, ktory ma
sklsenosti s liecbou pacientov s CML. Ukoncenie liecby
mozno zvazit u pacientov, ktori maju potvrdené transkripty
BCR-ABL, e13a2/b2a2 alebo el4a2/b3a2 . Pacienti musia
mat potvrdené typické BCR-ABL transkripty, umoznujice
kvantitativne stanovenie hladin BCR-ABL, vyhodnotenie
hibky molekulovej odpovede a stanovenie pripadnej straty
molekulovej remisie po preruseni lieCby liekom Tasigna.

Monitorovanie pacientov, ktori ukoncili liecbhu

m U pacientov, ktori st vhodni na ukoncenie liecby liekom
Tasigna, sa musia pravidelne monitorovat hladiny BCR-ABL
transkriptu, ktoré sa musi vykonat kvantitativnym
diagnostickym testom, validovanym na stanovenie hladiny
molekulovej odpovede, s citlivostou najmenej MR4,5. Hladiny
transkriptov BCR-ABL musia byt hodnotené pred ukoncenim
lieCby aj pocas obdobia ukoncenia liecCby.

Ukoncenie liecby u pacientov s CML pozitivhym

chromozomom Philadelphia v chronickej faze,

ktori dosiahli trvali hlbokd molekulovi odpoved’

m Po ukoncenf liec¢by liekom Tasigna v ramci pokusu dosiahnut
remisiu bez liecby (TFR, treatment-free remission) mézu
pacienti pocitit muskuloskeletadlne symptdémy CastejSie ako
pred ukoncenim liecby, napr. myalgiu, bolest koncatin,
artralgiu, bolest kostf, bolest chrbtice alebo
muskuloskeletalnu bolest.

Prosim pozrite si SUhrnnd informaciu o lieku SPC.

Referencie: 1. TASIGNA® (nilotinib) Core Data Sheet. Basel, Switzerland:
Novartis Pharma AG; version 1.8. 2. TASIGNA® (nilotinib) Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku. maj 2017.
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Uvod

Ucelom tejto broziry je oboznamit zdravotnicky personal,
ktory predpisuje liek Tasigna® (nilotinib) s potencialne
zavaznymi neziaducimi uc¢inkami, ktoré mozu nastat pri
liecbe prostrednictvom lieku Tasigna a poskytnudt informacie
o tom, ako aktivne zabranit a/alebo znizZit tieto udalosti.

Tasigna je indikovana na liecbu dospelych s:

m novodiagnostikovanou chronickou myelocytovou leukémiou
s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+ CML)
v chronickej faze (CP),

m CML s pozitivnym chromozémom Philadelphia v chronickej
faze a akcelerovanej faze(AP), s rezistenciou alebo
intoleranciou voci predchadzajicemu druhu lie¢by vratane
imatinibu.

Odporucana davka lieku Tasigna u Ph+ CML je:

m 300mg dvakrat denne pre novodiagnostikovanych dospelych
pacientov v CP.

m 400mg dvakrat denne pre dospelych pacientov v CP alebo
AP rezistentnych na imatinib alebo intolerantnych
na imatinib.

PrediZenie intervalu QT

m Tasigna moZze predlZit interval QT.

m K pred(Zeniu intervalu QT mbze ddjst, ked je Tasigna
nevhodne uzivana spolu s jedlom a/alebo silnymi inhibitormi
CYP3A4 a/alebo liekmi, ktoré predlzuju interval QT. A
pritomnost hypokaliémie a hypomagneziémie moze viest
k pred(Zeniu intervalu QT.

m Vyhnite sa podavaniu lieku spolu s jedlom a neuzivajte
stbeZne so silnymi inhibitormi CYP3A4 a/alebo sa vyhnite
liekom so znamym potencidlom predlZujdcim interval QT.

m Monitorujte hypokaliémiu a hypomagneziémiu a korigujte
nedostatky.

m Davajte pozor pri podavani lieku Tasigna pacientom,
u ktorych existuje vyznamné riziko vyvoja prediZenia
intervalu QTc alebo pacientom so syndrémom predlZzeného
QT, nekontrolovanym alebo zdvaznym srdcovym ochorenim,
vratane nedavneho infarktu myokardu, srdcového zlyhania,
nestabilnej anginy pectoris alebo klinicky vyznamne;
bradykardie alebo pacientom, ktori uzivaju stcasne
antiarytmické lieky (zahriujice okrem inych, amiodarén,
dizopyramid, prokainamid, chinidin a sotalol) alebo iné lieky,
ktoré mozu predlZovat interval QT (zahrnujice okrem inych,
chlorochin, halofantrin, klaritromycin, haloperidol, metadén
a moxifloxacin).
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Kardiovaskularne prihody

m Pocas lieCby prostrednictvom lieku Tasigna posudte
kardiovaskularny stav pacientov a aktivne monitorujte
a riadte kardiovaskularne rizikové faktory v stlade so
Standardnymi usmerneniami.

m Poucte pacientov, aby okamzZite vyhladali lekdrsku pomoc, ak
sa u nich objavia akutne priznaky kardiovaskularnych prihod.

Nekontrolované alebo zavazné srdcové ochorenia/
zlyhavanie srdca

m Pred zacatim liecby pomocou Tasigna sa odporuca

vychodiskové EKG, ktoré sa zopakuje podla klinickej indikacie.

m Liek Tasigna musia uzivat opatrne pacienti s rizikovymi
faktormi na srdcové/ischemické choroby srdca a/alebo
s anamnézou nekontrolovaného alebo zavazného srdcového
ochorenia. Monitorujte pacientov a sledujte priznaky alebo
prejavy zhodné so srdcovou dysfunkciou a lieCte prislusnym
sposobom.

Retencia tekutin

m Starostlivo skimajte neocCakavané, rychle priberanie na véhe.

Ak sa v priebehu liecby pomocou lieku Tasigna objavia
priznaky zavaznej retencie tekutin (ako je napr. zlyhdvanie
srdca alebo plicny edém), postdte etioldgiu a adekvéatne
liecte pacientov.

Pecenové transaminazy a zvysenie hladiny
bilirubinu
m Kazdy mesiac alebo ak to bude klinicky indikované

je potrebné zistovat hladinu bilirubinu a pecenovych
aminotransferaz.

Zlyhanie pecene

m Poskodenie funkcie pecene ma mierny Gcinok
na farmakokinetiku lieku Tasigna. Preto davajte pozor pri
pacientoch s poskodenim funkcie pecene.

Pankreatitida

m Zvysenie hladin lipdzy a amylazy boli pozorované u pacientov
uzivajucich liek Tasigna. Davajte pozor pri pacientoch
s pankreatitidou v anamnéze

Zvysena hladina glukazy v krvi

m Priliecbe s pouzitim lieku Tasigna boli hlasené zvySené
hladiny glukézy v krvi.

Zvysena hladina cholesterolu v krvi

m Priliecbe s pouzitim lieku Tasigna boli hlasené zvySené
hladiny cholesterolu v krvi.

Interakcia s jedlom

m V pripadoch, kedy je nilotinib nespravne uzivany spolu
s jedlom, moze dojst k predlzeniu intervalu QT. Preto sa
Tasigna nesmie uZivat s jedlom. [Pozri predlZenie

intervalu QT]

m Poucte pacientov, aby sa vyhli uZitiu potravin 2 hodiny pred
a aspon 1 hodinu po uZiti lieku Tasigna.

m Pocas lieCby liekom Tasigna pacienti nesmu konzumovat
grapefruitovy dZUs alebo iné potraviny, o ktorych sa vie, Ze
inhibuju CYP3A4.

Liekové interakcie so silnymi inhibitormi CYP3A4

m Tasigna prechadza metabolizmom prostrednictvom CYP3A4
a slbezné uzivanie silnych inhibitorov CYP3A4 (zahrnujluce
okrem inych ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
klaritromycin, telitromycin a ritonavir) méze zvysit
koncentréaciu lieku Tasigna v sére.

m V pripade, Ze sa vyZaduje liecba pomocou ktorejkolvek
z tychto lieciv, je potrebné prerusit lieCbu liekom Tasigna,
ak je to mozné. Ak prechodné prerusenie liecby liekom
Tasigna nie je mozné, indikuje sa désledné monitorovanie
pacientov a pred(Zenie intervalu QT. [Pozrite pred(Zenie
intervalu QT]

m Pacienti sa musia vyhybat potravindm, o ktorych sa vie,
Ze inhibuju CYP3A4, ako napr. grapefruit a vyrobky
z grapefruitu, pretoze tieto mozu tiez zvysit sérové
koncentracie lieku Tasigna.



