Interakcija sa snaznim CYP3A4 inhibitorima

= Metabolizam Tasigne odvija se putem CYP3A4 te istodobna
primjena snaznih CYP3A4 inhibitora (ukljucujuéi, izmedu
ostalih, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
telitromicin i ritonavir) moZe povecati koncentraciju Tasigne
u serumu.

= Ako je potrebno lijecenje bilo kojim od tih lijekova, lijecenje
Tasignom potrebno je prekinuti, ako je moguce. Ako privremeni
prekid lijeCenja Tasignom nije mogué, indicirano je pazljivo
pracenje bolesnika zbog moguceg produzenja QT intervala
[vidjeti ProduZenje QT intervalal

= |zbjegavati namirnice za koje je poznato da inhibiraju CYP3A4,
kao Sto su grejp i proizvodi od grejpa, buduci da i oni mogu
povecati koncentracije Tasigne u serumu.

Interakcija sa snaznim CYP3A4 induktorima
= Metabolizam Tasigne odvija se putem CYP3A4 pa istodobna

primjena lijekova koji su potentni induktori CYP3A4 moze
smanjiti koncentraciju Tasigne u serumu.

= U bolesnika u kojih su indicirani CYP3A4 induktori (npr.
fenitoin, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital i gospina traval,
razmotrite druge lijekove s manje potencijala za indukciju
enzima.

Interakcija s osjetljivim CYP3A4 supstratima

= Pratite bolesnika i prema potrebi prilagodite dozu kad je rijec o
lijekovima koji su CYP3A4 supstrati i imaju uzak terapijski indeks
(npr. alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin,
fentanil, kinidin, sirolimus i takrolimus) kad se primjenjuju
istodobno s Tasignom.

Reproduktivna toksi¢nost/trudnoca

= Tasigna se ne smije primjenjivati u trudnodi. Ako se daje
tijekom trudnoce, bolesnicu je potrebno obavijestiti o moguc¢em
riziku za plod.

= Savjetujte Zenama reproduktivne dobi da koriste ucinkovitu
kontracepciju tijekom lijecenja Tasignom te do 2 tjedna nakon
lijecenja.

Posebno pracenje bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj
fazi koji su postigli odrzani duboki molekularni odgovor

Podobnost za prekid lijecenja

= Prekid lijecenja Tasignom smije zapoceti lijecnik s iskustvom u
lijecenju bolesnika s KML-om. Odgovarajuéi bolesnici za koje
je potvrdeno da eksprimiraju tipicne BCR-ABL transkripcije,
e13a2/b2a2 ili e14a2/b3a2, mogu se uzeti u obzir za prekid
lijecenja. Bolesnici moraju imati tipicne BCR-ABL transkripcije
kako bi bila moguca kvantifikacija razina BCR-ABL, evaluacija
dubine molekularnog odgovora i utvrdivanje moguceg gubitka

molekularne remisije nakon prekida lijecenja Tasignom.
Pracenje bolesnika koji su prekinuli terapiju

= UCestalo pracdenje razina BCR-ABL transkripcija u bolesnika
podobnih za prekid lijeCenja mora se obavljati pomodu
kvantitativnog dijagnosti¢kog testa validiranog za mjerenje
razina molekularnog odgovora s osjetljivos¢u od najmanje
MR4.5. Razine BCR-ABL transkripcije moraju se ocijeniti prije

te tijekom prekida lijecenja.

Prekid lijecenja u bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj
fazi koji su postigli odrzani duboki molekularni odgovor

= Nakon prekida terapije Tasignom u sklopu pokusaja postizanja
remisije bez lijecenja, bolesnici mogu osjetiti miSi¢no-kostane
simptome cesce nego prije prekida lijecenja, npr. mijalgiju, bol
u ekstremitetu, artralgiju, bol u kostima, bol u kraljeznici ili
misi¢no-kostanu bol.

Pedijatrijski bolesnici

= Ne postoji dovoljno iskustva u lijecenju pedijatrijskih bolesnika
mladih od 2 godine ili onih s KML-om s pozitivnim Philadelphia
kromosomom u ubrzanoj fazi ili blasti¢noj krizi. Dugorocni
ucinci produZenog lijecenja Tasignom kod djece nisu poznati.

Vidjeti cijeli SaZetak opisa svojstava lijeka.

Literatura: 1. TASIGNA® [nilotinib) Klju¢ni podaci o lijeku, Basel, Svicarska: Novartis Pharma
AG; verzija 1.8. 2. TASIGNA® [nilotinib) SaZetak opisa svojstava lijeka, Novartis Europharm
Limited, Ujedinjeno Kraljevstvo, studeni 2017.
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Uvod

Svrha ove brosure je upoznati zdravstvene djelatnike koji
propisuju lijek Tasigna® (nilotinib) s moguéim ozbiljnim
nuspojavama do kojih moZe doci uz lijeenje Tasignom te dati
informacije o proaktivhom sprjecavanju i/ili smanjivanju tih
dogadaja.

Tasigna je indicirana za

= lijeCenje odraslih i pedijatrijskih bolesnika s novodijagnosticiranom
kroni¢nom mijeloicnom leukemijom s pozitivnim Philadelphia
kromosomom (Ph+ KML) u kroni¢noj fazi (KF).

= jjecenje odraslih bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj i ubrzanoj
fazi koji imaju rezistenciju ili intoleranciju na barem jednu
prethodnu terapiju, ukljucujuéi imatinib.

= lijeCenje pedijatrijskih bolesnika s Ph+ KML-om u kroni¢noj
koji imaju rezistenciju ili intoleranciju na prethodnu terapiju,
ukljucujudi imatinib.

Preporucena doza Tasigne za Ph+ KML je:

= 300 mg dva puta na dan za novodijagnosticirane odrasle
bolesnike u kroni¢noj fazi.

= 400 mg dva puta na dan za odrasle bolesnike u kroni¢noj ili
ubrzanoj fazi koji imaju rezistenciju ili intoleranciju na imatinib.

= 230 mg/m? dva puta na dan, zaokruzeno na najblizu dozu
od 50 mg [do maksimalne pojedinac¢ne doze od 400 mg) za
novodijagnosticirane pedijatrijske bolesnike u kroni¢noj fazi ili
pedijatrijske bolesnike u kronicnoj fazi koji imaju rezistenciju ili
intoleranciju na prethodno lijecenje TKI-om [(vidjeti Tablicu 1.).

Tablica 1. Raspored doziranja Tasignom 230 mg/m? dva puta
na dan u pedijatrijskih bolesnika

Tjelesna povrsina Doza u mg (dvaput na dan)

do 0,32 m? 50 mg
0,33 - 0,54 m? 100 mg
0,55-0,76 m? 150 mg
0,77 - 0,97 m? 200 mg
0,98 - 1,19 m? 250 mg
1,20 - 1,41 m? 300 mq
1,42 = 1,63 m? 350 mg
>1,64 m? 400 mg

Produzenje QT intervala
= Tasigna moze produziti QT interval.

= Do produzenja QT intervala moze doci kad se Tasigna nepravilno
uzima s hranom i/ili snaznim CYP3A4 inhibitorima i/ili lijekovima
za koje je poznato da produzuju QT. Prisutnost hipokalijemije i
hipomagnezijemije takoder moze dodatno produziti QT interval.

Izbjegavajte njegovu istodobnu primjenu s hranom iistodobnu
primjenu sa snaznim CYP3A4 inhibitorima i/ili lijekovima s
poznatim potencijalnom za produZenje QT intervala.

Pratite bolesnika zbog moguce pojave hipokalijemije i
hipomagnezijemije te korigirajte nedostatke.

Primjenjujte Tasignu oprezno u bolesnika sa znacajnim rizikom
od razvoja produzenja QTc intervala ili sa sindromom dugog
QT intervala, nekontroliranom ili znacajnom sréanom bolescu
ukljucujuci nedavniinfarkt miokarda, kongestivnim zatajenjem
srca, nestabilnom anginom ili klinicki znacajnom bradikardijom,
ili u bolesnika koji istodobno uzimaju antiaritmike (ukljucujudi,
izmedu ostalih, amiodaron, dizopiramid, prokainamid, kinidin
i sotalol) ili druge lijekove koji mogu produZiti QT interval
(ukljuéujuci, izmedu ostalih, klorokin, halofantrin, klaritromicin,
haloperidol, metadon i moksifloksacin).

Kardiovaskularni dogadaji

= (Ocijenite kardiovaskularno stanje bolesnika i aktivno pratite
i zbrinjavajte kardiovaskularne ¢imbenike rizika za vrijeme
lijecenja Tasignom sukladno standardnim smjernicama.

= Savjetujte bolesnike da potraze hitnu medicinsku pomoc ako
primijete akutne znakove ili simptome kardiovaskularnih
dogadaja.

Nekontrolirana ili znacajna
srcana bolest/zatajenje srca

= Preporucuje se napraviti pocetni EKG prije pocetka lijecenja
Tasignom te ga ponavljati prema klinickim indikacijama.

= Primjenjujte Tasignu oprezno u bolesnika s ¢imbenicima rizika
za srcanu/koronarnu bolest srca i/ili s nekontroliranom ili
znacajnom src¢anom boles¢u u anamnezi. Pratite bolesnike
zbog mogucih znakova ili simptoma koji ukazuju na sréanu
disfunkciju i lijecite na odgovarajudi nacin.

Zadrzavanje tekucine

= Pazljivo istrazite neoCekivani, brzi porast tezine. Ako se pojave
znakovi izrazitog zadrzavanja tekucine (kao $to su zatajenje
srca ili plu¢ni edem) za vrijeme lije¢enja Tasignom, ocijenite
etiologiju i lijecite bolesnike na odgovarajuci nacin.

Hepatotoksicnost

= PoviSene razine bilirubina i jetrenih transaminaza su vrlo cesto
prijavljene u pedijatrijskih i odraslih bolesnika.

= Razine bilirubina i jetrene transaminaze potrebno je mjesecno
provjeravati ili prema klinickim indikacijama.

Ostecenje jetre

= OStecenje jetre ima umjereni ucinak na farmakokinetiku
Tasigne, stoga je primjenjujte oprezno u bolesnika s oSte¢enjem
jetre.

Pankreatitis

= Povisenja lipaze i amilaze opaZena su u bolesnika koji su
uzimali Tasignu. Lijek primjenjujte oprezno u bolesnika s
pankreatitisom u anamnezi.

Povisena glukoza u krvi

= Povisenja razina glukoze u krvi prijavijena su uz lijecenje
Tasignom.

Poviseni kolesterol u krvi

= Povisenja razina kolesterola u krvi prijavljena su uz lijecenje
Tasignom.

Interakcija s hranom

= Do produzenja QT intervala moZe do¢i kad se nilotinib nepravilno
uzima s hranom. Stoga se Tasigna NE SMIJE uzimati s hranom.
[vidjeti ProduZenje QT intervalal

= Uputite bolesnike da izbjegavaju hranu 2 sata prije te najmanje
1 sat nakon uzimanja Tasigne.

= |zbjegavati sok od grejpa ili druge namirnice za koje je poznato
da inhibiraju CYP3A4 tijekom primjene Tasigne.




