PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Tasigna 50 mg tvrdé tobolky

Tasigna 150 mg tvrdé tobolky
Tasigna 200 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tasigna 50 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 50 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 39,03 mg monohydratu laktosy.

Tasigna 150 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 150 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 117,08 mg monohydratu laktosy.

Tasigna 200 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 200 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 156,11 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Tasigna 50 mg tvrdé tobolky

Bily az nazloutly prasek v tvrdé zelatinové tobolce s Cervenym neprithlednym vickem a svétle Zlutym
télem velikosti 4 s cernym piicnym potiskem ,,NVR/ABL* na vicku.

Tasigna 150 mg tvrdé tobolky

Bily az nazloutly prasek v ¢ervenych neprihlednych tvrdych zelatinovych tobolkach, velikost 1
s cernym podélnym potiskem ,,NVR/BCR*.

Tasigna 200 mg tvrdé tobolky

Bily az nazloutly prasek ve svétle zlutych nepriihlednych tvrdych Zelatinovych tobolkach velikosti 0 s
¢ervenym podélnym potiskem ,,NVR/TKI".



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tasigna je indikovan k 1é¢bé:

- dospélych a pediatrickych pacientd s nové diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemii
(CML) s pritomnosti filadelfského chromozomu (Ph chromozom) v chronické fazi.

- dospélych pacientti s chronickou a akcelerovanou fazi CML s ptitomnosti filadelfského
chromozomu, kteti jsou rezistentni nebo nesnaseli predchazejici 1é¢bu zahrnujici imatinib.
Udaje o G¢innosti u pacienti s CML v blastické krizi nejsou k dispozici.

- pediatrickych pacientl s chronickou fazi CML s ptitomnosti filadelfského chromozomu, ktefti
jsou rezistentni nebo nesnaseli predchozi 1é€bu zahrnujici imatinib.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zahajena 1ékaiem, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a 1écbou pacientii s CML.

Davkovani
Lécba ma trvat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit nebo do neakceptovatelné toxicity.

Pokud dojde k vynechani davky, pacient nema davku zdvojnasobovat, ale ma uzit dalsi obvyklou
predepsanou davku.

Davkovani u dospélych pacientii s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu

Doporucena davka je:

- 300 mg dvakrat denn€ u novée diagnostikovanych pacientl s CML v chronické fazi.

- 400 mg dvakrat denn¢ u pacientti s chronickou nebo akcelerovanou fazi CML, ktefi jsou
rezistentni nebo nesnaseli predchazejici 1é¢bu.

Ddavkovant u pediatrickych pacientii s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu

Davkovani u pediatrickych pacientd je individualni a pogita se podle plochy povrchu téla (mg/m?).
Doporuéena davka nilotinibu je 230 mg/m? dvakrat denné, zaokrouhleno na nejblizsi 50 mg davku
(maximalni jednorazova davka je 400 mg) (viz tabulka 1). Pro dosazeni pozadované davky je mozné
kombinovat rtizné sily pfipravku Tasigna tvrdé tobolky.

Neexistuji zadné zkuSenosti s 1€cbou pediatrickych pacientl do 2 let. Neexistuji zadné udaje u nové
diagnostikovanych pediatrickych pacientii do 10 let a jsou jen omezené udaje tykajici se pediatrickych
pacientd ve veku do 6 let, ktefi jsou rezistentni nebo intoleruji imatinib.

Tabulka 1 Davkovani nilotinibu u déti, 230 mg/m? dvakrat denné

Plocha povrchu téla Davka v miligramech
(BSA) (dvakrat denn¢)

A7 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 mg
1,42 — 1,63 m? 350 mg

>1,64 m? 400 mg

Dospéli pacienti s CML s pritomnosti filadelfskeho chromozomu v chronicke fazi, kteri byli léceni
nilotinibem v prvni linii lécby, a kteri dosahli setrvalé hluboké molekuldarni odpovédi (MR 4,5)
Preruseni 1é¢by miize byt zvazeno u vybranych dospélych pacientll s CML s pfitomnosti filadelfského
chromozomu (Ph+) v chronické fazi, kteti byli 1éceni nilotinibem v davce 300 mg dvakrat denné po




dobu minimalné 3 let, pokud hluboka molekularni odpovéd’ trva minimalné€ 1 rok bezprostfedné pred
prerusenim 1écby. PieruSeni terapie nilotinibem ma byt zahajeno lékatem se zkusenostmi v [éCbé
pacientd s CML (viz body 4.4 a 5.1).

U vybranych pacientt, ktefi pferusi 1écbu nilotinibem, musi byt monitorovany hladiny BCR-ABL
transkripti a kompletni krevni obraz s diferencialem kazdy mésic béhem prvniho roku, kazdych

6 tydnli béhem druhého roku a dale kazdych 12 tydnti. Monitorovani hladin BCR-ABL transkriptt
musi byt provedeno pomoci kvantitativniho diagnostického testu ovéteného pro méfeni Grovni
molekuldrni odpovédi na mezinarodni stupnici (IS) s citlivosti minimalné

MR 4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).

U pacientt se ztratou MR 4 (MR 4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS) a bez ztraty MMR

(MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) béhem obdobi bez 1é€by maji byt hladiny BCR-ABL
transkriptd monitorovany kazdé 2 tydny do té doby, nez se hladiny BCR-ABL navrati do rozmezi
MR 4 a MR 4,5. Pacienti se stalou hladinou BCR-ABL traskripti mezi MMR a MR 4 po dobu
minimalné 4 po sobé jdoucich méfenich se mohou vratit do ptivodniho planu sledovani.

Pacienti, ktefi ztrati MMR, musi znovu zahajit 1é¢bu béhem 4 tydnti od doby, kdy se objevila ztrata
remise. Terapie nilotinibem ma byt znovu zahajena v davce 300 mg dvakrat denné nebo ve snizené
davce 400 mg jednou denné, pokud m¢l pacient davku sniZzenou pied prerusenim terapie. Pacientlim,
kteti znovu zahajuji 1é¢bu nilotinibem, maji byt monitorovany hladiny BCR-ABL transkriptii mésicné
do té doby, nez se znovu objevi MMR, a dale kazdych 12 tydni (viz bod 4.4).

Dospéli pacienti s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu v chronické fazi, kteri dosdahli
setrvalé hluboké molekularni odpovédi (MR 4,5) pri uzivani nilotinibu po predchozi terapii
imatinibem

Preruseni 1é¢by miize byt zvaZeno u vybranych dospélych pacientll s CML s pFitomnosti filadelfského
chromozomu (Ph+) v chronické fazi, ktefi byli 1é¢eni nilotinibem po dobu minimaln¢ 3 let, pokud
hluboka molekularni odpovéd’ trvad minimalné 1 rok bezprostiedné pred prerusenim 1écby. Preruseni
terapie nilotinibem ma byt zahajeno 1ékafem se zkusenostmi v 1é¢bé pacient s CML (viz body 4.4 a
5.1).

U vybranych pacientti, kteti prerusi 1é¢bu nilotinibem, musi byt monitorovany hladiny BCR-ABL
transkriptd a kompletni krevni obraz s diferencialem kazdy mésic béhem prvniho roku, kazdych

6 tydnti béhem druhého roku a dale kazdych 12 tydnl. Monitorovani hladin BCR-ABL transkriptt
musi byt provedeno pomoci kvantitativniho diagnostického testu ovérené¢ho pro méfeni urovni
molekularni odpovédi na mezinarodni stupnici (IS) s citlivosti minimalné

MR 4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS).

Pacienti s potvrzenou ztratou MR 4 (MR 4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS) béhem obdobi bez 1é¢by
(dve po sobé¢ jdouci méteni provedena v odstupu minimalné 4 tydni a ukazujici na ztratu MR 4) nebo
ztratou velké molekularni odpovédi (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) musi znovu zah4jit 1écbu
béhem 4 tydnd od doby, kdy se objevila ztrata remise. Terapie nilotinibem ma byt znovu zahajena
davkou 300 mg nebo 400 mg dvakrat denné€. Pacientiim, ktefi znovu zahajuji 1écbu nilotinibem, maji
byt monitorovany hladiny BCR-ABL transkriptl mési¢né do té doby, nez se znovu objevi piedchozi
velkd molekularni odpovéd nebo MR 4, a dale kazdych 12 tydnii (viz bod 4.4).

Uprava nebo modifikace davkovani

Ptipravek Tasigna mtze byt docasné vysazen a/nebo mtize byt snizena davka z divodu hematologické
toxicity (neutropenie, trombocytopenie), ktera nesouvisi se zakladnim onemocnénim leukemii (viz
tabulka 2).




Tabulka 2 Uprava davkovini p¥i neutropenii a trombocytopenii

Dospéli pacienti s ANC* <1,0 x 10%/1 a/nebo pocet 1. Lécba nilotinibem musi byt pferusena a musi
nove trombocytii <50 x 10%/1 byt monitorovan krevni obraz.
diagnostikovanou 2. Lécba musi byt obnovena stejnou davkou,
CML v chronické pokud je do 2 tydni ANC >1,0 x 107/
fazi pii 300 mg a/nebo podet trombocytl >50 x 10%/1.
dvakrat denné a 3. Jestlize pocet krevnich elementl zlstava
imatinib-rezistentni nizky, mtze byt tfeba snizit davku na
nebo intolerantni 400 mg jednou denn¢.
CML v chronické
fazi pti 400 mg
dvakrat denné
Dospéli pacienti s ANC* <0,5 x 10%/1 a/nebo pocet 1. Lécba nilotinibem musi byt pferuSena a musi
imatinib-rezistentni | trombocytd <10 x 10%/1 byt monitorovan krevni obraz.
nebo intolerantni 2. Lécba musi byt obnovena stejnou davkou,
CML v akcelerované pokud je do 2 tydni ANC >1,0 x 107/
fazi pti 400 mg a/nebo pocet trombocytil >20 x 10%/1.
dvakrat denné 3. Jestlize pocet krevnich elementl zlistava

nizky, mize byt tfeba snizit davku na

400 mg jednou denng.
PaediatriGti pacienti | ANC* <1,0 x 10%/1 a/nebo podet 1. Lécba nilotinibem musi byt pferusena a musi
s nove trombocyti <50 x 10%/1 byt monitorovan krevni obraz.
diagnostikovanou 2. Lécba musi byt obnovena stejnou davkou,
CML v chronické pokud je do 2 tydni ANC >1,5 x 10%/1 a/nebo
fazi pii 230 mg/m’ pocet trombocytl >75 x 107/1.
dvakrat denn¢ a 3. Jestlize pocet krevnich elementli zlistava
imatinib-rezistentni nizky, mize byt tfeba snizit davku na
nebo intolerantni 230 mg/m? jednou denné.
CML v chronické 4. Jestlize i po snizeni davky dojde k nezadouci
fazi pii 230 mg/m’ reakci, zvazte preruseni 1é¢by.
dvakrat denn¢

* ANC= absolutni pocet neutrofilt

Jestlize se vyvine klinicky signifikantni stfedné tézka nebo t€Zka nehematologicka toxicita, ma byt
podavani piipravku pferuseno a pacienti maji byt odpovidajicim zptisobem sledovani a léceni. Pokud u
dospélych nove diagnostikovanych pacientti s CML v chronické fazi byla ptedchozi davka 300 mg
dvakrat denng, nebo 400 mg dvakrat denné u dospélych pacientl s imatinibem-rezistentni nebo
intolerantni CML v chronické nebo akcelerované fazi, nebo 230 mg/m?* dvakrat denné u pediatrickych
pacientll, davkovani miize byt znovu zahajeno davkou 400 mg jednou denn€ u dospélych pacientti a u
pediatrickych pacienti davkou 230 mg/m?jednou denné, jakmile toxické ptiznaky vymizi. Pokud byla
predchozi davka u dospélych pacientti 400 mg jednou denné, nebo u pediatrickych pacienti

230 mg/m?* jednou denné, méla by byt 1é¢ba prerusena. Pokud je to klinicky vhodné, ma se zvazit
opétovné navyseni davky na pocatecnich 300 mg dvakrat denné u dospélych nové diagnostikovanych
pacienti s CML v chronické fazi, nebo na 400 mg dvakrat denné u dospélych pacienti

s imatinib-rezistentni nebo intolerantni CML v chronické nebo akcelerované fazi nebo u pediatrickych
pacientl na 230 mg/m?* dvakrat denng.

Zvysena hladina sérové lipazy: Pfi zvySeni sérové lipazy stupné 3-4 ma byt davka u dospélych
pacientil snizena na 400 mg jednou denné€ nebo 1écba prerusena. U pediatrickych pacientl musi byt
1é¢ba prerusena az do stupné <1. Potom pokud byla piedchozi davka 230 mg/m? dvakrat denné, mize
byt 1é¢ba znovu zahdjena davkou 230 mg/m? jednou denné. Pokud byla piedchozi davka 230 mg/m?
jednou denng, 1é¢ba ma byt prerusena. Hladiny sérové lipazy maji byt vySetfovany jednou mési¢né
nebo dle klinické potieby (viz bod 4.4).

Zvyseni bilirubinu a jaternich transaminaz: Pfi zvyseni bilirubinu a jaternich transaminaz na
stupen 3-4 ma byt davka u dospélych pacientti snizena na 400 mg jednou denné nebo 1é¢ba prerusena.
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U pediatrickych pacienti je pfi zvyseni bilirubinu na stupen >2 nebo zvySeni jaternich transaminaz na
stupeni >3 tfeba 1écbu prerusit, dokud se hodnoty nevrati na stupen <1. Pokud byla pfedchozi davka
230 mg/m?* dvakrat denné&, miize byt 1é¢ba znovu zahajena davkou 230 mg/m?* jednou denné. Jestlize
predchozi davka byla 230 mg/m* jednou denné a navratnost do stupné <1 trva déle nez 28 dni, 1é¢ba
ma byt prerusena. Hladiny bilirubinu a jaternich transamindz maji byt vySetfovany jednou mésicné
nebo dle klinické potieby.

Zvlastni populace

Starsi lidé

V klinickych studiich bylo pfiblizn€ 12 % jedincii ve studii faze III u pacientl s nové
diagnostikovanou CML v chronické fazi a pfiblizné€ 30 % jedinct ve studii faze I u pacientt

s imatinib-rezistentni nebo intolerantni CML v chronické fazi a akcelerované fazi ve véku 65 let a
star§ich. Zadné zasadni rozdily v bezpeénosti a u¢innosti nebyly pozorovany u pacientii >65 let ve
srovnani s dospélymi ve véku mezi 18 a 65 lety.

Porucha funkce ledvin

U pacientl se zhorSenou funkci ledvin nebyly klinické studie provedeny.

Vzhledem k tomu, Ze nilotinib ani jeho metabolity nejsou vylu¢ovany ledvinami, neptedpoklada se u
pacientl se zhorSenou funkci ledvin sniZeni celkové télesné clearance.

Porucha funkce jater

Zhorsena funkce jater ma mirny uéinek na farmakokinetiku nilotinibu. Uprava davky se u pacienti se
zhorSenou funkci jater nepovazuje za nutnou. Nicméné pacienti se zhorSenou funkei jater maji byt
1é¢eni s opatrnosti (viz bod 4.4).

Srdecni poruchy

Pacienti s nekompenzovanym nebo zdvaznym srde¢nim onemocnénim (napt. nedavny infarkt
myokardu, méstnavé srdecni selhani, nestabilni angina pectoris nebo klinicky vyznamna bradykardie)
byli z klinickych studii vylouceni. Pozornost je tieba vénovat pacientim s vyznamnou srde¢ni
poruchou (viz bod 4.4).

Béhem 1éCby nilotinibem byl hlaSen vzestup hladin celkového cholesterolu v séru (viz bod 4.4).
Lipidovy profil ma byt stanoven pfed zahajenim 1écby nilotinibem a vyhodnocovan v mésicich 3 a 6
po zahajeni 1éCby a dale nejméné jednou za rok béhem chronické 1écby.

Béhem 1écby nilotinibem byl hlaSen vzestup hladin glukozy v krvi (viz bod 4.4). Hladiny glukézy v
krvi maji byt stanoveny pted zahajenim 1é¢by nilotinibem a sledovany béhem 1é¢by.

Pediatricka populace

Byla stanovena bezpec¢nost a u¢innost pripravku Tasigna u pediatrickych pacientli ve véku

od 2 do 18 let s chronickou fazi CML s piitomnosti filadelfského chromozomu (viz body 4.8, 5.1 a
5.2). Neexistuji zadné zkuSenosti s 1é¢bou u pediatrickych pacientd do 2 let nebo u pediatrickych
pacientd s chronickou a akcelerovanou fazi CML s ptitomnosti filadelfského chromozomu nebo

s CML v akcelerované fazi nebo blastické krizi. Neexistuji zadné idaje u nové diagnostikovanych
pediatrickych pacientli do 10 let a jsou jen omezené tidaje tykajici se pediatrickych pacientd ve véku
do 6 let, ktefi jsou rezistentni nebo intolerantni na imatinib.

Zptsob podani

Tasigna ma byt podavana dvakrat denné ptiblizn€ po 12 hodinach a nesmi byt uzivana s jidlem. Tvrdé
tobolky musi byt spolknuty celé s vodou. Dvé hodiny pied uzitim davky a alespon jednu hodinu po
uziti davky nema byt konzumovana zadna potrava.

Pacienttim, ktefi nejsou schopni tvrdé tobolky spolknout, mtize byt obsah kazdé tobolky rozmichan
v jedné Cajové 1Zicce jable¢né §tavy (jable¢ného pyré), takto pripraveny 1€k se ma okamzité uzit.
Nesmi byt uzita vice nez jedna ¢ajova lzicka s kazdou tobolkou a pouzita jina potrava nez jablecna
Stava (viz body 4.4 a 5.2).



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Myelosuprese

Lécba nilotinibem je doprovazena (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria stupen 3 a 4)
trombocytopenii, neutropenii a anemii. Vyskyt je ¢astéjsi u pacientli s imatinib-rezistentni nebo
intolerantni CML, zejména u pacientt s akcelerovanou fazi CML. Kompletni vySetieni krevniho
obrazu ma byt provadéno v prvnich 2 mésicich 1é¢by kazdé dva tydny a dale pak jednou mésicné,
nebo podle klinické indikace. Myelosuprese byla zpravidla reverzibilni a obvykle byla zvladnuta
docasnym vysazenim ptipravku Tasigna nebo snizenim davky (viz bod 4.2).

Prodlouzeni QT intervalu

Ukazalo se, ze nilotinib u dospélych a pediatrickych pacientti prodluzuje srdecni komorovou
repolarizaci; délka naméteného QT intervalu na EKG byla zavisla na koncentraci.

V klinickeé studii faze III u pacientti s nové diagnostikovanou CML v chronické fazi, kteti uzivali

300 mg nilotinibu dvakrat denn¢, byla zména zprimérované¢ho QTcF intervalu v ustaleném stavu od
vychozi hodnoty 6 ms. Zadny pacient nemé&l QTcF >480 ms. V klinickych studiich nebyly pozorovéany
epizody torsade de pointes.

V klinické studii faze II u pacientd s CML v chronické a akcelerované fazi, kteti byli rezistentni a
netolerujici lécbu imatinibem a uZzivali 400 mg nilotinibu dvakrat denné, byla zména zprimérovaného
QTCcF intervalu v ustaleném stavu od vychozi hodnoty 5 a 8 ms. U <1 % téchto pacienti byl
pozorovan QTcF interval >500 ms. V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné epizody torsade de
pointes.

Ve studii na zdravych dobrovolnicich se srovnatelnou expozici pozorovanou u pacientli byla zména
stiedni zprimérované hodnoty QTcF od vychozi hodnoty, po ode¢teni hodnot placeba, 7 ms

(CI + 4 ms). Zadny jedinec nemé&l hodnoty QTcF >450 ms. Navic nebyly b&éhem studie pozorovéany
zadné klinicky relevantni arytmie. Zejména nebyly pozorovany zadné epizody torsade de pointes
(ptechodné ani setrvalé).

Vyznamné prodlouzeni QT intervalu se mtize objevit v pfipadé, Ze je nilotinib nespravné uzivan se
silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo ptipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, a/nebo
s potravou (viz bod 4.5). Soucasna ptitomnost hypokalemie nebo hypomagnezemie mohou tento
ucinek jeste zvySovat. Prodlouzeni QT intervalu mlize vystavit pacienty riziku fatalniho konce.

Ptipravek Tasigna ma byt uzivan opatrné u pacientti s prodlouzenym QTc intervalem, nebo u kterych

je vyznamné riziko vyvoje prodlouzeni QTc intervalu, jako jsou pacienti:

- s kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu.

- s nekompenzovanym nebo zavaznym srde¢nim onemocnénim, zahrnujicim nedavny infarkt
myokardu, méstnavé srdecni selhani, nestabilni anginu pectoris nebo klinicky vyznamnou
bradykardii.

- uzivajici antiarytmika nebo jiné latky, které prodluzuji QT interval.

Doporucuje se peclivé monitorovani uc¢inku na QTc interval a provedeni vychoziho EKG pied
zahéjenim 1écby nilotinibem a dle klinické potieby. Hypokalemie nebo hypomagnezemie musi byt
upraveny pred podanim piipravku Tasigna a maji byt pravideln¢ sledovany béhem 1écby.



N4ahla smrt

Meéné Casté piipady (0,1 az 1%) nahlé smrti byly hlaSeny u pacientd s imatinib-rezistentni nebo
intolerantni CML v chronické fazi nebo akcelerované fazi, u nichz se v minulosti vyskytlo
onemocnéni srdce nebo méli vyznamné kardiélni rizikové faktory. Casto se navic spolu se zakladnim
malignim onemocnénim vyskytovaly komorbidity 1é¢ené jinymi soucasn¢ podavanymi ptipravky.
Poruchy ventrikularni repolarizace mohly byt ptispivajicimi faktory. V klinické studii faze III

u pacientil s nove diagnostikovanou CML v chronické fazi nebyly hlaSené zadné pripady nahlé smrti.

Retence tekutin a edém

Zavazné formy retence tekutin souvisejici s piipravkem, jako je pleuralni efuze, plicni edém a
perikardialni efuze, byly pozorovany méné ¢asto (0,1 az 1 %) ve studii faze III u pacientti s nove
diagnostikovanou CML. Podobné piipady byly pozorovany v postmarketingovych hlasenich.
Necekany rychly nartst té€lesné hmotnosti ma byt peclivé provéren. Pokud se béhem lécby nilotinibem
objevi pfiznaky zavazné retence tekutin, ma byt vyhodnocena etiologie a pacienti maji byt [éCeni
prislusnym zptisobem (viz bod 4.2 pokyny ke zvladani nehematologickych toxicit).

Kardiovaskularni prihody

Kardiovaskularni piihody byly hlaseny v randomizované studii faze Il u pacientl s nové
diagnostikovanou CML a pozorovany v postmarketingovych hlasenich. V této klinické studii

s medianem doby 1écby 60,5 mésici se vyskytly ptipady kardiovaskularnich ptihod stupné 3-4
zahrnujici periferni arterialni okluze (1,4 % pti davce 300 mg nilotinibu dvakrat denné, respektive
1,1 % pfi davce 400 mg dvakrat denn¢), ischemické onemocnéni srdee (2,2 % pti davee 300 mg
nilotinibu dvakrat denné, respektive 6,1 % pii ddvce 400 mg dvakrat denné) a ischemické
cerebrovaskularni piihody (1,1 % pii davce 300 mg nilotinibu dvakrat denné, respektive 2,2 % pii
davce 400 mg dvakrat denng). Pacienti maji byt pouceni o nutnosti okamzité vyhledat lékate, pokud se
u nich projevi akutni znamky nebo ptiznaky kardiovaskularnich piihod. M¢l by byt vyhodnocen
kardiovaskularni stav pacienti a kardiovaskularni rizikové faktory maji byt béhem 1é¢by nilotinibem
sledovany a aktivné zvladany podle standardnich doporuceni. Ke zvladnuti kardiovaskularnich
rizikovych faktorti ma byt predepsana ptislusna 1écba (viz bod 4.2 pro pokyny ke zvladani
nehematologickych toxicit).

Reaktivace hepatitidy B

U pacientt, ktefi jsou chronickymi nosié¢i hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1éCby
inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL. Nékteré pfipady vyustily v akutni selhani jater nebo ve
fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k imrti pacienta.

Pted zahajenim lécby nilotinibem maji byt pacienti vysetieni na infekci HBV. Pied zahajenim lécby u
pacientl s pozitivni sérologii hepatitidy B (v€etné téch s aktivnim onemocnénim) a u pacientd, u
kterych v priab&hu 1€cby vyjde pozitivni test infekce HBV, je tieba se obratit na hepatology se
zku$enosti s 1é¢bou hepatitidy B. Nosi¢i HBV, ktefi potiebuji 1é¢bu nilotinibem, maji byt po celou
dobu 1é¢by a nékolik mésicii po jejim ukonceni pecliveé sledovani s ohledem na mozny vyskyt znamek
a priznaka aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Zv14astni monitorovani dospélych pacientu s CML s pfitomnosti filadelfského chromozomu
v chronické fazi, ktefi dosahli setrvalé hluboké molekularni odpovédi

Predpokiady pro preruSeni lécby

U vybranych pacientti, u kterych je potvrzeno, Ze exprimuji typické BCR-ABL transkripty,
el3a2/b2a2 nebo el4a2/b3a2, mize byt zvazeno preruseni [éCby. Pacienti musi mit typické BCR-ABL
transkripty umoznujici kvantifikaci BCR-ABL, hodnoceni hloubky molekularni odpovédi a uréeni
mozné ztraty molekularni remise po preruseni 1écby nilotinibem.




Monitorovani pacientii, kteri prerusili lécbu

Casté monitorovéani hladin BCR-ABL transkriptii u pacientll vybranych k pteruseni 1é¢by musi byt
provadéno kvantitativnim diagnostickym testem validovanym k méteni hladin molekularni odpovédi
s citlivosti alespoii MR 4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS). Hladiny BCR-ABL transkriptt musi byt
hodnoceny pred a béhem obdobi pieruseni 1é¢by (viz body 4.2 a 5.1).

Ztrata velké molekularni odpovédi (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS)) u CML pacientt, kterym
byl nilotinib podan jako 1écba prvni nebo druhé linie nebo potvrzena ztrata MR 4 (dvé po sobé jdouci
méieni v odstupu alespon 4 tydni ukazujici na ztratu MR 4 (MR 4 = BCR-ABL/ABL <0,01 % IS)) u
pacientti s CML, kterym byl nilotinib podan jako 1é¢ba druhé linie je divodem znovuzahajeni 1é¢by
béhem 4 tydnt od doby, kdy se objevila ztrata remise. Béhem obdobi bez 1é¢by muize dojit k relapsu,
udaje z dlouhodobych studii nejsou zatim k dispozici. Je proto dilezité provadét casté monitorovani
hladin BCR-ABL a kompletni krevni obraz s diferencialem k detekci mozné ztraty remise (viz

bod 4.2). U pacientil, u nichz se po 3 mésicich opétovného zahajeni 1é¢by nepodaii dosdhnout MMR,
ma byt provedeno testovani mutace BCR-ABL kinadzové domény.

Laboratorni testy a monitorovani

Krevni lipidy

Ve studii faze 111 u nové diagnostikovanych pacientti s CML vykazovalo 1,1 % pacientti 1é¢enych
400 mg nilotinibu dvakrat denné zvyseni hladin celkového cholesterolu stupné 3-4; zadné zvyseni
stupné 3-4 vSak nebylo pozorovano ve skupiné lécené 300 mg dvakrat denné (viz bod 4.8).
Doporucuje se stanovit lipidové profily pted zahajenim 1é¢by nilotinibem a vyhodnocovat je

v mé&sicich 3 a 6 po zahajeni 1é¢by a dale nejméné jednou za rok béhem chronické 1é¢by (viz bod 4.2).
Pokud je potieba podavat inhibitor HMG-CoA reduktazy (ptipravek snizujici hladinu lipidi), prectéte
si prosim ptfed zahajenim 1€cby bod 4.5, nebot’ nékteré inhibitory HMG-CoA reduktazy jsou rovnéz
metabolizovany systémem CYP3A4.

Glukoza v krvi

Ve studii faze 111 u nové diagnostikovanych pacientti s CML vykazovalo 6,9 % pacientti 1é¢enych
400 mg nilotinibu dvakrat denné a 7,2 % pacientti IéCenych 300 mg nilotinibu dvakrat denné zvyseni
hladin gluko6zy stupné 3-4. Pred zahajenim 1éCby ptipravkem Tasigna se doporucuje stanovit hladinu
gluko6zy a monitorovat ji béhem 1é¢by, pokud je to klinicky indikovano (viz bod 4.2). Pokud

z vysledki testl vyplyva potfeba 1écby, maji se 1ékafti fidit lokalnimi standardy a doporucenimi lécby.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Ptipravek Tasigna nema byt podavan s latkami, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4 (véetné, ale
nejen, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, klarithromycinu, telithromycinu, ritonaviru). V
pripadé, Ze by 1écba témito latkami byla nezbytna, doporucuje se, pokud je to mozné, 1é¢bu
nilotinibem pterusit (viz bod 4.5). Jestlize pfechodné pferuseni 1écby neni mozné, je tieba nemocného
peclive sledovat z hlediska prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.2, 4.5 a 5.2).

Pti soubézném uzivani nilotinibu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou silnymi induktory CYP3A4 (napf.
fenytoin, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital a tfezalka teckovand), je pravdépodobné snizeni
expozice nilotinibu az v klinicky vyznamném rozsahu. Z tohoto divodu by pacientim uzivajicim
nilotinib mély byt soub&ézné podavany alternativni 1é¢ivé latky s niz§im potencidlem pro indukei
CYP3A4 (viz bod 4.5).

Vliv potravy

Biologicka dostupnost nilotinibu je zvySena ptijmem potravy. Pfipravek Tasigna nesmi byt uzivan
spolu s jidlem (viz body 4.2 a 4.5) a ma byt uzivan 2 hodiny po jidle. Zadna potrava nema byt
prijimana nejméné jednu hodinu po uziti davky 1éku. Grapefruitova $t'ava a jiné potraviny, o kterych je
znamo, ze inhibuji CYP3A4, nemaji byt pozivany. Pacientlim, ktefi nejsou schopni tvrdé tobolky
spolknout, miize byt obsah kazdé tvrdé tobolky rozmichan v jedné ¢ajové lzicce jablecné stavy
(jable¢ného pyré), takto pripraveny 1€k se ma okamzité uzit. Nesmi byt uzita vice nez jedna ¢ajova



1zicka s kazdou tobolkou a pouZita jina potrava nez jablecna §tava (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Zhorsena funkce jater ma mirny ucinek na farmakokinetiku nilotinibu. Vysledkem podani jednorazové
davky 200 mg nilotinibu bylo zvyseni AUC o 35 %, 35 % a 19 % u jedinct s lehkou, stfedné t€zkou a
tézkou poruchou funkce jater ve srovnani s kontrolni skupinou jedincii s normalni jaterni funkci.
Doslo ke zvyseni predikované Cmax nilotinibu v ustaleném stavu o 29 %, 18 %, respektive 22 %.

Do klinickych studii nebyli zatazeni pacienti s hodnotami alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo
aspartat-aminotransferazy (AST) >2,5nasobku (nebo >5nasobku, pokud souvisely s onemocnénim)
horni hranice normalnich hodnot, a/nebo pokud méli celkovy bilirubin >1,5nasobek horni hranice
normalnich hodnot. Nilotinib je metabolizovan pfedevsim v jatrech. Pacienti s poruchou funkce jater
by proto mohli mit zvySenou expozici nilotinibu a maji byt [é¢eni s opatrnosti (viz bod 4.2).

Sérova lipaza
Bylo pozorovano zvyseni lipazy v séru. U pacientd s pankreatitidou v anamnéze se doporucuje
opatrnost. Pokud je zvySeni lipazy spojené s bfisnimi ptiznaky, ma byt podavani nilotinibu pferuseno a

mayji byt provedena ptislusna diagnosticka vySetfeni za ucelem vylouceni pankreatitidy.

Totalni gastrektomie

Biologicka dostupnost nilotinibu mtize byt u pacienti s totalni gastrektomii omezena (viz bod 5.2). M4
se zvazit Castéjsi sledovani téchto pacientt.

Syndrom nadorového rozpadu

Pted zahajenim lécby nilotinibem je doporucena tprava klinicky vyznamné dehydratace a 1écba
vysokych hladin kyseliny mo¢ové z divodu mozného vyskytu syndromu nadorového rozpadu (TLS)
(viz bod 4.8).

Laktéza
Tvrdé tobolky Tasigna obsahuji laktézu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy by tento piipravek

neméli uzivat.

Pediatrickd populace

U déti byly pozorovany laboratorni abnormality s pfechodnym lehkym az stiedné tézkym zvySenim
hladin jaternich transaminaz a celkového bilirubinu s vy$sim vyskytem nez u dospélych, coz
naznacuje vyssi riziko hepatotoxicity u pediatrické populace (viz bod 4.8). Funkce jater (hladina
bilirubinu a jaternich transaminaz) ma byt sledovana jednou mési¢né€, nebo jak je klinicky indikovano.
Zvysena hladina bilirubinu a jaternich transaminaz ma byt fizena do¢asnym snizovanim davky
nilotinibu, snizenim davky a/nebo pierusenim 1é¢by nilotinibem (viz bod 4.2). Ve studii s CML u
pediatrické populace bylo pozorovano zpomaleni ristu u pacientli [éCenych nilotinibem (viz bod 4.8).
Doporucuje se peclivé sledovani rustu u pediatrickych pacientd 1é¢enych nilotinibem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pripravek Tasigna mtze byt podavan v kombinaci s hematopoetickymi rdstovymi faktory, jako je
erytropoetin nebo faktor stimulujici granulocytarni kolonie (G-CSF), pokud je podani klinicky
indikovano. Mtize byt podavan s hydroxykarbamidem (hydroxyureou) nebo anagrelidem, pokud je

podani klinicky indikovano.

Nilotinib je metabolizovan ptevazné jatry, kde se na oxidativnim metabolismu ziejmé podili hlavné
CYP3A4. Nilotinib je také substratem pro efluxni pumpu mnoha 1ékt, P-glykoprotein (P-gp). Proto
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absorpce a nasledna eliminace systémove absorbovaného nilotinibu mtize byt ovlivnéna latkami, které
pusobi na CYP3A4 a/nebo P-gp.

Latky, které mohou zvySovat koncentrace nilotinibu v séru

Soucasné podani nilotinibu a imatinibu (substrat a ovliviiuje P-gp a CYP3A4) mélo mirny inhibi¢ni
ucinek na CYP3A4 a/nebo P-gp. Doslo ke zvySeni AUC imatinibu o 18 % az 39 % a zvySeni AUC
nilotinibu o 18 % az 40 %. Tyto zmény pravdépodobné nejsou klinicky vyznamné.

Pti soucasném podani silného inhibitoru CYP3A4, ketokonazolu, zdravym dobrovolnikiim byla
expozice nilotinibu zvysena 3krat. Z tohoto diivodu nemaji byt soucasné podavany silné inhibitory
CYP3A4, véetné ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, klarithromycinu a
telithromycinu (viz bod 4.4). ZvySenou expozici nilotinibu je mozné také ocekavat se stfedné silnymi
inhibitory CYP3A4. M¢lo by se uvazovat o alternativnich pfipravcich, ktera nemaji zadné nebo maji
minimalni inhibi¢ni t¢inky na CYP3A4.

Latky. které mohou snizovat koncentrace nilotinibu v séru

Rifampicin, silny induktor CYP3 A4, snizuje Cmax nilotinibu o 64 % a snizuje AUC nilotinibu o 80 %.
Rifampicin a nilotinib se nemaji uzivat soucasné.

Soubézné podavani jinych 1é¢ivych pripravki, které indukuji CYP3A4 (napft. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital a tfezalka teckovana), mize pravdépodobné také v klinicky vyznamném rozsahu snizovat
expozici nilotinibu. U pacientd, u kterych jsou induktory CYP3A4 indikovany, se ma uvazovat o
vybéru alternativnich ptipravki s men§im enzymovym indukénim potencidlem.

Rozpustnost nilotinibu je z&visla na pH, pfi vy$sim pH je rozpustnost nizsi. U zdravych pacientd,
kterym bylo podavano 40 mg esomeprazolu jednou denné po dobu 5 dnti, se vyrazné zvysilo zalude¢ni
pH, ale absorpce nilotinibu se snizila jen mirn€ (27% sniZeni Cpax @ 34% snizeni AUCop-o0). Nilotinib
muze byt v pfipadé potfeby uzivan soucasn¢ s esomeprazolem nebo jinymi inhibitory protonové
pumpy.

Ve studii u zdravych dobrovolnikti nebyly pfi podéani jednorazové davky 400 mg nilotinibu 10 hodin
po a 2 hodiny pied poddnim famotidinu zjis§tény vyznamné zmény ve farmakokinetice nilotinibu.

V ptipad€ nutného soubézného uzivani mize byt H2 blokator podavan pfiblizné 10 hodin pied a
pfiblizné 2 hodiny po podani piipravku Tasigna.

Ve stejné studii podavani antacid (hydroxid hlinity/hydroxid hotecnaty/simetikon) 2 hodiny pied nebo
po jednorazové davce 400 mg nilotinibu také nezmeénilo farmakokinetiku nilotinibu. Pokud je to
nutné, mohou byt antacida podavana piiblizn€ 2 hodiny pted nebo pfiblizné 2 hodiny po podani
pripravku Tasigna.

Latky. jejichz systémové koncentrace mohou byt zménény nilotinibem

Nilotinib je in vitro relativnég silny inhibitor CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a UGT1A1l,
s nejnizsi hodnotou Ki pro CYP2C9 (Ki=0,13 mikromol).

V interakéni studii u zdravych dobrovolnikt po jednorazovém podani 25 mg warfarinu, citlivého
substratu CYP2C9, a 800 mg nilotinibu nedoslo k zadnym zménam farmokokinetickych parametri
nebo farmokodynamiky warfarinu, méfenych jako protrombinovy ¢as (PT) a mezinarodni
normalizovany pomér (INR). Udaje o rovnovazném stavu neexistuji. Tato studie naznaduje, Ze pii
davce warfarinu do 25 mg je klinicky vyznamna 1ékova interakce mezi nilotinibem a warfarinem méné
pravdépodobna. ProtoZe neni dostatek udajii o rovnovazném stavu, doporucuje se po zahajeni 1éCby
nilotinibem (minimaln¢ béhem prvnich 2 tydni) kontrola farmakodynamickych ukazatelti warfarinu
(INR nebo PT).

U pacientli s CML zvysil nilotinib podavany v davce 400 mg dvakrat denné po dobu 12 dni
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systémovou expozici (AUC a Cpax) peroralniho midazolamu (substraty CYP3A4) 2,6nasobné,
respektive 2,0nasobné. Nilotinib je stiedné silny inhibitor CYP3A4. Proto mtze pfi soubézném
podavani s nilotinibem dojit ke zvySeni systémové expozice dalsich 1é¢ivych pfipravki primarné
metabolizovanych CYP3A4 (napt. nékteré inhibitory HMG-CoA reduktazy). Pro ptipravky, které jsou
CYP3A4 substraty a které maji uzky terapeuticky index (naptiklad alfentanil, cyklosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, sirolimus a takrolimus) mtize byt pfi soubézném podéavani

s nilotinibem nezbytné ptislusné sledovani a Giprava davky.

Kombinace nilotinibu se statiny, které jsou eliminovany hlavné prostfednictvim CYP3A4, mtze zvysit
potencial pro statinem indukovanou myopatii, véetné rhabdomyolyzy.

Antiarytmika a jiné latky, které mohou prodluzovat QT interval

Nilotinib ma byt podavan opatrné pacienttim s prodlouzenim QT intervalu nebo u kterych se miize
prodlouzeni QT vyvinout, véetné pacient, ktefi uzivaji antiarytmika, jako jsou amiodaron,
disopyramid, prokainamid, chinidin a sotalol, nebo jiné piipravky, které mohou vést k prodlouzeni QT
intervalu, napt. chlorochin, halofantrin, klarithromycin, haloperidol, methadon a moxifloxacin (viz
bod 4.4).

Interakce s potravou

Absorpce a biodostupnost nilotinibu jsou zvySeny pfi souc¢asném piijmu potravy s naslednym
zvySenim koncentrace v séru (viz body 4.2, 4.4 a 5.2). Grapefruitova Stava a jiné potraviny, o kterych
je znamo, ze inhibuji CYP3A4, nemaji byt pozivany.

Pediatricka populace

Interakce byly provedeny pouze u dospélé populace.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by a dva tydny po ukonéeni 1é¢by nilotinibem pouZivat vysoce
ucinnou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani nilotinibu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Tasigna nema byt béhem téhotenstvi
podavan, pokud klinicky stav pacientky nevyzaduje 1é¢bu nilotinibem. Pokud je pfipravek podavan
bé&hem téhotenstvi, musi byt pacientka informovana o potencialnim riziku pro plod.

Pokud zena 1é¢ena nilotinibem planuje otéhotnét, ma byt zvazena moznost vysazeni 1é¢by na zaklade
kritérii zpasobilych pro preruseni 1é¢by, jak je popsano v bodech 4.2 a 4.4. Existuje omezené mnozstvi
dat tykajicich se téhotenstvi v obdobi remise bez 1écby (TFR). Pokud pacientka planuje béhem faze
TFR otéhotnét, musi byt informovana o mozné nutnosti opetovného zahajeni 1é¢by nilotinibem béhem
téhotenstvi (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni
Neni znamo, zda se nilotinib vylucuje do lidského mateiského mléka. Dostupné toxikologické tidaje u

zvirat prokdzaly vylucovani nilotinibu do mléka (viz bod 5.3). ProtoZe riziko pro novorozence/kojence
nelze vyloudit, Zeny nemaji kojit béhem 1é¢by piipravkem Tasigna a 2 tydny po posledni davce.
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Fertilita

Studie na zvitatech neprokazaly vliv na fertilitu u samcti a samic potkanti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tasigna nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost ridit a obsluhovat stroje. Je doporuceno,
aby pacienti, ktefi pozoruji zavraté, inavu, zhorSeni zraku nebo jiné nezadouci ti€inky s potencidlnim
vlivem na schopnost bezpecné fidit nebo obsluhovat stroje, nevykonavali tyto ¢innosti, dokud
nezadouci ucinky pretrvavaji (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnostni profil je zalozen na shromazdénych tidajich od 3 422 pacientli léCenych ptipravkem
Tasigna ve 13 klinickych studiich ve schvalenych indikacich: dospé€li a pediatricti pacienti s nové
diagnostikovanou chronickou myeloidni leukémii (CML) s pfitomnosti filadelfského chromozomu (Ph
chromozom) v chronické fazi (5 klinickych studii s 2 414 pacienty), dospéli pacienti s chronickou a
akcelerovanou fazi CML s pritomnosti filadelfského chromozomu, kteii jsou rezistentni nebo
netolerovali predchozi 1écbu zahrnujici imatinib (6 klinickych studii s 939 pacienty) a pediatricti
pacienti s chronickou fazi CML s pfitomnosti filadelfského chromozomu, ktefi jsou rezistentni nebo
netolerovali predchozi 1é¢bu zahrnujici imatinib (2 klinické studie s 69 pacienty). Tyto souhrnné udaje
predstavuji 9 039,34 pacientoroki expozice.

Bezpecnostni profil nilotinibu je konzistentni ve vSech indikacich.

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky (vyskyt >15 %) ze souhrnnych tdaji o bezpecnosti byly: vyrazka
(26,4 %), infekce hornich cest dychacich (vCetné faryngitidy, nazofaryngitidy, rymy) (24,8 %) bolest
hlavy (21,9 %), hyperbilirubinemie (v¢etné€ zvySené hladiny bilirubinu v krvi) (18,6 %), artralgie
(15,8 %), tinava (15,4 %), nauzea (16,8 %), pruritus (16,7 %) a trombocytopenie (16,4 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky z klinickych studii a hlaseni po uvedeni piipravku na trh (tabulka 3) jsou uvedeny
podle tfid organovych systémit MedDRA a kategorie frekvence. Kategorie frekvence jsou definovany
pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji
nelze urcit).

Tabulka 3 Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté: Infekce hornich cest dychacich (véetné faryngitidy, nazofaryngitidy, rymy)

Casté: Folikulitida, bronchitida, kandid6za (vcetné oralni kandidozy), pnemumonie,
gastroenteritida, infekce mocCovych cest

Mén¢ Casté: Herpetické infekce, andlni absces, kandidoza (kandidova infekce), furunkl,
sepse, subkutanni absces, tinea pedis

Vzicné: Reaktivace hepatitidy B

Novotvary benigni, maligni a bliZe neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

M¢éng Casté: Kozni papilom

Vzécné: Oralni papilom, paraproteinemie

Poruchy krve a lymfatického sytému

Velmi ¢asté: Anemie, trombocytopenie

Casté: Leukopenie, leukocytdza, neutropenie, trombocytemie

M¢éng¢ Casté: Eozinofilie, febrilni neutropenie, lymfopenie, pancytopenie
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Poruchy imunitniho systému

Mén¢€ Casté:

| Hypersenzitivita

Endokrinni poruchy

Velmi Casté:

Porucha ristu

Casté: Hypotyredza
M¢éné Casté: Hypertyredza
Vzacné: Sekundarni hyperparatyre6za, tyreoiditida

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté:

Dysbalance elektrolytii (zahrnuje hypomagnezemii, hyperkalemii,
hypokalemii, hyponatremii, hypokalcemii, hyperkalcemii, hyperfosfatemii),
diabetes mellitus, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hyperlipidemie,
hypertriacylglycerolemie, snizena chut’ k jidlu, dna, hyperurikemie,
hypofosfatemie (véetné snizeni krevniho fosforu)

Mén¢ Casté:

Dehydratace, zvysena chut k jidlu, dyslipidemie, hypoglykemie

Vzacné:

Porucha chuti k jidlu, syndrom néddorového rozpadu

Psychiatrické poruchy

Casté: Deprese, insomnie, anxieta
M¢én¢ Casté: Amnézie, stav zmatenosti, dezorientace
Vzacné: Dysforie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Bolest hlavy

Casté:

Zavraté, hypestezie, parestezie, migréna

Mén¢ Casté:

Cerebrovaskularni ptihoda, intrakranialni/cerebralni krvaceni, ischemicka
mozkova piihoda, tranzitorni ischemicka ataka, mozkovy infarkt, ztrata
védomi (véetné synkopy), tées, porucha pozornosti, hyperestezie, dysestezie,
letargie, periferni neuropatie, syndrom neklidnych nohou, paralyza obliceje

Vzicné: Stendza v oblasti bazilarni tepny, edém mozku, opticka neuritida
Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida, suché oci (véetné xeroftalmie), podrazdéni o¢i, hyperemie

(skleralni, spojivkova, oéni), rozmazané vidéni

Mén¢ Casté:

Porucha vidéni, krvaceni do spojivky, sniZzena ostrost vidéni, otok o¢nich
vicek, blefaritida, fotopsie, alergicka konjunktivitida, diplopie, krvaceni do
oka, bolest oka, svédeéni oka, otok oka, poskozeni povrchu oka, periorbitalni
edém, fotofobie

Vzacné:

Chorioretinopatie, edém papily

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Vertigo, bolest ucha, tinitus

Méné Casté:

ZhorSeni sluchu (hypoakuzie)

Srdecni poruchy

Casté:

Angina pectoris, arytmie (vCetn¢ atrioventrikuldrniho bloku, srde¢niho
flutteru, ventrikularni extrasystol, tachykardie, fibrilace sini, bradykardie),
palpitace, prodlouzeni QT intervalu na EKG, onemocnéni koronarnich arterii

Mén¢ Casté:

Infarkt myokardu, srde¢ni Selest, perikardialni vypotek, srdecni selhani,
diastolicka dysfunkce, blokada levého Tawarova raménka, perikarditida

Vzacné:

Cyanoza, snizeni ejekéni frakce

Neni znamo:

Ventrikularni dysfunkce

Cévni poruchy

Casté:

Hypertenze, navaly, periferni arterialni okluzivni choroba

Mén¢€ Casté:

Hypertenzni krize, intermitentni klaudikace, periferni arterialni stendza,
hematom, arterioskler6za, hypotenze, trombdza

Vzacné:

Hemoragicky Sok
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Respiracni, hrudni

a mediastinalni poruchy

Velmi Gasté:

Kasel

Casté:

Dusnost, ndmahova dusnost, epistaxe, orofaryngealni bolest

Méné Casté:

Plicni edém, pleuralni vypotek, intersticialni plicni onemocnéni, pleuralni
bolest, pleuritida, podrazdéni hrdla, dysfonie, plicni hypertenze, sipot

Neni znamo:

Faryngolaryngedlni bolest

Gastrointestinalni

poruchy

Velmi Casté: Nauzea, bolest v horni ¢asti biicha, zacpa, prijem, zvraceni
Casté: Pankreatitida, abdominalni diskomfort, abdominalni distenze, flatulence,

bolest bficha, dyspepsie, gastritida, gastroezofagealni reflux, hemoroidy,
stomatitida

Méné Casté:

Gastrointestinalni krvaceni, meléna, ulcerace v ustech, ezofagealni bolest,
sucho v ustech, citlivost zubti (hyperestezie zubtl), dysgeuzie, enterokolitida,
zaludecni vied, gingivitida, hidtova hernie, rektalni krvaceni

Neni znamo:

Perforace gastrointestinalniho viedu, hematemeza, jicnovy vied, ulcerdzni
ezofagitida, retroperitonealni hemoragie, subileus

Poruchy jater a Zlu

¢ovych cest

Velmi Gasté:

Hyperbilirubinemie (vCetné zvyseni krevniho bilirubinu)

Casté:

Abnormalni jaterni funkce

Méné Casté:

Hepatotoxicita, toxicka hepatitida, Zloutenka, cholestaza, hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Velmi Gasté:

Vyrazka, pruritus, alopecie

Casté:

Nocni poceni, ekzém, koptivka, hyperhidroza, kontuze, akné, dermatitida
(vCetné alergické, exfoliativni a akneiformni), suchd kize, erytém

Méné Casté:

Exfoliativni vyrazka, polékova vyrazka, bolest kiize, ekchymoza, otok
obliceje, puchyte, kozni cysty, erythema nodosum, hyperkeratoza, petechie,
fotosenzitivita, psoridza, zména barvy ktize, exfoliace klize, hyperpigmentace
ktze, hypertrofie ktize, kozni vied

Vzacné:

Erythema multiforme, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, hyperplazie
mazovych zl4z, atrofie klize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté:

Myalgie, artralgie, bolest zad, bolest kon¢etin

Casté:

Muskuloskeletalni bolest hrudniku, bolest svalt a kosti, bolest Sije, svalova
slabost, svalové kiece, bolest kosti

Méneé Casté:

Muskuloskeletalni ztuhlost, otok kloubt, artritida, bolest v boku

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté:

Polakisurie, dysurie

Mén¢ Casté:

Urgentni moceni, nykturie, chromaturie, hematurie, renalni selhani, mocova
inkontinence

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté: Erektilni dysfunkce, menoragie
M¢éné Casté: Bolest prsii, gynekomastie, otok bradavky
Vzacné: Indurace prsu

Celkové poruchy a

reakce v misté aplikace

Velmi Casté:

Unava, pyrexie

Casté:

Bolest na hrudi (véetné nekardialni bolesti na hrudi), bolest, hrudni
diskomfort, malatnost, astenie a periferni edém, zimnice, onemocnéni
podobné chiipce

Méné Casté:

Otoky obliceje, gravitacni otoky, pocit zmény télesné teploty (zahrnujici pocit
horka, pocit chladu), lokalizovany edém

Vzacné:

Nahla smrt
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Vysetieni

Velmi Casté: Zvysena alaninaminotransferaza, zvySena lipaza

Casté: SniZeni hladiny hemoglobinu, zvySena amylaza v krvi, zvySena
aspartat-aminotransferaza, zvySena alkalicka fosfataza v krvi, zvySena
gamaglutamyltransferaza, zvysena kreatinfosfokinaza v krvi, snizena télesna
hmotnost, zvySena té€lesna hmotnost, zvysena hladina kreatininu, zvySena
hladina celkového cholesterolu

Mén¢ Casté: Zvysena hladina laktatdehydrogenazy v krvi, zvysena hladina mocoviny v
krvi, zvySena hladina nekonjugovaného bilirubinu v krvi, zvySeni
parathormonu v krvi, zvySena hladina triacylglycerolii, snizena hladina
globulintl, zvys$ena hladina cholesterolu (véetné LDL a HDL cholesterolu),
zvySena hladina troponinu

Vzacné: Snizena hladina glukézy v krvi, sniZzend hladina inzulinu v krvi, zvySena
hladina inzulinu v krvi, snizena hladina inzulin C-peptidu

Poznamka: V pediatrickych studiich nebyly pozorovany v§echny nezadouci u¢inky.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Nahla smrt

Meéné¢ casté piipady (0,1 az 1 %) nahlych smrti byly hlaseny v klinickych studiich s Tasignou a/nebo
pfi podavani z humannich diivodi u pacientil s imatinib-rezistentni nebo intolerantni CML v chronické
nebo akcelerované fazi, u nichz se v minulosti vyskytlo onemocnéni srdce nebo u pacientl

s vyznamnymi kardidlnimi rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkinazou BCR-ABL byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nékteré ptipady
vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo
k imrti pacienta (viz bod 4.4).

Pediatrické populace

Bezpecnost nilotinibu u pediatrickych pacientt (ve véku od 2 do <18 let) s chronickou fazi CML

s ptitomnosti filadelfského chromozomu (n = 58) byla zkoumana v jedné hlavni studii vice nez

60 mésict (viz bod 5.1). U pediatrickych pacientt byla frekvence, typ a zavaznost pozorovanych
nezadoucich ucinkti obecné shodnd s frekvenci pozorovanou u dospélych, s vyjimkou
hyperbilirubinemie/zvysené hladiny bilirubinu (stupen 3/4: 10,3 %) a zvysena hladina jaternich
transaminaz (stupeit AST 3/4 : 1,7 %, stupen ALT 3/4: 12,1 %), které byly hlaseny s vyssi frekvenci
nez u dospélych pacientl. Béhem 1éCby je tieba sledovat hladiny bilirubinu a jaternich transaminaz
(vizbody 4.2 2 4.4).

Riistovd retardace u pediatrickych pacientii

Ve studii s CML u pediatrické populace bylo pozorovano zpomaleni riistu u osmi pacientii (pifekro¢eni
alespoii dvou hlavnich percentilnich linii od vychozi hodnoty) s medidnem expozice 51,9 mésicti u
nove diagnostikovanych pacientli a 59,9 mésici u pacientl s imatinib/dasatinib rezistentni nebo
imatinib intolerantni Ph+ CML-CP): pét pacientt (8,6 %) piekrocilo dvé hlavni percentilové linie od
vychozi hodnoty a tfi pacienti (5,2 %) ptekrocili tfi hlavni percentilové linie od vychozi hodnoty.
Nezadouci ucinky spojené se zpomalenim rustu byly hldSeny u 3 pacientt (5,2 %). U pediatrickych
pacientl [éCenych nilotinibem se doporucuje peclivé sledovani ristu (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Piedavkovani

Byly hlaseny ojedinélé ptipady zamérného predavkovani nilotinibem, kdy byl pozit nespecifikovany
pocet tvrdych tobolek Tasigny v kombinaci s alkoholem a jinymi 1éCivymi piipravky. Objevila se
neutropenie, zvraceni a ospalost. Nebyly hlaSené¢ zmény EKG nebo hepatotoxicita. Bylo hlaSeno uplné
uzdraveni pacienta.

V piipadé predavkovani by mél byt pacient pozorovan a méla by mu byt poskytnuta vhodna podptrna
lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, tyrosinkinazové inhibitory BCR-ABL
ATC kod: LO1EAO3

Mechanismus u¢inku

Nilotinib je u¢inny inhibitor aktivity ABL tyrozinkinazy BCR-ABL onkoproteinu v bunécnych liniich
1 v primarn¢ leukemickych bunkéch s filadelfskym chromozomem. Piipravek se s vysokou afinitou
vaze na vazebna mista ATP, a tim u€inn¢ inhibuje divoky typ BCR-ABL. Piipravek je ucinny proti 32
ze 33 imatinib-rezistentnich mutantnich forem BCR-ABL. V dusledku této biochemické aktivity
nilotinib selektivné inhibuje proliferaci a vyvolava apoptozu bunécnych linii a u primarné
leukemickych bunék s filadelfskym chromozomem pacientii s CML. U mySich modeltt CML nilotinib
po peroralnim podani samostatné redukuje nadorovou zatéz a prodluzuje pieziti.

Farmakodynamické uéinky

Nilotinib méa maly nebo zadny ucinek na vétSinu dalSich hodnocenych proteinkinaz, véetné Src, s
vyjimkou PDGF, KIT a Ephrin receptorovych kinaz, které jsou inhibovany v rozmezi koncentraci
dosazenych po peroralnim podani terapeutickych davek doporucenych k 1é¢bé CML (viz tabulka 4).

Tabulka 4 Kinazovy profil nilotinibu (fosforylace ICso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Klinicka G¢innost

Klinické studie u nové diagnostikovanych CML v chronické fazi

Byla provedena oteviena, multicentrickd, randomizovana studie faze III za Gic¢elem stanoveni ucinnosti
nilotinibu oproti imatinibu u 846 dosp¢lych pacientl s cytogeneticky potvrzenou nove
diagnostikovanou CML s pritomnosti filadelfského chromosomu v chronické fazi. Pacienti byli
diagnostikovani maximalné 6 mésici pred zafazenim do studie a nebyli dfive [éCeni s vyjimkou
hydroxykarbamidu (hydroxyurey) a/nebo anagrelidu. Pacienti byli randomizovani 1:1:1 k podavani
nilotinibu 300 mg dvakrat denné (n=282), nilotinibu 400 mg dvakrat denné (n=281) nebo imatinibu
400 mg jednou denné (n=283). Randomizace byla stratifikovana Sokalovym skore v dob¢ diagnozy.

Vychozi charakteristiky tfi terapeutickych ramen byly dobie vyvazené. Priimérny vek byl 47 let

v obou ramenech s nilotinibem a 46 let v rameni s imatinibem. 12,8 % pacienti bylo starSich 65 let
v rameni 8 nilotinibem 300 mg dvakrat denné, 10,0 % pacientti bylo starSich 65 let v rameni

s nilotinibem 400 mg dvakrat denn€ a 12,4 % pacientil bylo starSich 65 let v rameni s imatinibem
400 mg jednou denné. Pocet muzi byl mirn¢ vyssi nez pocet zen (56,0 % v rameni s nilotinibem
300 mg dvakrat denng, 62,3 % v rameni s nilotinibem 400 mg dvakrat denn¢ a 55,8 % v rameni

s imatinibem 400 mg jednou denn¢). Vice nez 60 % pacientl byli bélosi a 25 % vSech pacientt byli
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Asiaté.

Primarni analyza dat byla provedena pii dokonceni 12mési¢ni 1écby vSech 846 pacientt (¢i diive pii
predcasném ukonceni 1écby pacienta). Nasledné analyzy hodnoti stav pacientll po dosazeni 24, 36, 48,
60 a 72 mésict lécby (nebo ukonceni 1é¢by diive). Median doby 1écby byl ptiblizné 70 mésici v
terapeutickych skupinach s nilotinibem a 64 mésicti ve skupindch s imatinibem. Median davky byl
593 mg/den pro nilotinib 300 mg dvakrat denné, 772 mg/den pro nilotinib 400 mg dvakrat denné a
400 mg/den pro imatinib 400 mg jednou denng. Studie stale probiha.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo dosazeni velké molekularni odpovédi (MMR) ve
12 mésicich. MMR byla definovana jako <0,1 % BCR-ABL/ABL % dle mezinarodni stupnice (IS)
métend RQ-PCR, coz odpovida >3 log snizeni BCR-ABL transkriptu od standardizované vychozi
urovné. Vyskyt MMR ve 12 mésicich byl statisticky vyznamné vyssi pro nilotinib 300 mg dvakrat
denné ve srovnani s imatinibem 400 mg jednou denné (44,3 % oproti 22,3 %, p<0,0001). Vyskyt
MMR ve 12 mésicich byl také statisticky vyznamné vyssi pro nilotinib 400 mg dvakrat denn€ ve
srovnani s imatinibem 400 mg jednou denné (42,7 % oproti 22,3 %, p<0,0001).

Procento vyskytu MMR ve 3, 6, 9 a 12 mésicich byly 8,9 %, 33,0 %, 43,3 % a 44,3 % pro nilotinib
300 mg dvakrat denng, 5,0 %, 29,5 %, 38,1 % a 42,7 % pro nilotinib 400 mg dvakrat denné a 0,7 %,
12,0 %, 18,0 % a 22,3 % pro imatinib 400 mg jednou denné.

Vyskyty MMR ve 12, 24, 36, 48, 60 a 72 mésicich jsou uvedené v tabulce 5.

Tabulka 5 Vyskyt MMR

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat 400 mg dvakrat 400 mg jednou
denné denné denné
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

MMR ve 12 mésicich

Odpoved (95% CI)

44,3' (38,4; 50,3)

42,7' (36,8; 48,7)

22,3 (17,6; 27,6)

MMR ve 24 mésicich

Odpovéd (95% CI)

61,7'(55,8; 67.4)

59,1'(53,1; 64,9)

37,5 (31,8; 43.4)

MMR ve 36 mésicich?

Odpovéd (95% CI)

58,5' (52,5; 64,3)

57,3' (51,3;63,2)

38,5 (32.8; 44.5)

MMR ve 48 mésicich?

Odpoved (95% CI)

59,9' (54,0; 65,7)

55,2 (49,1; 61,1)

43,8 (38,0; 49.8)

MMR v 60 mésicich?

Odpovéd (95% CI)

62,8 (56.8; 68.4)

61,2 (55.,2; 66,9)

49,1 (43,2; 55,1)

MMR v 72 mésicich®

Odpoved (95% CI)

52,5 (46,5; 58.,4)

57,7 (51,6; 63,5)

41,7 (35,9; 47,7)

! Cochran-Mantel-Haenszeliiv (CMH) test p-hodnoty pro vyskyt odpovédi (oproti imatinibu 400 mg)
<0,0001

? Jako respondéfi byli uvedeni pouze pacienti, ktefi dosdhli MMR ve specifickém asovém bodg. Ve
36 mésicich nebylo pro MMR hodnotitelnych celkem 199 (35,2%) pacient (87 ve skupin¢

s nilotinibem 300 mg dvakrat denn¢ a 112 ve skupiné s imatinibem) z dtivodu
chybéjicich/nehodnotitelnych stanoveni PCR (n=17), atypickych transkriptt ve vychozim stavu (n=7)
nebo ukonceni pied 36. mesicem 1écby (n=175).

3 Jako respondéfi jsou pro uréity ¢asovy bod zahrnuti pouze pacienti, ktefi dosahli MMR v tomto
¢asovém bod¢. Celkem u 305 (36,1 %) pacientll nebyla ve 48 mésicich MMR vyhodnotitelna (98 ve
skuping s nilotinibem 300 mg podavanym dvakrat denné, 88 ve skupiné s nilotinibem 400 mg dvakrat
denné a 119 ve skupin¢ s imatinibem) z divodu chybé&jicich/nevyhodnotitelnych PCR vysetieni
(n=18), atypickych transkripti ve vychozim stavu (n=8), nebo pro ukonceni pfed casovym bodem

48 mesict (n=279).

# Jako respondéfi jsou pro uréity asovy bod zahrnuti pouze pacienti, ktefi dosahli MMR v tomto
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¢asovém bod¢. Celkem u 332 (38,1 %) pacientll nebyla v 60 mésicich MMR vyhodnotitelna (99 ve
skuping s nilotinibem 300 mg podavanym dvakrat denn¢, 93 ve skupin¢ s nilotinibem 400 mg dvakrat
denné a 130 ve skupiné s imatinibem) z divodu chybéjicich/nevyhodnotitelnych PCR vySetieni (n=9),
atypickych transkriptii ve vychozim stavu (n=8), nebo pro ukonceni pied casovym bodem 60 mésici
(n=305).

>Jako respondéfi jsou pro uréity asovy bod zahrnuti pouze pacienti, kteti dosahli MMR v tomto
¢asovém bod¢. Celkem u 395 (46,7 %) pacientl nebyla v 72 mésicich MMR vyhodnotitelna (130 ve
skuping s nilotinibem 300 mg podavanym dvakrat denn¢, 110 ve skupiné s nilotinibem 400 mg
dvakrat denné a 155 ve skupin€ s imatinibem) z diivodu chybéjicich/nevyhodnotitelnych PCR
vySetfeni (n=25), atypickych transkripti ve vychozim stavu (n=8), nebo pro ukonceni pted ¢asovym
bodem 72 mésicti (n=362).

Kumulativni vyskyt MMR v rGznych ¢asovych bodech (mezi pacienty s odpovédi na 1é€bu jsou
zahrnuti pacienti, ktefi dosahli MMR v ¢asovych bodech nebo pted uplynutim téchto ¢asovych bodit)

(viz obrazek 1).

Obrazek 1 Kumulativni vyskyt MMR
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Mésice od randomizace

Pro vSechny rizikové skupiny dle Sokalova skore ziistal ve vSech ¢asovych bodech vyskyt MMR
konzistentné vy3si v obou skupinéch s nilotinibem oproti skupiné s imatinibem.

V retrospektivnich analyzach dosahlo 91 % (234/258) pacienttli na nilotinibu 300 mg dvakrat denné
hodnot BCR-ABL <10 % ve 3 mésicich 1écby oproti 67 % (176/264) pacientli na imatinibu 400 mg
jednou denné. Pacienti s hodnotami BCR-ABL <10 % ve 3 mésicich 1écby vykazovali vy$si pomér
celkového preziti v 72 mésicich v porovnani s pacienty, ktefi nedosahli této hodnoty molekularni
odpoveédi (94,5 % oproti 77,1 % [p=0,0005]).

Na zaklad¢ Kaplan-Meierovy analyzy doby do prvni MMR byla pravdépodobnost dosazeni MMR

v riznych Casovych usecich vyssi pro nilotinib v davkach 300 mg a 400 mg dvakrat denné

v porovnani s imatinibem 400 mg jednou denné (HR=2,17 a stratifikovana hodnota log-rank p<0,0001
mezi nilotinibem 300 mg dvakrat denné a imatinibem 400 mg jednou denné, HR=1,88 a stratifikovana
hodnota log-rank p<0,0001 mezi nilotinibem 400 mg dvakrat denné a imatinibem 400 mg jednou
denng).
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Podily pacientt, kteti dosahli molekularnich odpovédi <0,01 % a <0,0032 % podle IS v riznych

¢asovych bodech, jsou uvedené v tabulce 6 a poméry pacientt, ktefi dosahli molekularnich odpovédi

<0,01 % a <0,0032 % podle IS béhem rtiznych casovych obdobi, jsou uvedeny na obrazcich 2 a 3.

Molekularni odpovéd <0,01 % a <0,0032 % podle IS odpovida poklesu hladiny BCR-ABL transkriptt

0 >4 log, respektive pokles o >4,5 log od standardizovaného vychoziho stavu.

Tabulka 6 Podil pacienti, ktei'i dosahli molekuldrni odpovédi <0,01% (pokles o 4 log) a
<0,0032% (pokles o 4,5 log)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat denné 400 mg dvakrat denn¢ 400 mg jednou denné
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
<0,01 % | <0,0032 % |<0,01% |<0,0032% |<0,01% |<0,0032%
Ve 12 mésicich 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
Ve 24 mésicich 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
Ve 36 mésicich 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
Ve 48 mésicich 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
V 60 mésicich 47,9 323 43,4 29,5 31,1 19,8
V 72 mésicich 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0

Obrazek 2 Kumulativni vyskyt molekularni odpovédi <0,01% (pokles o 4-log)
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Obrazek 3 Kumulativni vyskyt molekularni odpovédi <0,0032% (pokles o 4.5-log)
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Na zaklad¢é Kaplan-Meierovych analyz trvani prvni MMR, byl podil pacientt, ktefi udrzovali odpoveéd
po dobu 72 mésicti mezi pacienty, ktefi dosdhli MMR, 92,5 % (95% CI: 88,6-96,4 %) ve skupiné

s nilotinibem 300 mg dvakrat denné, 92,2 % (95% CI: 88,5-95,9 %) ve skuping s nilotinibem 400 mg
dvakrat denné a 88,0 % (95% CI: 83,0-93,1 %) ve skupin¢ s imatinibem 400 mg jednou denné.

Kompletni cytogeneticka odpovéd’ (CCyR) byla definovéna jako 0 % Ph+ metafaze v kostni dfeni na
zaklad¢€ minimalné 20 vyhodnocenych metafazi. Nejlepsi dosazeny vyskyt CCyR ve 12 mésicich
(zahrnuje na 1écbu odpovidajici pacienty, ktefi dosdhli CCyR béhem 12 mésict) byl statisticky vyssi
pro nilotinib 300 mg a 400 mg dvakrat denné€ oproti imatinibu 400 mg jednou denné, viz tabulka 7.

Podil dosazeni CCyR béhem 24 mésict (zahrnuje pacienty, kteti dosahli CCyR ve 24 mésicich nebo

diive) byl statisticky vyznamné vyssi pro obé skupiny s nilotinibem 300 mg dvakrat denn¢ a 400 mg
dvakrat denné v porovnani se skupinou s imatinibem 400 mg jednou denne.
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Tabulka 7 Nejlep$i hodnoty CCyR

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg dvakrat 400 mg dvakrat 400 mg jednou
denné denné denné
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

Béhem 12 mésicua

Odpoved (95 % CI)

80,1 (75,0; 84,6)

77,9 (72,6; 82,6)

65,0 (59,2; 70,6)

Z4dna odpovéd

19,9

22,1

35,0

CMH test p-hodnoty pro vyskyt
odpovédi (vs. imatinib 400 mg
jednou denng)

<0,0001

0,0005

Béhem 24 mésicua

Odpoveéd (95% CI)

86,9 (82,4; 90,6)

84,7 (79.,9; 88,7)

77,0 (71,7; 81,8)

Z4dné odpoved

13,1

15,3

23,0

CMH test p-hodnoty pro vyskyt

0,0018

0,0160

odpoveédi (vs. imatinib 400 mg
jednou denn¢)

Na zaklad¢é Kaplan-Meierovych analyz byl podil pacientt, kteti udrZzovali odpoveéd’ po dobu 72 mésici
mezi pacienty, ktefi dosahli CCyR, 99,1 % (95% CI: 97,9-100 %) ve skupin¢ s nilotinibem 300 mg
dvakrat denné, 98,7 % (95% CI: 97,1-100 %) ve skuping s nilotinibem 400 mg dvakrat denné€ a 97,0 %
(95% CI: 94,7-99.4 %) ve skupiné s imatinibem 400 mg jednou denn¢.

Progrese do akcelerované faze (AP) nebo blastické krize (BC) béhem lécby je definovana jako doba
od data randomizace do prvni dokumentované progrese onemocnéni do akcelerované faze nebo
blastické krize nebo umrti v disledku CML. Progrese do akcelerované faze nebo blastické krize

v priubéhu 1écby byla zjisténa celkem u 17 pacientl: u 2 pacientii na nilotinibu 300 mg dvakrat denné,
u 3 pacientl na nilotinibu 400 mg dvakrat denn€ a u 12 pacientli na imatinibu 400 mg jednou denné.
Odhadované podily pacienti bez progrese do akcelerované faze nebo blastické krize v 72 mésicich
byly 99,3 %, 98,7 % a 95,2 % (HR=0,1599 a stratifikovany log-rank p=0,0059 mezi nilotinibem

300 mg dvakrat denné a imatinibem jednou denné, HR=0,2457 a stratifikovany log-rank p=0,0185
mezi nilotinibem 400 mg dvakrat denn¢ a imatinibem jednou denng). Do 2letych analyz nebyly pii
1é¢bé hlasené nové pripady progrese do AP/BC.

Pti zahrnuti klonalni evoluce jako kriteria progrese progredovalo do akcelerované faze nebo blastické
krize béhem 1é¢by v dobé hodnoceni celkem 25 pacientd (3 ve skuping s nilotinibem 300 mg dvakrat
denné, 5 ve skuping s nilotinibem 400 mg dvakrat denné a 17 ve skupiné s imatinibem 400 mg jednou
denn¢). Odhadované podily pacientii bez progrese do akcelerované faze nebo blastické krize zahrmujici
klonalni evoluci v 72 mésicich byly 98,7 %, 97,9 % a 93,2 % (HR=0,1626 a stratifikovany log-rank
p=0,0009 mezi nilotinibem 300 mg dvakrat denn¢ a imatinibem jednou denné, HR = 0,2848 a
stratifikovany log-rank p=0,0085 mezi nilotinibem 400 mg dvakrat denn¢ a imatinibem jednou denné¢).

Béhem 1é¢by nebo béhem doby sledovani po ukonéeni 1é¢by zemielo celkem 55 pacientti (21 ve
skupiné s nilotinibem 300 mg dvakrat denné, 11 ve skupiné s nilotinibem 400 mg dvakrat denné a 23
ve skupin¢ s imatinibem 400 mg jednou denng). Dvacet Sest (26) z téchto 55 umrti souviselo s CML (6
ve skuping s nilotinibem 300 mg dvakrat denné¢, 4 ve skuping s nilotinibem 400 mg dvakrat denné a 16
ve skupiné s imatinibem 400 mg jednou denn¢). Odhadovana procenta piezivsich pacient

v 72 mesicich byly 91,6 %, 95,8 % a 91,4 % (HR=0,8934 a stratifikovany log-rank p=0,7085 mezi
nilotinibem 300 mg dvakrat denné a imatinibem, HR=0,4632 a stratifikovany log-rank p=0,0314 mezi
nilotinibem 400 mg dvakrat denn¢ a imatinibem). Vezmou-li se v tvahu pouze umrti souvisejici

s CML, odhadovana procenta celkového pieziti v 72 mésicich byla 97,7 %, 98,5 % a 93,9 %
(HR=0,3694 a stratifikovany log-rank p=0,0302 mezi nilotinibem 300 mg dvakrat denné a imatinibem,
HR=0,2433 a stratifikovany log-rank p=0,0061 mezi nilotinibem 400 mg dvakrat denn¢ a imatinibem).
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Klinicke studie u imatinib-rezistentni nebo intolerantni CML v chronické fazi a akcelerované fazi

Oteviena, nekontrolovana, multicentrickd studie faze II byla provedena s cilem stanovit ucinnost
nilotinibu u dospélych pacientti s CML rezistentnich nebo netolerujicich imatinib, s oddélené 1é¢enymi
vétvemi pro chronické a akcelerované faze onemocnéni. Uginnost byla stanovena na 321 pacientech

v chronické fazi (CP) a 137 pacientech v akcelerované fazi (AP) zafazenych do studie. Median trvani
1é¢by byl 561 dnti u pacientti v CP a 264 dni u pacientll v AP (viz tabulka 8). Piipravek Tasigna byl
podavan kontinualné¢ (dvakrat denné 2 hodiny po jidle a zadné jidlo nebylo podavano nejméné jednu
hodinu po aplikaci ptipravku), dokud nebyla prokazana inadekvatni odpoveéd’ nebo progrese
onemocnéni. Byla povolena davka 400 mg dvakrat denné a navyseni davky na 600 mg dvakrat denné

bylo povoleno.

Tabulka 8

Trvani expozice nilotinibu

Chronicka faze

Akcelerovana faze

n=321 n=137
Median trvani 1é¢by ve dnech 561 264
(25.-75. percentil) (196-852) (115-595)

Rezistence na imatinib zahrnovala nedosaZeni kompletni hematologické odpovédi (do 3 mésici),
cytogenetické odpovédi (do 6 mésicll) nebo velké cytogenetické odpovedi (do 12 mésicti) nebo
progresi onemocnéni po piedchozi cytogenetické nebo hematologické odpovédi. Intolerance imatinibu
zahrnovala pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu imatinibem z divodu toxicity a nedosahli velké
cytogenetické odpovédi v dobé vstupu do studie.

Celkem bylo 73 % pacientl rezistentnich na imatinib, zatimco 27 % pacientl imatinib nesnéselo.
VétSina pacienti méla dlouhodobou anamnézu CML, vcetné extenzivni predchozi 1éCby jinymi
cytostatiky zahrnujicimi imatinib, hydroxykarbamid a interferon, a rovné€z byli zafazeni nemocni, u
kterych selhala organova transplantace (tabulka 9). Median nejvyssi predchozi davky imatinibu byl
600 mg/den. Nejvyssi predchozi davka imatinibu byla >600 mg/den u 74 % vsech pacienti a 40 %
pacient dostavalo davky imatinibu >800 mg/den.

Tabulka9 Charakteristiky pribéhu CML u zaiazenych pacienti

Chronicka faze

Akcelerovana faze

(n=321) (n=137)*

Median doby od diagnézy v mésicich 58 71
(rozmezi) (5-275) (2-298)
Imatinib

Rezistentni 226 (70 %) 109 (80 %)

Netolerujici bez MCyR 95 (30 %) 27 (20 %)
Median doby 1é¢by imatinibem ve 975 857
dnech (519-1 488) (424-1 497)
(25.-75. percentil)
Ptedchozi hydroxyurea 83 % 91 %
Predchozi interferon 58 % 50 %
Ptedchozi transplantace kostni dien¢ 7% 8 %

* Chybéjici informace o stavu rezistence/intolerance u jednoho pacienta.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti u pacientii v chronické fazi (CP) byla velka cytogeneticka
odpoveéd’ (MCyR) definovana jako eliminace (CCyR, kompletni cytogeneticka odpovéd’) nebo
signifikantni sniZzeni na <35% Ph+ metafazi (Castecna cytogenetickd odpovéd’) Ph+ hematopoetickych
bun¢k. Kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) byla u pacientd v CP hodnocena jako sekundarni
cil. Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti u pacientl v akcelerované fazi (AP) byla uplna,
potvrzena hematologicka odpovéd’ (HR), definovana bud’ jako kompletni hematologicka odpoved,

zadny prukaz leukemie, nebo navrat do chronické faze onemocnéni.
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Chronicka faze

Vyskyt MCyR byl u 321 pacient v CP 51 %. Vétsina respondért dosahla své MCyR rychle, béhem

3 mésict (median 2,8 mésice) od zahajeni 1é¢by nilotinibem a tito pacienti byli stabilizovani. Median
doby do dosazeni CCyR lehce ptesahl 3 mésice (median 3,4 mésice). Ve 24. mésici stale vykazovalo
MCyR 77 % (95 %CIL: 70 % - 84 %) pacienti, ktefi té¢to odpovédi dosahli. Median trvani MCyR nebyl
dosazen. Ve 24. mésici stale vykazovalo CCyR 85 % (95 %CI: 78 % - 93 %) pacientt, ktefi této
odpoveédi diive dosahli. Median trvani CCyR nebyl dosazen. Pacienti s vychozi CHR dosahli MCyR
rychleji (1,9 vs 2,8 mésice). Z pacientd v CP bez vychozi CHR dosahlo CHR 70 %, median doby
dosazeni CHR byl 1 mésic a median trvani CHR byl 32,8 mésice. Odhadované procento 24mesi¢niho
celkového preziti pacientd s CML-CP bylo 87 %.

Akcelerovanda faze

Celkovy potvrzeny vyskyt HR u 137 pacientti v AP byl 50 %. VétsSina respondérii dosahla HR pfi
1é¢be nilotinibem ¢asné (median 1,0 mésic) a tato byla trvala (median trvani potvrzené HR byl

24,2 mésice). Ve 24. mésici stale vykazovalo HR 53 % (95 %CI: 39 % - 67 %) pacientt, ktefi této
odpovédi diive dosahli.Vyskyt MCyR byl 30 % s medidnem doby do odpovédi 2,8 mésice. Ve

24, mésici stale vykazovalo MCyR 63 % (95 %CI: 45 % - 80 %) pacientt, ktefi této odpovedi diive
dosahli. Median trvani MCyR byl 32,7 mésice. Odhadované procento 24mési¢niho celkového preziti
pacientt s CML-AP bylo70 %.

Vyskyty odpovédi v obou vétvich 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10  Odpovédi u CML

(Vyskyt nejlepsi Chronicka faze Akcelerovana faze

odpoveédi)
Netoleruj | Rezistent | Celkem Netoleruji | Rezistentn | Celkem*
ici ni (n=321) ci i (n=137)
(n=95) (n=226) (n=27) (n=109)

Hematologicka

odpoved (%)

Souhrnné (95%CI) | - - - 48 (29-68) | 51 (42-61) | 50 (42-59)

Kompletni 87 (74-94) | 65 (56-72) | 70! 37 28 30

NEL - - (63-76) 7 10 9

Navrat do CP - - - 4 13 11

Cytogeneticka

odpovéd (%)

Velka (95%CI) 57 (46-67) | 49 (42-56) | 51 (46-57) | 33 (17-54) | 29 (21-39) | 30 (22-38)

Kompletni 41 35 37 22 19 20

Céstetna 16 14 15 11 10 10

NEL = zadny priikaz leukemie/odpoveéd kostni diené
"' 114 CP pacient mé&lo vychozi CHR a nebyli proto hodnotitelni z hlediska kompletni hematologické

odpovedi

* Chyb¢jici informace o stavu rezistence/intolerance u jednoho pacienta.

Data o uc¢innosti u pacienttl s CML v blastické krizi nejsou dosud k dispozici. Do studie faze II byly
také zahrnuty samostatné 1écebné vétve za ucelem hodnotit Tasigna ve skupin¢ pacienti v CP a AP,
kteti byli extenzivné predtim 1éeni Cetnymi druhy 1é¢by zahrnujicimi vedle imatinibu jiny inhibitor
tyrosinkinazy. Z téchto pacientt bylo 30 ze 36 (83%) rezistentnich, ne intolerantnich. U 22 pacientd v
CP hodnocenych pro ucinnost vedla 1écba nilotinibem u 32 % k MCyR a u 50 % ke CHR. U

11 pacient v AP, hodnocenych z hlediska tc¢innosti, vedla 1é¢ba k HR celkové u 36 % nemocnych.

Po selhani 1écby imatinibem bylo zaznamenano 24 riznych BCR-ABL mutaci u 42 % pacientd v
chronické fazi a 54 % pacientl v akcelerované fazi CML, u kterych byl hodnocen vyskyt mutaci.
Ptipravek Tasigna prokazal Gi¢innost u pacientli majicich rizné BCR-ABL mutace souvisejici s

rezistenci na imatinib, s vyjimkou T3151.
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Preruseni lecby u dospélych pacientii s CML s pritomnosti filadelfského chromozomu v chronické fazi,

kteri byli léceni nilotinibem v prvni linii lécby a dosahli setrvalé hluboké molekularni odpovédi

V oteviené, jednoramenné studii bylo 215 dospélych pacientti s Ph+ CML v chronické fazi, kteti byli

1é¢eni nilotinibem v prvni linii 1é€by po dobu > 2 roky, a ktefi dosahli MR 4,5, stanoveno pomoci

monitorovani hladin BCR-ABL transkripti (MolecularMD MRDx BCR-ABL test), zafazeno do

skupiny pokracujici s 1é¢bou nilotinibem po dalsich 52 tydnti (konsolidacni terapie nilotinibem).

Celkem 190 z 215 pacientt (88,4 %) bylo zatazeno do faze TFR po dosaZeni setrvalé hluboké

molekuldrni odpovédi v pribehu konsolida¢ni terapie, definovano podle nasledujicich kritérii:

- hodnoty za 4 posledni ctvrtleti (aktualizovano kazdych 12 tydni) byly alespont MR 4,0
(BCR-ABL/ABL <0,01 % IS) s trvanim po dobu jednoho roku

- posledni hodnota byla MR 4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS)

- ne vice nez dvé méteni byla v hodnotach mezi MR 4,0 a MR 4,5 (0,0032 % IS <BCR-
ABL/ABL <0,01 % IS).

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo procento pacientli s MMR po 48 tydnech od zahajeni
TFR faze (pacient, ktery vyzadoval opétovné zahajeni 1écby, byl oznacen jako non-respondér).

Tabulka 11  Remise bez 1é¢by po 1é¢bé nilotinibem v prvni linii 1é¢by

Pacienti, kteti vstoupili do TFR faze 190
Tydny od zacatku TFR 48 tydnt 264 tydnt
Pacienti s MMR 98 (51,6 %, [95% CI: 792 (41,6 %, 95% CI:
44.2; 58,9]) 34,5, 48,9)
Pacienti, kteif ukon¢ili TFR 93 109
kvuli ztrat¢ MMR 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
z ostatnich diivodil 5 15
Pacienti, kteti opétovné€ zahajili 1écbu 86 91
po ztrat¢ MMR
opetovné dosazeni MMR 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
opétovné dosazeni MR 4,5 76 (88,4 %) 84 (92,3 %)

[1] Jeden pacient neztratil MMR do 48. tydne, ale ukoncil fazi TFR.
[2] U dvou pacientt nebylo hodnoceni PCR dostupné v tydnu 264, proto jejich odpovéd’ nebyla
zohlednéna v analyze 264. tydne ukonceni sbéru dat.

Obdobi, do kdy 50 % vSech opétovné lécenych pacientli znovu ziskalo MMR a MR 4,5, bylo 7 a
12,9 tydni v uvedeném potadi. Kumulativni vyskyt opétovné dosazeného MMR v tydnu 24 po
op&tovném zahajeni 1é¢by byl 97,8 % (89/91 pacientl) a opétovné dosazené MR 4,5 v tydnu 48 bylo
91,2 % (83/91 pacient).

Na zaklad¢é Kaplan-Meierovych analyz byl median trvani pieziti bez 1é¢by (TFS) 120,1 tydnt (95%
CI: 36,9, nelze odhadnout [NE]) (obrazek 4); u 91 ze 190 pacientt (47,9 %) nebylo TFS hodnoceno.
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Obrazek 4 Odhad prezZiti bez 1écby od pocéatku TFR faze podle Kaplan-Meiera (kompletni
analyza)
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Preruseni lécby u dospélych pacientit s CML v chronické fazi, kteri dosahli setrvalé hluboké
molekularni odpovédi pri léchbé nilotinibem po predchozi terapii imatinibem
V oteviené, jednoramenné studii bylo 163 dospélych pacientd s Ph+ CML v chronické fazi, ktefi
uzivali inhibitory tyrosinkinazy (TKI) po dobu >3 roky (imatinib jako pocatecni TKI terapie po dobu
vice nez 4 tydnti bez prokazatelné MR 4,5 na imatinib v dobé pfechodu na nilotinib, nasledné 1écba
nilotinibem po dobu alespon 2 let), a kteti pii 1€cb¢ nilotinibem dosahli MR 4,5, stanoveno pomoci
monitorovani hladin BCR-ABL transkripti (MolecularMD MRDx BCR-ABL test), zafazeno do
skupiny pokracujici s 1é¢bou nilotinibem po dalsich 52 tydnti (konsolidacni terapie nilotinibem).
Celkem 126 ze 163 pacientii (77,3 %) bylo zatazeno do faze TFR po dosazeni setrvalé hluboké
molekuldrni odpovédi v pribéhu konsolida¢ni terapie, definovano podle nasledujiciho kritéria:
- hodnoty za 4 posledni ctvrtleti (aktualizovano kazdych 12 tydnit) nepotvrdily ztratu MR 4,5
(BCR-ABL/ABL 0,0032 % IS) v priibéhu jednoho roku.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo procento pacientd bez potvrzené ztraty MR 4,0 nebo
ztraty MMR béhem 48 tydnid po ukonceni 1écby.
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Tabulka 12  Remise bez 1écby po 1é¢bé nilotinibem po predchozi 1é¢bé imatinibem

Pacienti, kteti vstoupili do TFR faze 126
Tydny od zacatku TFR 48 tydnt 264 tydnu
pacienti s MMR, nepotvrzena ztrata 73 (57,9 %, [95% CI: 54 (42,9 % [54/126, 95%
MR 4,0 a bez opétovné 1écby 48,8; 66,7]) Cl: 34,1; 52,0])
nilotinibem

Pacienti, kteti ukoncili TFR 53 74 11
kvuli potvrzené ztraté MR 4,0 nebo 53 (42,1 %) 61 (82,4 %)
ztrat¢ MMR
z ostatnich divodu 0 13

Pacienti s opétovné zacinajici 1é¢bou po 51 59

ztraté MMR nebo potvrzené ztraté

MR 4,0
opctovné dosazeni MR 4,0 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)
opétovné dosazeni MR 4,5 47 (92,2 %) 54 (91,5 %)

[1] dva pacienti méli MMR (PCR hodnoceni) v tydnu 264, ale ukoncili pozdé&ji 1écbu a neméli dalsi
PCR hodnoceni.

Na zakladé Kaplan-Meierovych analyz byla primérna doba 1é¢by nilotinibem pro opétovné dosazeni
MR 4,0 a MR 4,5 11,1 tydnti (95% CI: 8,1, 12,1) a 13,1 tydnt (95% CI: 12,0, 15,9). Kumulativni
vyskyt opétovné dosazeného MR4 a MRS do tydne 48 po opétovném zahdjeni 1écby byl 94,9 %
(56/59 pacientit) a 91,5 % (54/59 pacienttl) v uvedeném poradi.

Median preziti bez 1é¢by (TFS) je 224 tydna (95% CI: 39,9, NE) (obrazek 5); 63 ze 126 pacienti
(50,0 %) nebylo TFS hodnoceno.

Obrazek S Odhad piezZiti bez 1é¢by od pocéatku TFR faze podle Kaplan-Meiera (kompletni
analyza)
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Pediatricka populace

V hlavni pediatrické studii s nilotinibem byl nilotinib podan celkem 58 pacienttim ve véku od
2 do <18 let (25 pacientli s nov¢ diagnostikovanou CML v chronické fazi s pritomnosti filadelfského
chromozomu a 33 pacientl s imatinib/dasatinib rezistentni nebo imatinib intolerantni CML v
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chronické f4zi s pfitomnosti filadelfského chromozomu) v davce 230 mg/m?* dvakrat denng,
zaokrouhleno na nejbliz$i moznou davku 50 mg (az na maximalni jednorazovou davku 400 mg).
Kli¢ova data ze studie jsou uvedena v tabulce 13.

Tabulka 13

Souhrn dat hlavni pediatrické studie s nilotinibem

Nov¢ diagnostikovani Ph+
CML-CP pacienti
(n=25)

Rezistentni nebo intolerantni
Ph+ CML-CP pacienti
(n=33)

Median doby 1écby v mésicich,
(rozmezi)

51,9 (1,4-61,2)

60,5 (0,7 — 63,5)

Median (rozmezi) soucasné sily
davky (mg/m?/den)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Relativni sila davky (%) oproti
planované davce 230 mg/m?
dvakrat denn¢

Median (rozmezi)

Pocet pacientt s >90%

82,0 (32-102)
12 (48,0 %)

95,0 (43-107)
19 (57,6 %)

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) ve 12 cyklech, (95%
CI)

60 %, (38,7, 78,9)

48,5 %, (30,8, 66,5)

MMR v cyklu 12, (95% CI)

64,0 %, (42,5, 82,0)

57,6 %, (39,2, 74.5)

MMR v cyklu 66, (95% CI)

76,0 %, (54,9, 90,6)

60,6 %, (42,1, 77,1)

Median doby MMR v mésicich
(95% CI)

5,56 (5,52, 10,84)

2,79 (0,03, 5,75)

Pocet pacientt (%) s MR4.0
(BCR-ABL/ABL <0,01% IS) v
cyklu 66

14 (56,0 %)

9(27.3 %)

Pocet pacientt (%) s MR4.5
(BCR-ABL/ABL
<0,0032% IS) v cyklu 66

11 (44,0 %)

4(12,1 %)

Potvrzena ztrata MMR u
pacientt, ktefi dosdhli MMR

3z19

Zadny z 20

Akutni mutace béhem 1é¢by

Zadny

Zadny

Progrese onemocnéni béhem
1écby

1 pacient docasné odpovidal
technické definici pro progresi
do AP/BC*

1 pacient progredoval do
AP/BC po 10,1 mésicich 1écby

Celkové preziti

Pocet ptipadi 0 0
Umrti béhem 1é¢by 3 (12 %) 1 (3 %)
Umrti b&hem nasledného Nelze odhadnout Nelze odhadnout
obdobi preziti

* jeden pacient docasn€ odpovidal technické definici pro progresi do AP/BC (kviili zvysenému poctu
bazofilnich granulocytl) jeden meésic po zahdjeni 1é¢by nilotinibem (s doCasnym pierusenim [é¢by na
13 dni béhem prvniho cyklu). Pacient setrval ve studii, vratil se do CP a byl v CHR a CCyR po

6 cyklech 1écby nilotinibem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Vrcholové koncentrace nilotinibu je dosazeno za 3 hodiny po peroralnim podani. Absorpce nilotinibu
po peroralnim podani byla pfiblizn¢ 30 %. Absolutni biologicka dostupnost nilotinibu nebyla
stanovena. V porovnani s peroralnim roztokem (pH 1,2 az 1,3) je relativni biologicka dostupnost
tobolky s nilotinibem ptiblizné 50 %. Pokud byl zdravym dobrovolnikiim podan ptipravek Tasigna s
jidlem, zvysila se Cmax nilotinibu o 112 % a plocha pod kiivkou koncentrace v séru (AUC) o 82 %, ve
srovnani s podanim piipravku Tasigna nala¢no. Po podani ptipravku Tasigna 30 minut nebo 2 hodiny
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po jidle stoupla biologicka dostupnost nilotinibu o 29 %, respektive o 15 % (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Absorpce nilotinibu (relativni biologicka dostupnost) mize byt snizena ptiblizné o 48 % u pacientt
s totalni gastrektomii a ptiblizn€ o 22 % u pacienti s ¢astecnou gastrektomii.

Distribuce

Pomér krev/plazma nilotinibu je 0,71. Na zaklad¢ in vitro experimentli je vazba na plazmatické
proteiny piiblizne 98 %.

Biotransformace

Hlavni metabolické cesty, zjisténé u zdravych dobrovolniki, jsou oxidace a hydroxylace. Nilotinib je
hlavni cirkulujici slozkou v séru. Zadny z metaboliti nepfispiva vyznamnym zptisobem k
farmakologické aktivité nilotinibu. Nilotinib je primarn¢ metabolizovan CYP3A4 s moznym mensim
prispénim CYP2CS.

Eliminace
Po jednorazové davce radioaktivné zna¢eného nilotinibu zdravym dobrovolnikiim bylo vice nez 90 %
davky vylouc¢eno beéhem 7 dnd, a to pievazné stolici (94 % davky). Nezménény nilotinib odpovidal

69 % davky.

Zdanlivy elimina¢ni polo¢as stanoveny z farmakokinetiky po opakovaném dennim podavani byl
ptiblizné 17 hodin. Variabilita farmakokinetiky mezi pacienty byla stfedni az vysoka.

Linearita/nelinearita

Expozice nilotinibu v rovnovazném stavu byla zavisla na davce, pii davkach vyssich nez 400 mg
podavanych jednou denné byla systémova expozice mén¢ imérna davce. Denni systémova expozice
nilotinibu se 400 mg podavanymi dvakrat denné¢ byla v rovnovazném stavu o 35 % vyssi nez s davkou
800 mg podanou jednou denné. Systémova expozice (AUC) nilotinibu v rovnovazném stavu pii davce
400 mg dvakrat denn€ byla ptiblizné o 13,4 % vyssi oproti davce 300 mg dvakrat denné. Primérné
minimalni a maximalni koncentrace nilotinibu po dobu 12 mésict byly pfiblizné o 15,7 % a 14,8 %
vy$si pii davkovani 400 mg dvakrat denné oproti davkovani 300 mg dvakrat denn€. Pii zvySeni davky
ze 400 mg dvakrat denn¢ na 600 mg dvakrat denné nebylo zvyseni expozice nilotinibu odpovidajici.

Podminek rovnovazného stavu bylo v zasad¢ dosazeno za 8 dnll. Zvyseni sérové expozice nilotinibu
mezi prvni davkou a rovnovaznym stavem bylo piiblizn€ 2nasobné pti davkovani jednou denné a

3,8nasobné pii davkovani dvakrat denn€.

Biodostupnost/bioekvivalenéni studie

Bylo prokazano, ze jednorazové podani 400 mg nilotinibu ve 2 tvrdych tobolkach o sile 200 mg, kde
obsah kazdé tvrdé tobolky byl rozmichany v jedné 1zicce jablecné stavy, bylo bioekvivalentni
jednorazovému podani 2 neporusenych tvrdych tobolek o sile 200 mg.

Pediatrickd populace

Po podani nilotinibu pediatrickym pacientiim v davce 230 mg/m?* dvakrat denné, zaokrouhleno na
nejblizsi 50 mg davku (pii maximalni jednorazové davce 400 mg), bylo zjisténo, ze expozice v
rovnovazném stavu a clearance nilotinibu jsou u dospélych pacient 1écenych davkou 400 mg dvakrat
denné¢ podobné (v mezich 2nasobku). Farmakokineticka expozice nilotinibu po jednorazové nebo
opakované davce byla srovnatelna u pediatrickych pacientd ve véku od 2 let do <10 let a ve véku

od > 10 let do <18 let.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nilotinib byl hodnocen farmakologickymi studiemi na bezpecnost, toxicitu po opakovaném podani,
genotoxicitu, reprodukéni toxicitu, fototoxicitu a kancerogenitu u potkanti a mysi.

Farmakologické studie bezpecnosti

Nilotinib nem¢l u¢inky na CNS nebo respiracni funkce. Vysledky in vitro studie srde¢ni bezpecnosti
provedené s nilotinibem na izolovanych krali¢ich srdcich neklinicky nazna¢ovaly moznost
prodlouZeni QT intervalu: byla zfejma blokdda hERG proudt a prodlouzeni trvani akéniho potencialu.
Zadné uginky nebyly pozorovany pii vysetfeni EKG u psti nebo opic 1é¢enych az 39 tydnil nebo ve
specialni telemetrické studii u pst.

Studie toxicity po opakovanych davkach

Studie toxicity po opakovaném podavani psim az po dobu 4 tydnti a makaktim javskym po podéavani
az 9 tydni ukazaly, ze jatra jsou primarnim organem toxicity nilotinibu. Zmény zahrnuji zvySeni
alaninaminotransferazy a aktivity alkalické fosfatazy a histopatologické nalezy (predev§im
hyperplazie/hypertrofie sinusoidalnich bunék a Kupfferovych bun¢k, hyperplazie zlucovodii a
periportalni fibroza). Po ¢tyfech tydnech rekonvalescence byly obvykle zmény klinické biochemie
hladinach, pii kterych byly pozorovany ucinky na jatra, byly niz$i nez expozice u cloveka pii davce
800 mg/den. U mysi nebo potkand, 1écenych az 26 tydnii, byly pozorovany pouze malé zmény na
jatrech. U potkanti, pst a opic bylo pozorovano pievazné reverzibilni zvySeni hladin cholesterolu.

Studie genotoxicity

Studie genotoxicity na bakterialnich systémech in vitro a na savcich modelech in vitro a in vivo s
metabolickou aktivaci a bez ni nepfinesly zadny dikaz mutagenniho potencialu nilotinibu.

Studie kancerogenity

Ve 2leté studii kancerogenity u potkanti byla hlavnim orgdnem, kde vznikaly jiné nez neoplastické
1éze, déloha (dilatace, vaskularni ektazie, hyperplazie endotelialnich bunék, zanét a/nebo epitelialni
hyperplazie). Pti podani nilotinibu v davkach 5, 15 a 40 mg/kg/den nebyla kancerogenita prokazana.
Expozice (vyjadiena AUC) pii nejvyssi davce piedstavovaly piiblizné 2- az 3ndsobek denni expozice
nilotinibu v ustaleném stavu u ¢lovéka (na zakladé AUC) pii davce 800 mg/den.

Ve studii kancerogenity u mysi (Tg.rasH2) trvajici 26 tydnt, pii které byl nilotinib podavan v davkach
30, 100 a 300 mg/kg/den, byly pozorovany kozni papilomy/karcinomy pii davce 300 mg/kg, coz
predstavuje ptiblizn€ 30- az 40nasobek expozice u Cloveka (na zakladé AUC) pii maximalni schvalené
davce 800 mg/den (pti davkovani 400 mg 2x denn¢). Hladina, pfi které nebyl pozorovan zadny ucinek
(No-Observed-Effect-Levels) na kozni neoplastické 1éze, byla 100 mg/kg/den, coz predstavuje
priblizné 10- az 20nasobek expozice u ¢lovéka pii maximalni schvalené davce 800 mg/den (pfi
davkovani 400 mg 2x denn¢). Hlavnimi cilovymi organy non-neoplastickych 1ézi byly: ktize
(epidermalni hyperplazie), zuby (degenerace/atrofie skloviny hornich fezakl a zanét
dasni/odontogenniho epitelu fezaki) a thymus (zvySeny vyskyt a/nebo zavaznost tibytku lymfocytt).

Studie reprodukéni toxicity a fertility

Nilotinib neindukoval teratogenitu, ale v davkach toxickych pro matku byl embryo- a fetotoxicky.
Zvyseni postimplantacni ztraty bylo pozorovano jak ve studii fertility, ktera zahrnovala 1écbu samcti i
samic, tak ve studii embryotoxicity, ktera zahrnovala 1écbu samic. Embryoletalita a ii¢inky na plod
(pfedevsim snizeni télesné hmotnosti plodu, pfed¢asny srust oblicejovych kosti (fize maxily a os
zygomaticum), visceralni a skeletalni zmény) u potkani a zvySeni resorpce plodli a zmény na skeletu u
kralikd byly pfitomny ve studiich embryotoxicity. V pre- a postnatalni vyzkumné studii u potkani
expozice nilotinibu u matek zptisobila snizeni télesné hmotnosti u mlad’at spojené se zménami
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fyzickych vyvojovych parametrti, stejné jako snizeni ukazatelti pateni a fertility u potomki. Expozice
nilotinibu u samic, pti hladiné bez nezadoucich u¢inkid (No-Observed-Adverse-Effect-Levels), byla
obvykle mensi nebo stejna jako u ¢lovéka pii davee 800 mg/den.

U samct a samic potkant nebyly pozorovany zadné ucinky na pocet/mortilitu spermii nebo na fertilitu
az po nejvyssi testovanou davku, ptiblizné pétinasobek doporucené davky pro ¢loveka.

Studie na juvenilnich zvifatech

Ve studii zaméfené na sledovani vyvoje v juvenilnim obdobi byl podavan nilotinib peroralni sondou
juvenilnim potkaniim od prvniho tydne po narozeni do ¢asné dospélosti (den 70 po narozeni)

v davkach 2, 6 a 20 mg/kg/den. Vedle standardnich parameti studie bylo provedeno hodnoceni
vyvojovych meznikt, vlivu na CNS, pareni a fertilitu. Na zakladé snizeni t¢lesné hmotnosti obou
pohlavi a zpozdéni prepucialni separace u samct (které muize byt spojeno se snizenim télesné
hmotnosti) byla stanovena vyse davky bez pozorovatelného efektu u juvenilnich potkant na

6 mg/kg/den. Juvenilni zvifata nevykazovala zvySenou citlivost na nilotinib pii porovnani s dospélymi.
Navic byl profil toxicity u juvenilnich potkaniti srovnatelny s profilem toxicity zjisténym u dospélych
potkant.

Studie fototoxicity

Bylo zjisténo, Ze nilotinib, ktery absorbuje svétlo v pasmu UV-B a UV-A, je distribuovan do kiize a
ma fototoxicky potencial in vitro, ale tento u¢inek nebyl pozorovan in vivo. Proto se riziko, ze
nilotinib bude pfic¢inou fotosenzitivity u pacientti, povazuje ze velmi nizké.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Tasigna 50 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky
Monohydrat laktosy

Krospovidon typ A

Poloxamer 188

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Tiskarsky inkoust

Selak (E 904)

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
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Tasigna 150 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky
Monohydrat laktosy

Krospovidon typ A

Poloxamer 188

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Tiskarsky inkoust

Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)
Butanol

Propylenglykol

Bezvody ethanol
Isopropylalkohol
Koncentrovany roztok amoniaku

Tasigna 200 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky
Monohydrat laktosy

Krospovidon typ A

Poloxamer 188

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Tiskarsky inkoust

Selak (E 904)

Bezvody ethanol
Isopropylalkohol

Butanol

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Hydroxid draselny

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Tasigna je dostupny v nasledujicich velikostech baleni:

Tasigna 50 mg tvrdé tobolky

PVC/PVDC/Al blistry
Baleni obsahujici 120 tvrdych tobolek (3 baleni po 40).

Tasigna 150 mg tvrdé tobolky

PVC/PVDC/AI blistry

o Jednodavkova baleni obsahujici 28 tvrdych tobolek (7 dennich blistrt, jeden obsahuje 4 tvrdé
tobolky) nebo 40 tvrdych tobolek (5 blistri, jeden obsahuje 8 tvrdych tobolek).

. Vicecetna baleni obsahujici 112 tvrdych tobolek (4 baleni po 28), 120 tvrdych tobolek (3 baleni
po 40) nebo 392 tvrdych tobolek (14 baleni po 28).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Tasigna 200 mg tvrdé tobolky

PVC/PVDC/Al blistry

. Jednodavkova baleni obsahujici 28 tvrdych tobolek v pouzdre.

. Jednodavkova baleni obsahujici 28 tvrdych tobolek (7 dennich blistrii, jeden obsahuje 4 tvrdé
tobolky) nebo 40 tvrdych tobolek (5 blistrll, jeden obsahuje 8 tvrdych tobolek).

o Vicecetna baleni obsahujici 112 tvrdych tobolek (4 pouzdra po 28).

o Vicecetna baleni obsahujici 112 tvrdych tobolek (4 baleni po 28), 120 tvrdych tobolek (3 baleni
po 40) nebo 392 tvrdych tobolek (14 baleni po 28).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Tasigna 50 mg tvrdé tobolky

EU/1/07/422/015
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Tasigna 150 mg tvrdé tobolky

EU/1/07/422/005-006
EU/1/07/422/009-010
EU/1/07/422/013

Tasigna 200 mg tvrdé tobolky

EU/1/07/422/001
EU/1/07/422/003
EU/1/07/422/007-008
EU/1/07/422/011-012
EU/1/07/422/014

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. listopadu 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. zaii 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

50 mg tvrdé tobolky

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Lek d.d., PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

150 mg tvrdé tobolky, 200 mg tvrdé tobolky
Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Némecko

V pribalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).
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C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMjN;<\{ NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Tasigna 50 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 50 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktozu, dalsi informace - viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

120 tvrdych tobolek (3 baleni po 40).

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/422/015 120 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tasigna 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRVKU

Tasigna 50 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 50 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktozu, dalsi informace — viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

40 tvrdych tobolek. Neprodavat samostatn¢.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/422/015 120 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Tasigna 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tasigna 50 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTKOVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tasigna 150 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 150 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktozu, dalsi informace — viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tvrdych tobolek
40 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/422/005 28 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/009 40 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tasigna 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tasigna 150 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Tasigna 150 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 150 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktozu, dalsi informace — viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

Vicecetné baleni: 112 tvrdych tobolek (4 baleni po 28).
Vicecetné baleni: 120 tvrdych tobolek (3 baleni po 40).
Vicecetné baleni: 392 tvrdych tobolek (14 baleni po 28).

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/07/422/006 112 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/010 120 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/013 392 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tasigna 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRVKU

Tasigna 150 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 150 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktozu, dalsi informace — viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tvrdych tobolek. Soucast vicecetného baleni. Neprodavat samostatné.
40 tvrdych tobolek. Soucast viceCetného baleni. Neprodavat samostatn¢.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/422/006 112 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/010 120 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/013 392 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Tasigna 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA, JEDNOTKOVE BALEN{ (POUZDRO)
KRABICKA, JEDNOTKOVE BALEN (KRABICKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Tasigna 200 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 200 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktozu, dalsi informace — viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tvrdych tobolek
40 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/422/001 PVC/PVDC/Al [v pouzdte] 28 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/007 PVC/PVDC/AL [v krabi¢ce] 28 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/011 PVC/PVDC/AL [v krabiéce] 40 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tasigna 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tasigna 200 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICECETNEHO BALENI (POUZDRO) (VCETNE BLUE BOXU)
KRABICKA VICECETNEHO BALENI (KRABICKA) (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Tasigna 200 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 200 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktozu, dalsi informace — viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

Vicecetné baleni: 112 tvrdych tobolek (4 pouzdra po 28).
Vicecetné baleni: 112 tvrdych tobolek (4 baleni po 28).
Vicecetné baleni: 120 tvrdych tobolek (3 baleni po 40).
Vicecetné baleni: 392 tvrdych tobolek (14 baleni po 28).

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/AI [v pouzdie] 112 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/AL [v krabi¢ce] 112 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/AL [v krabiéce] 120 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/AL [v krabicce] 392 tvrdych tobolek

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tasigna 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI POUZDRO ViCECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)
VNITRNiI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRVKU

Tasigna 200 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 200 mg (jako nilotinibi hydrochloridum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktozu, dalsi informace — viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tvrdych tobolek. Soucast viceCetného baleni obsahujiciho 4 pouzdra. Neprodavat samostatné.
28 tvrdych tobolek. Soucast viceCetného baleni obsahujiciho 4 krabicky. Neprodavat samostatné.
40 tvrdych tobolek. Soucast vicecetného baleni obsahujiciho 3 krabicky. Neprodavat samostatné.
28 tvrdych tobolek. Soucast vicecetného baleni obsahujiciho 14 krabicek. Neprodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/AI [v pouzdie] 112 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/AL [v krabi¢ce] 112 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/AL [v krabiéce] 120 tvrdych tobolek
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/AL [v krabicce] 392 tvrdych tobolek

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tasigna 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Tasigna 50 mg, 150 mg a 200 mg tvrdé tobolky
nilotinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat ptrecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Tasigna a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Tasigna uzivat
3. Jak se pripravek Tasigna uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Tasigna uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Tasigna a k ¢emu se pouZiva

Co je Tasigna

Tasigna je ptipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku nazvanou nilotinib.

K ¢emu se Tasigna pouZziva

Tasigna se pouziva k 1é€bé leukemie nazyvané chronickd myeloidni leukemie s pfitomnosti
filadelfského chromozomu (Ph-pozitivni CML). CML je nadorové onemocnéni krve, kdy télo tvori
ptilis mnoho abnormalnich bilych krvinek.

Tasigna se pouziva u dospélych a détskych pacientd s nové diagnostikovanou CML nebo u pacienti
s CML, u kterych jiz neni predchozi 1écba zahrnujici imatinib ti¢inna. Pouziva se také u dospélych a
détskych pacientt, u kterych se pii predchozi 16€b¢ objevily zavazné nezadouci ucinky a nemohou
v této 1é¢bé pokracovat.

Jak Tasigna ucinkuje

U pacientl s CML spousti zména v DNA (genetickém materialu) signal, ktery télu tika, aby tvotilo
abnormalni bilé krvinky. Pfipravek Tasigna tento signal blokuje, a tak zastavuje produkei téchto
bunék.

Sledovani béhem lécby pripravkem Tasigna

Béhem lécby budete pravidelné vySetfovan(a) vCetné vysetieni krve. Tyto testy budou sledovat:

- pocet krvinek ve Vasem téle (bilé krvinky, cervené krvinky, krevni desticky), aby se zjistilo, jak
ptipravek Tasigna snasite.

- funkci slinivky biisni a jater ve VaSem téle, aby se zjistilo, jak pfipravek Tasigna snasite.

- hladinu elektrolyti ve Vasem téle (draslik, hot¢ik). Ty jsou velmi dilezité pro funkci srdce.

- hladinu cukru a tukt v krvi.

Rovnéz Vam bude kontrolovan srde¢ni rytmus pomoci piistroje, ktery méti elektrickou aktivitu srdce

(zvany EKG).
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Vas 1ékar bude pravidelné vyhodnocovat 1écbu a rozhodne, zda byste mél(a) piipravek Tasigna i
nadale uzivat. Pokud Vam tekne, abyste prestal(a) pfipravek Tasigna uzivat, bude i nadale CML
sledovat a pokud to bude nezbytné, miize znovu rozhodnout o opétovném uzivani pripravku Tasigna.

Jestlize mate jakékoli dotazy tykajici se toho, jak pfipravek Tasigna ucinkuje, nebo pro¢ Vam ¢i
Vasemu ditéti byl pfedepsan, zeptejte se svého l1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Tasigna uzivat

Dodrzujte peclivé vSechna doporuceni 1ékare. Mohou se liSit od obecnych informaci uvedenych v této
ptibalové informaci.

NeuZzivejte Tasignu

- jestlize jste alergicky(4) na nilotinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé 6).

Jestlize si myslite, ze byste mohl(a) byt alergicky(a), feknéte to svému 1ékafi pied tim, nez zacnete

pripravek Tasigna uZivat.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pfipravku Tasigna se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem:

- pokud u Vas diive doslo ke kardiovaskularnim piihodam (tykajici se srdce a cév), jako je
srdecni ptihoda (infarkt), bolest na hrudi (angina pectoris), potiZe s krevnim zasobenim Vaseho
mozku (cévni mozkova ptihoda) nebo potize s ptivodem krve do dolnich koncetin (kulhani
kvuli bolesti pti chiizi), nebo pokud mate rizikové faktory pro kardiovaskularni onemocnéni,
jako je vysoky krevni tlak (hypertenze), cukrovka (diabetes) nebo potize s hladinou tuki v krvi
(poruchy metabolizmu tuki).

- jestlize mate srdec¢ni poruchou, jako je abnormalni vedeni elektrického signalu nazyvaného
,prodlouzeni QT intervalu®.

- jestlize jste 1é¢en(a) pripravky, které snizuji hladinu cholesterolu v krvi (statiny) nebo
ovliviyji tepovou frekvenci srdce (antiarytmika) nebo jatra (viz Dalsi 1é¢ivé pripravky a
Tasigna).

- jestlize trpite nedostatkem drasliku nebo hot¢iku.

- jestlize mate onemocnéni jater nebo slinivky bfisni.

- jestlize mate ptiznaky jako snadny vznik modfin, pocit inavy nebo dusnost nebo jste prodélal/a
opakované infekce.

- jestlize jste prod¢lal/a chirurgicky zakrok zahrnujici odstranéni celého zaludku (celkova
gastrektomie).

- pokud jste nékdy mel(a) infekéni hepatitidu B (zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate
v soucasné dobé. Piipravek TASIGNA muze hepatitidu B znovu aktivovat, coz mtze
v nekterych piripadech vést k imrti. Pfed zahajenim 1écby 1ékat pacienty peclivé vySetii
s ohledem na mozny vyskyt znamek této infekce.

Pokud se Vas nebo Vaseho ditéte cokoli z vySe uvedeného tyka, feknéte to svému lékafi.

Béhem lécby Tasignou

- pokud omdlIévate (ztrata védomi) nebo mate nepravidelny srde¢ni tep béhem 1écby timto
pripravkem, Feknéte to okamzité svému léka¥i, protoze muze jit o pfiznak vazné srde¢ni
choroby. Prodlouzeni QT intervalu nebo nepravidelny srde¢ni tep mohou vést k ndhlému amrti.
Méng casté ptipady nahlého umrti byly hladSeny u pacientt, kteti uzivali pfipravek Tasigna.

- pokud u Vas doslo k ndhlému buseni srdce, zadvazné svalové slabosti nebo ochrnuti, zachvatim
nebo nahlym zménam v mysleni nebo mife bdélosti, Feknéte to okamZité svému lékari,
protoze muze jit o ptiznak rychlého ni¢eni nadorovych bunék zvany syndrom nadorového
rozpadu. U pacientil 1éCenych piipravkem Tasigna byly zjistény vzacné ptipady syndromu
nadorového rozpadu.

- pokud se u Vas objevila bolest nebo neptijemny pocit na hrudi, strnulost nebo slabost, potize
s chlizi nebo teci, bolest, bledost nebo pocit chladu v koncetinach, okamzité informujte svého
lékare, protoze muze jit o priznak kardiovaskularni ptihody. Zavazné kardiovaskularni piihody
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zahrnujici potize s piivodem krve do dolnich koncetin (periferni arterialni okluzivni
onemocnéni), potize s krevnim zasobenim srdce (ischemické srdecni onemocnéni) a potize

s privodem krve do mozku (ischemické onemocnéni mozku) byly hlaSeny u pacientd uzivajicich
pripravek Tasigna. Lékat by Vam mél vyhodnotit hladinu tukt (lipidit) a cukru v krvi pred
zahéajenim 1écby i béhem 1écby.

- pokud u Vas dojde k otoktim rukou nebo nohou, celkovym otokim nebo k rychlému nartistu
télesné hmotnosti, sdélte to svému lékari, protoZe mize jit o ptiznaky zadvazného zadrzovani
tekutin. Priznaky zavazného zadrzovani tekutin byly hlaSeny u pacientti léCenych ptipravkem
Tasigna mén¢ Casto.

Pokud je Vase dité 1é¢eno piipravkem Tasigna a vztahuje se na n¢j néco z vyse uvedeného, okamzité

informujte 1ékate.

Déti a dospivajici

Ptipravek Tasigna je urCen k 1é¢bé déti a dospivajicich s CML. Neexistuji zadné zkusenosti s uzivanim
tohoto ptipravku u déti do 2 let. Neexistuji zadné zkuSenosti s uzivanim ptipravku Tasigna u déti do

10 let s nové diagnostikovanou CML a jsou jen omezené zkusSenosti u pacientti s CML ve véku do

6 let, u kterych jiz neni ptedchozi 1é¢ba Gcinna.

U nekterych déti a dospivajicich uzivajici ptipravek Tasigna mlize byt pozorovan pomalejsi rust, nez
je obvyklé. Lékar bude pii pravidelnych navstévach rist sledovat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Tasigna
Tasigna se mlize navzajem ovliviiovat s nékterymi jinymi 1éky.

Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Toto se tyka predevsim téchto 1¢ki:

- antiarytmika — uzivand k 1écbé nepravidelného tlukotu srdce;

- chlorochin, halofantrin, klarithromycin, haloperidol, methadon, moxifloxacin — pfipravky, které
mohou mit nechtény ucinek na elektrickou aktivitu srdce;

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klarithromycin, telithromycin — uzivané k 1é¢bé infekci;

- ritonavir — 1€k ze skupiny ,.antiproteaz®, uzivany k lécbé HIV;

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — uzivané k 1écb¢ epilepsie;

- rifampicin — uzivany k 1é¢b¢ tuberkulézy;

- tiezalka teckovana — rostlinny pfipravek, uzivany k 1é¢bé deprese a jinych stavil (také znamy
jako Hypericum perforatum);

- midazolam — uZivany ke zmirnéni uzkosti pted chirurgickym zékrokem;

- alfentanil a fentanyl — uzivané k 1écb¢ bolesti a ke zklidnéni pted a béhem chirurgického
zakroku nebo 1é¢ebnych procedur;

- cyklosporin, sirolimus a takrolimus — 1éky, které potlacuji “sebeobrannou” schopnost téla a boj
proti infekcim a jsou €asto uzivané k prevenci odmitnuti (rejekce) transplantovanych organ,
jako jsou jatra, srdce a ledviny;

- dihydroergotamin a ergotamin — uzivané k 1é¢bé demence;

- lovastatin, simvastatin — uzivané k 1é¢b¢ vysoké hladiny tuki v krvi;

- warfarin — uzivany k 1é¢bé poruchy krevni srazlivosti (napt. krevni srazeniny nebo trombdzy);

- astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil nebo namelové alkaloidy (ergotamin,
dihydroergotamin).

Tyto 1éky byste nemél(a) uzivat béhem 1é¢by pripravkem Tasigna. Pokud uzivate kterykoli z téchto
1€kti, mtize Vam lékar predepsat jiny alternativni 1ék.

Informujte svého lékare nebo 1€karnika v ptipad¢, ze uzivate statiny (1éky ke snizeni hladiny
cholesterolu v krvi). Pokud se ptipravek Tasigna uziva s nékterymi statiny, miize zvysit riziko
svalovych problémt zplsobenych statiny, které mohou ve vzacnych piipadech vést k zavaznému
rozpadu svalii (rhabdomyolyza) vedouci k poSkozeni ledvin.
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Pted zapocetim lécby piipravkem Tasigna informujte svého lékaie nebo 1ékarnika, pokud uzivate

antacida, coz jsou léky proti paleni zahy. Tyto léky musi byt uzivany oddélené od piipravku Tasigna:

- blokatory H2, které snizuji tvorbu kyseliny v Zaludku. Blokatory H2 maji byt uzivany ptiblizné
10 hodin pted a ptiblizn€ 2 hodiny poté, kdy jste uzil(a) ptipravek Tasigna;

- antacida, ktera obsahuji hydroxid hlinity, hydroxid hofe¢naty a simetikon, které neutralizuji
vysokou kyselost v zaludku. Tato antacida maji byt uzivana piiblizn¢ 2 hodiny pied nebo
ptiblizné 2 hodiny poté, kdy jste uzil(a) pfipravek Tasigna.

Jestlize jiz uzivate pripravek Tasigna a bude Vam piedepisovan k uzivani novy (dalsi) 1ék, mél(a)
byste 1ékate informovat o tom, ze jste jesté tento 1ék spolecné s ptipravkem Tasigna neuzival(a).

Piipravek Tasigna s jidlem a pitim

Pripravek Tasigna neuzivejte s jidlem. Jidlo miize zvysit vstiebavani ptipravku Tasigna, a tak zvysit
mnozstvi pfipravku Tasigna v krvi az na Skodlivou hladinu. Nepijte grapefruitovou §tavu ani nejezte
grapefruit. To mize zvysit mnozstvi piipravku Tasigna v krvi az ke Skodlivé hladin¢.

Téhotenstvi a kojeni

- Tasigna se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud
jste t€hotna, nebo si myslite, ze mizete byt téhotna, feknéte to svému 1ékari, ktery s Vami
prodiskutuje, zda mizete uzivat tento piipravek beéhem te€hotenstvi.

- Zenam, které mohou otéhotnét, se doporucuje pouzivat bdhem 16¢by a dva tydny po ukon&eni
lécby velmi ucinné prostiedky proti moznosti poceti.

- Béhem 1écby pripravkem Tasigna a dva tydny po posledni davce se kojeni nedoporucuje.
Pokud kojite, feknéte to svému 1ékafi.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te

se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud se u Vas objevi po uziti tohoto pfipravku nezadouci G€inky (napt. zavraté nebo poruchy zraku),
které by u Vas mohly ovlivnit schopnost bezpecné tidit nebo pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje,
m¢l(a) byste se téchto ¢innosti vyvarovat, dokud tyto ucinky nevymizi.

Tasigna obsahuje laktézu
Tento ptipravek obsahuje laktézu (také zndmou jako mlécny cukr). Pokud Vam V4as 1ékar fekl, ze
nesnasite n¢které cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento l1écivy piipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Tasigna uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého l€kare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jaké mnozstvi pripravku Tasigna se uzZiva

Dospéli

- Pacienti s nové diagnostikovanou CML: Doporucena davka je 600 mg denné. Této davky je
dosazeno uzitim dvou 150 mg tvrdych tobolek dvakrat denné.

- Pacientii s CML, u kterych jiZ neni piedchozi 1é¢ba i¢inna: Doporucena davka je 800 mg
denné. Této davky je dosazeno uzitim dvou 200 mg tvrdych tobolek dvakrat denné.

Déti a dospivajici

- Déavka podana Vasemu ditéti zavisi na jeho télesné hmotnosti a vysce. Lékar vypocita spravnou
davku a fekne Vam, které tobolky pfipravku Tasigna a kolik jich mate svému ditéti podat.
Celkova denni davka, kterou podavate svému ditéti, nesmi piekrocit 800 mg.

Lékat Vam miize predepsat nizsi davku v zavislosti na Vasi odpovédi na 1écbu.
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Starsi lidé (65 let a vice)
Tasigna mohou uzivat lidé ve véku 65 let a vice ve stejnych davkach jako ostatni dospéli.

Kdy uzivat pripravek Tasigna

Tvrdé tobolky uzivejte:

- dvakrat denné¢ (pfiblizné€ kazdych 12 hodin);

- nejméné 2 hodiny po jakémkoli jidle;

- potom pockejte 1 hodinu, nez budete znovu jist.

Pokud mate dotazy, kdy mate ptipravek uzivat, zeptejte se svého 1€katre nebo lékarnika. Uzivani
pripravku Tasigna kazdy den ve stejnou dobu Vam pomtiZe si zapamatovat, kdy mate tvrdé tobolky
uzit.

Jak se Tasigna uziva

- Tvrdé tobolky polykejte celé a zapijejte je vodou.

- Tvrdé tobolky neuzivejte dohromady s zddnym jidlem.

- Tvrdé tobolky oteviete pouze v piipadé, Ze je nemuzete spolknout. V tomto pripadé miizete
rozmichat obsah kazdé tvrdé tobolky v jedné ¢ajové 1Zice jable¢né §tavy (jable¢ného pyré) a
okamZzit¢ uzit. Neuzivejte vice nez jednu ¢ajovou 1zicku s kazdou tvrdou tobolkou a
nepouzivejte jinou potravu nez jable¢nou st’avu.

Jak dlouho se Tasigna uZziva

Pokracujte v uzivani pfipravku Tasigna tak dlouho, jak Vam fekl Iékat. Toto je dlouhodoba lécba.
Lékar bude pravidelné sledovat Vas zdravotni stav, aby zjistil, zda ma 1é¢ba pozadovany ucinek.
Lékai muze na zakladé urCitych kritérii rozhodnout o pferuseni 1écby piipravkem Tasigna.
Jestlize mate dotazy, jak dlouho bude uzivani ptipravku Tasigna trvat, zeptejte se svého 1¢ékare.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Tasigna, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Tasigna, nez jste mél(a), nebo pokud ne€kdo jiny ndhodné uzil Vase
tvrdé tobolky, okamzité vyhledejte Iékate nebo nemocnicni zafizeni, abyste se mohl(a) o této véci
poradit. Ukazte jim baleni tvrdych tobolek a tuto ptibalovou informaci. Mtze byt nutné lékarské
oSetfeni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Tasigna
Pokud jste vynechal(a) davku, vezméte si ndsledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tvrdou tobolku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Tasigna

Nepftestavejte uzivat tento ptipravek, dokud Vam to Vas 1ékar netekne. Pti ukonceni 1€¢by piipravkem
Tasigna bez doporuceni l€kate riskujete zhorSeni svého onemocnéni, coz miize mit Zivot ohrozujici
nasledky. Pokud zvazujete ukonceni 1écby Tasignou, porad’te se se svym lékatem, zdravotni sestrou
a/nebo 1ékarnikem.

JestliZze Vas 1ékar doporudi prerusit 1é¢bu pripravkem Tasigna

Lékat Vam bude pravidelné vyhodnocovat [é€bu pomoci konkrétniho diagnostického testu a rozhodne,
zda byste mél(a) tento piipravek i nadale uzivat. Pokud Vam fekne, abyste ptestal(a) piipravek
Tasigna uzivat, bude i nadale CML sledovat, a to pted, béhem i po pieruseni 1é¢by. A pokud to bude
nezbytné, mize znovu rozhodnout o opétovném uzivani ptipravku Tasigna.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. VétSina nezadoucich ucinkd jsou lehké az stfedné t€zké a obvykle vymizi za
nekolik dnti az tydnti 1€cby.
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Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné.

znamky muskuloskeletalni bolesti: bolest kloubii a svald

znamky srdec¢nich poruch: bolest nebo nepfijemny pocit na hrudi, vysoky nebo nizky krevni tlak,
nepravidelny srdecni rytmus (rychly nebo pomaly), buseni srdce (pocit zrychleného srde¢niho
tepu), mdloby, modré zbarveni rtd, jazyka nebo ktize)

znamky ucpani tepny: bolest, nepfijemny pocit, slabost nebo kfece ve svalech nohou, které
mohou byt zplisobeny snizenym prutokem krve, viedy na nohou nebo pazich, které se hoji
pomalu nebo viibec a znatelné zmény barvy (zmodrani nebo bledost) nebo teploty (chlad)
postiZzené nohy, paze, prstii u nohou nebo rukou

znamky nedostatecné ¢innosti §titné zlazy: narist té€lesné hmotnosti, inava, vypadavani vlast,
svalova slabost, pocit chladu

znamky zvySené ¢innosti §titné zlazy: rychly srdecni tep, vypouklé oci, ubytek télesné hmotnosti,
otok v predni ¢asti krku

znamky poruch ledvin nebo mocovych cest: Zizen, sucha klize, podrazdénost, tmava moc, snizené
vylu¢ovani moci, potiZe a bolest pfi moceni, ptehnany pocit potieby mocit, krev v moci,
abnormalni barva mo¢i

znamky vysoké hladiny cukru v krvi: nadmérna zizen, vysoky vydej mo¢i, zvysena chut’ k jidlu s
ubytkem télesné hmotnosti, inava

znamky vertiga: zavrateé nebo pocit toceni hlavy

znamky pankreatitidy (zanétu slinivky bfisni): silna bolest v horni (stiedni nebo leva ¢ast) Casti
bricha

znamky koznich poruch: bolestivé ¢ervené bulky, bolest kiize, zarudnuti kiize, olupovani nebo
puchyie

znamky zadrzovani vody v téle: rychly nérist té€lesné hmotnosti, otoky rukou, kotniki, nohou
nebo obliceje

znamky migrény: silnd bolest hlavy ¢asto doprovdzena pocitem na zvraceni (nauzeou), zvracenim
a citlivosti na svétlo

znamky krevnich poruch: horecka, snadna tvorba modfin nebo nevysvétlitelné krvaceni, tézké
nebo Casté infekce, nevysvétlitelna slabost

znamky srazenin v zile: otok a bolest v jedné casti téla

znamky poruch nervového systému: slabost nebo ochrnuti koncetin nebo obliceje, potize s
mluvenim, silné bolest hlavy, vidéni, citéni nebo slySeni véci, které neexistuji, zmeény zraku,
ztrata védomi, zmatenost, dezorientace, tfes, pocit brnéni, bolest nebo necitlivost prstli na rukou a
nohou

znamky plicnich poruch: potize s dychdnim nebo bolestivé dychani, kasel, sipot s horeckou nebo
bez horecky, otoky chodidel nebo nohou

znamky poruch traviciho ustroji: bolest bticha, pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni krve, Cerna
nebo krvava stolice, zacpa, paleni zahy, reflux zaludecni kyseliny, vyklenuté bficho

znamky poruch jater: zluta klize a oc€i, pocit na zvraceni (nauzea), ztrata chuti k jidlu, tmavé
zbarvend moc¢

znamky infekce jater: navrat onemocnéni (reaktivace infekce hepatitidy B)

znamky o¢nich poruch: poruchy zraku véetn€ rozmazaného vidéni, dvojitého vidéni nebo
vnimani zableski svétla, snizend ostrost nebo ztrata zraku, krev v oku, zvysena citlivost o¢i na
svétlo, bolest oka, zarudnuti, svédéni nebo podrazdéni, pocit suchého oka, otok nebo svédéni
ocnich vicek

znamky nerovnovahy elektrolytli: pocit na zvraceni (nauzea), dusnost, nepravidelny srde¢ni tep,
zakalena mo¢, inava a/nebo kloubni potize spojené s abnormalnimi vysledky krevnich testt (jako
jsou vysoké hladiny drasliku, kyseliny mocové a fosforu a nizké hladiny vapniku)

Okamziteé kontaktujte svého 1ékate, pokud zaznamenate nektery z vySe uvedenych nezadoucich
ucinkd.

Nékteré nezadouci ucinky jsou velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

prijem

bolest hlavy
nedostatek energie
bolest svalt
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- svédeni, vyrazka

- nevolnost

- zacpa

- zvraceni

- padani vlast

- bolest koncetin, bolest kosti a bolest patete po preruseni 1€cby piipravkem Tasigna
- zpomaleny rist u déti a dospivajicich

- infekce hornich cest dychacich véetné bolesti v krku a rymy nebo ucpaného nosu, kychani
- nizka hladina krvinek (Cervenych krvinek, krevnich desti¢ek) nebo hemoglobinu

- vysoka hladina lipazy (funkce slinivky bfisni) v krvi

- vysoka hladina bilirubinu (funkce jater) v krvi

- vysoka hladina alaninaminotransferazy (jaterniho enzymu) v krvi

Nékteré nezadouci ucinky jsou ¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

- zapal plic

- bolest bticha, nepfijemné pocity po jidle, plynatost, otok nebo nadyméni bficha

- bolest kosti, kieée svala

- bolest (v¢etng bolesti za krkem)

- sucha kuize, akné, snizena citlivost ktize

- snizeni nebo zvyseni télesné hmotnosti

- nespavost, deprese, uizkost

- nocni poty, nadmerné poceni

- celkové Spatny pocit

- krvaceni z nosu

- znamky dny: bolestivé a oteklé klouby

- neschopnost dosahnout nebo udrzet erekci

- pfiznaky podobné chiipce

- bolest krku

- bronchitida (zanét pradusek)

- bolest ucha, slySeni zvuki (napt. zvonéni, huceni) v usich, které nemaji Zadny vnéjsi zdroj (také
nazyvang tinitus)

- hemoroidy

- silnd menstruace

- svédéni u vlasovych folikult

- ustni nebo posevni moucnivka (soor)

- znamky konjunktivitidy (zanétu spojivek): vytok z oka se svédénim, zarudnutim a otokem

- podrazdéni oci, cervené oci

- znamky hypertenze: vysoky krevni tlak, bolest hlavy, zavraté

- zrudnuti

- znamky okluzivniho onemocnéni perifernich tepen: bolest, nepfijemné pocity, slabost nebo
kteCe ve svalech nohou, které mohou byt zplisobeny snizenym pritokem krve, viedy na nohou
nebo pazich, které se hoji pomalu nebo viibec a znatelné zmény barvy (modra nebo bledost)
nebo teploty (chlad) nohou nebo pazi (mozné zndmky ucpané tepny v postizené noze, pazi,
prstech nohou nebo rukou)

- dusnost (dyspnoe)

- viedy v ustech se zanétem dasni (stomatitida)

- vysoka hladina amylazy (funkce slinivky bfi$ni) v krvi

- vysoka hladina kreatininu v krvi (funkce ledvin)

- vysoka hladina alkalické fosfatazy nebo kreatinfosfokindzy v krvi

- vysoka hladina aspartataminotransferazy (jaterniho enzymu)

- vysoka hladina gamaglutamyltransferazy (jaterniho enzymu) v krvi

- znamky leukopenie nebo neutropenie: nizky pocet bilych krvinek

- zvySeni poctu krevnich desticek nebo bilych krvinek v krvi

- nizka hladina hot¢iku, drasliku, sodiku, vapniku nebo fosforu v krvi

- zvySena hladina drasliku, vapniku nebo fosforu v krvi

- vysoka hladina tukti v krvi (véetné cholesterolu)

- vysoka hladina kyseliny mocové v krvi
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Nékteré nezadouci u¢inky jsou méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

- alergie (precitlivélost na pripravek Tasigna)

- sucho v Ustech

- bolest prsi

- bolest nebo nepiijemné pocity na jedné strané téla

- zvyseni chuti k jidlu

- zvétseni prsit u muzi

- infekce herpetickymi viry

- svalova a kloubni ztuhlost, otok kloubti

- pocit zmén télesné teploty (zahrnujici pocit horka, pocit chladu)

- porucha chuti

- casté moceni

- znamky zanétu zaludecni sliznice: bolest bicha, pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni, prijem,
nadymani biicha

- ztrata paméti

- kozni cysta, ztenCeni nebo ztlusténi kize, ztlusténi vnéjsi vrstvy kiize, zména barvy kize

- znamky psoriazy: ztlustélé cervené/sttibrné skvrny na kuzi

- zvysena citlivost klize na svétlo

- potize se sluchem

- zanét kloubu

- unik moci

- zanét stiev (enterokolitida)

- analni absces (dutina vyplnéna hnisem v blizkosti kone¢niku)

- otok bradavek

- znamky syndromu neklidnych nohou (neodolatelné nutkani pohnout ¢asti téla, obvykle nohou,
doprovazené nepfijemnymi pocity)

- znamky sepse: horecka, bolest na hrudi, zvysena/snizena srdecni frekvence, dusnost nebo
zrychlené dychani

- kozni infekce (subkutanni absces)

- kozni bradavice

- zvyseni poctu specifickych typi bilych krvinek (nazyvanych eozinofily)

- znamky lymfopenie: nizky pocet bilych krvinek

- vysoka hladina parathormonu v krvi (hormonu regulujiciho hladinu vapniku a fosforu)

- vysoka hladina laktatdehydrogenazy (enzymu) v krvi

- znamky nizké hladiny cukru v krvi: pocit na zvraceni, poceni, slabost, zavratg, tfes, bolest hlavy

- dehydratace

- abnormalni hladina tuku v krvi

- mimovolni tfes (tremor)

- potize se soustiedénim

- nepiijemny a abnormalni pocit pfi dotyku (dysestezie)

- slabost (inava)

- pocit necitlivosti nebo brnéni v prstech na rukou a nohou (periferni neuropatie)

- ochrnuti nékterého svalu v obliceji

- cervena skvrna v o¢nim bélmu zptisobena prasklymi krevnimi cévami (spojivkové krvaceni)

- krev v o¢ich (o¢ni krvaceni)

- podrazdéni oci

- znamky srdecniho zachvatu (infarktu myokardu): nahla a silna bolest na hrudi, unava,
nepravidelny srde¢ni tep

- znamky srde¢niho Selestu: inava, neptijemné pocity na hrudi, toceni hlavy, bolest na hrudi,
buseni srdce

- plisnova infekce nohou

- znamky srde¢niho selhani: dusnost, potize s dychanim vleze, otoky chodidel nebo nohou

- bolest za hrudni kosti (perikarditida)

- znamky hypertenzni krize: silné bolest hlavy, zavraté, pocit na zvraceni (nauzea)

- bolest a slabost nohou zptisobena chiizi (intermitentni klaudikace)
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- znamky z(zeni tepen koncetin: mozny vysoky krevni tlak, bolestivé kiece v jedné nebo obou
kyclich, stehnech nebo lytkovych svalech po urcitych ¢innostech, jako je chlize nebo chiize do
schodu, necitlivost nebo slabost nohou

- modfiny (bez zjevné pficiny)

- tukové usazeniny v tepnach, které mohou zptisobit ucpani (arteriosklerdza)

- znamky nizkého krevniho tlaku (hypotenze): toCeni hlavy, zavraté nebo mdloby

- znamky plicniho edému: dusnost

- znamky pleuralniho vypotku: nahromadéni tekutiny mezi vrstvami tkan€, které vypliuji prostor
mezi plicemi a hrudni dutinu (coz, pokud je zadvazné, mtze snizit schopnost srdce pumpovat
krev), bolest na hrudi, kasel, Skytavka, zrychlené dychani

- znamky intersticialniho plicniho onemocnéni: kasel, potize s dychanim, bolestivé dychani

- znamky pleurické bolesti: bolest na hrudi

- znamky zanétu pohrudnice: kasel, bolestivé dychani

- chrapot

- znamky plicni hypertenze: vysoky krevni tlak v plicnich tepnach

- sipot

- citlivé zuby

- znamky zanétu dasni (gingivitidy): krvaceni z dasni, citlivé nebo zvétSené dasné

- vysoka hladina mocoviny v krvi (funkce ledvin)

- zména krevnich bilkovin (nizka hladina globulinti nebo pfitomnost paraproteinu)

- vysoka hladina nekonjugovaného bilirubinu v krvi

- vysoka hladina troponint v krvi

Nékteré nezadouci ucinky jsou vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)

- zarudnuti a/nebo otoky a ptipadné¢ olupovani kiize na dlanich a ploskéach nohou (takzvany
syndrom ruka-noha)

- bradavice v ustech

- pocit tvrdnuti nebo ztuhlosti v prsou

- zanét §titné zlazy (tyreoiditida)

- podrazdéna nebo depresivni nalada

- znamky sekundarni hyperparatyredzy: bolest kosti a kloubil, nadmérné moceni, bolest bticha,
slabost, uinava

- znamkKy zzeni tepen v mozku: ¢astecna nebo Uplna ztrata zraku, dvojité vidéni, vertigo (pocit
toCeni), necitlivost nebo brnéni, ztrata koordinace, zavraté nebo zmatenost

- otok mozku (mozn4 bolest hlavy a/nebo zmény dusevniho stavu)

- znamky zanétu zrakového nervu: rozmazané vidéni, ztrata zraku

- znamky srdecni dysfunkce (snizena ejekcni frakce): tinava, nepfijemné pocity na hrudi, toceni
hlavy, bolest, buseni srdce

- nizkd nebo vysoka hladina inzulinu v krvi (hormonu regulujiciho hladinu cukru v krvi)

- nizka hladina inzulinu C-peptidu v krvi (funkce slinivky biisni)

- nahla smrt

Nasledujici dalsi nezadouci ucinky byly hlaSeny s ¢etnosti neni znamo (¢etnost nelze

z dostupnych udaji urcit):

- znamky srdecni dysfunkce (komorova dysfunkce): dusnost, pocit télesné tinavy v klidu,
nepravidelny srdecni tep, nepfijemné pocity na hrudi, toceni hlavy, bolest, buSeni srdce,
nadmérmné moceni, otoky nohou, kotniki a bficha.

Hlaseni nezadoucich tucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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6.

Jak Tasignu uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je obal poskozeny nebo ma viditelné
znamky poruseni.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

Obsah baleni a dalsi informace

Co Tasigna obsahuje

Lécivou latkou je nilotinibum.

Jedna 50mg tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 50 mg (jako nilotinibi hydrochloridum
monohydricum).

Dalsimi slozkami jsou:

Obsah tobolky: Monohydrat laktosy, krospovidon typ A, poloxamer 188, koloidni bezvody oxid
kfemicity a magnesium-stearat

SloZeni tobolky: Zelatina, oxidu titani¢ity (E 171), Gerveny oxid Zelezity (E 172), zluty oxid
zelezity (E 172)

Potisk tobolky: Selak (E 904), &erny oxid Zelezity (E 172), propylenglykol a koncentrovany
roztok amoniaku

Jedna 150mg tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 150 mg (jako nilotinibi hydrochloridum
monohydricum).

Dalsimi slozkami jsou:

Obsah tobolky: Monohydrat laktosy, krospovidon typ A, poloxamer 188, koloidni bezvody oxid
kfemicity a magnesium-stearat

Slozeni tobolky: Zelatina, oxidu titanigity (E 171), &erveny oxid Zelezity (E 172), zluty oxid
zelezity (E 172)

Potisk tobolky: Selak (E 904), &erny oxid Zelezity (E 172), butanol, propylenglykol, bezvody
ethanol, isopropylalkohol a koncentrovany roztok amoniaku

Jedna 200mg tvrda tobolka obsahuje nilotinibum 200 mg (jako nilotinibi hydrochloridum
monohydricum).

Dalsimi slozkami jsou:

Obsah tobolky: Monohydrat laktosy, krospovidon typ A, poloxamer 188, koloidni bezvody oxid
kfemicity a magnesium-stearat

Slozeni tobolky: Zelatina, oxidu titani¢ity (E 171), zluty oxid Zelezity (E 172)

Potisk tobolky: Selak (E 904), bezvody ethanol, isopropylalkohol, butanol, propylenglykol,
koncentrovany roztok amoniaku, hydroxid draselny a ¢erveny oxid zelezity (E 172)

Jak Tasigna vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tasigna 50 mg je dodavan jako tvrdé tobolky. Tvrdé tobolky jsou Cervené/svétle zluté. Na
kazdé tvrdé tobolce je cerny potisk (,,NVR/ABL®).

Ptipravek Tasigna 150 mg je dodavan jako tvrdé tobolky. Tvrdé tobolky jsou cervené. Na kazdé tvrdé
tobolce je Cerny potisk (,, NVR/BCR®).

Pripravek Tasigna 200 mg je dodavan jako tvrdé tobolky. Tvrdé tobolky jsou svétle Zluté. Na kazdé
tvrdé tobolce je ¢erveny potisk (,, NVR/TKI).
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Ptipravek Tasigna 50 mg je dostupny v baleni obsahujici 120 tvrdych tobolek (3 baleni po 40).
Ptipravek Tasigna 150 mg tvrdé tobolky je dostupny v balenich obsahujicich 28 nebo 40 tvrdych
tobolek a ve viceCetnych balenich 112 tvrdych tobolek (obsahujicich 4 krabi¢ky, kazda obsahuje
28 tvrdych tobolek), 120 tvrdych tobolek (obsahujicich 3 krabicky, kazda obsahuje 40 tvrdych
tobolek) nebo 392 tvrdych tobolek (obsahujicich 14 krabicek, kazda obsahuje 28 tvrdych tobolek).
Pripravek Tasigna 200 mg tvrdé tobolky je dostupny v pouzdie obsahujicich 28 tvrdych tobolek a v
krabic¢ce obsahujici 28 nebo 40 tvrdych tobolek. Tasigna je také dostupna ve viceCetnych balenich po
112 tvrdych tobolkach (skladajici se ze 4 pouzder, z nichz kazda obsahuje 28 tvrdych tobolek),

112 tvrdych tobolek (obsahujicich 4 krabicky, kazda obsahuje 28 tvrdych tobolek), 120 tvrdych
tobolek (obsahujicich 3 krabicky, kazda obsahuje 40 tvrdych tobolek ) nebo 392 tvrdych tobolek
(obsahujicich 14 krabicek, z nichz kazda obsahuje 28 tvrdych tobolek).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: 4370 5 269 16 50

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
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Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)\LGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu/. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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