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V Tahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T&lla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tibsovo 250 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 250 mg ivosidenibia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda laktoosimonohydraattia, joka vastaa 9,5 mg laktoosia
(ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Sininen, soikionmuotoinen, kalvopéallysteinen tabletti, noin 18 mm pitk&, jonka toiselle puolelle on
painettu ”IVO” ja toiselle puolelle ”250".

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttaiheet

Tibsovo on tarkoitettu yhdistelmana atsasitidiinin kanssa sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on
hiljattain todettu akuutti myelooinen leukemia (AML), jossa on isositraattidehydrogenaasi-1 (IDH1)
R132 -mutaatio, ja joille tavanomainen induktiosolunsalpaajahoito ei sovellu (ks. kohta 5.1).

Tibsovo on tarkoitettu monoterapiana sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on paikallisesti
edennyt tai metastaattinen kolangiokarsinooma, jossa on IDH1 R132 -mutaatio, ja joita on
aikaisemmin hoidettu ainakin yhdell& systeemisell& hoitolinjalla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava sellaisten l&akarien valvonnassa, jotka ovat perehtyneité syopélaakkeiden
kayttoon.

Ennen Tibsovo-valmisteen kdyttamisté potilailta taytyy olla vahvistettu IDH1 R132 -mutaatio, joka on
todettu asianmukaisella diagnostisella testilla.

Annostus

Akuutti myelooinen leukemia

Suositeltu annos on 500 mg ivosidenibia (2 x 250 mg tablettia) suun kautta otettuna kerran
vuorokaudessa.

Ivosidenibi on aloitettava syklin 1 péivana 1, yhdessa atsasitidiinin kanssa annoksella 75 mg/m? kehon
pinta-alaa kohden, laskimoon tai ihon alle, kerran vuorokaudessa jokaisen 28 paivan syklin péivina 1-7.
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Atsasitidiinin ensimmaisessa hoitosyklissa annoksen on oltava 100-prosenttinen. Suositellaan, ettd
potilaita hoidetaan véhintaan 6 syklin ajan.

Katso atsasitidiinin annostus ja antotapa atsasitidiinin taydellisista valmistetiedoista.

Hoitoa on jatkettava, kunnes sairaus etenee tai potilas ei enéda sieda hoitoa.

Kolangiokarsinooma

Suositeltu annos on 500 mg ivosidenibia (2 x 250 mg tablettia) suun kautta otettuna kerran
vuorokaudessa.

Hoitoa on jatkettava, kunnes sairaus etenee tai potilas ei enéda sieda hoitoa.

Valiin jdaneet tai viivastyneet annokset

Jos annos jaa valiin tai sitd ei oteta tavalliseen aikaan, tabletit on otettava mahdollisimman pian
12 tunnin sisalla véliin jaadneen annoksen jalkeen. Kahta annosta ei saa ottaa 12 tunnin sisalla. Tabletit
on otettava tavalliseen tapaan seuraavana paivana.

Jos potilas oksentaa annoksen, korvaavia tabletteja ei pida ottaa. Tabletit on otettava tavalliseen tapaan
seuraavana paivana.

Varotoimet ennen antoa ja seuranta

Ennen hoidon aloittamista on otettava sydansahkokéyra (EKG). Sykkeeseen suhteutetun QT:n (QTc)
on oltava alle 450 millisekuntia ennen hoidon aloittamista, ja jos epanormaali QT-aika havaitaan,
ladkareiden on arvioitava tarkasti ivosidenibihoidon aloittamisen hy6ty ja riski. Jos QTc-aika on
pidentynyt vélille 480 millisekuntia ja 500 millisekuntia, ivosidenibihoito tulee aloittaa vain
poikkeuksellisissa tilanteissa ja siihen tulee liittya tarkka seuranta.

EKG on otettava ennen hoidon aloittamista, vahintaan viikoittain hoidon ensimmadisten 3 viikon
aikana ja tdméan jalkeen kuukausittain, jos QTc-aika pysyy arvossa < 480 millisekuntia. Epdnormaalit
QTc-ajat on hoidettava viipymatta (ks. taulukko 1 ja kohta 4.4). Jos oireet viittaavat pidentyneeseen
QTc aikaan, EKG on otettava Kkliinisen tarpeen mukaan.

Sellaisten ladkevalmisteiden, joiden tiedetddn pidentdvan QTc-aikaa, tai kohtalaisten tai voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien samanaikainen anto voi suurentaa QTc-ajan pidentymisen riski, ja niitd on
valtettdva mahdollisuuksien mukaan Tibsovo-hoidon aikana. Potilaita on hoidettava varovaisuutta
noudattaen ja QTc-ajan mahdollista pitenemistd tarkasti seuraten, mikali muu sopiva hoitovaihtoehto
ei ole mahdollinen. EKG on otettava ennen samanaikaista antoa, sitd on seurattava viikoittain
vahintéén 3 viikon ajan ja taman jalkeen kliinisen tarpeen mukaan (ks. alla ja kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).

Taydellinen verenkuva ja veren kemialliset arvot on arvioitava ennen Tibsovo-valmisteen kdyton
aloittamista, sekd ainakin kerran viikossa ensimmaéisen hoitokuukauden aikana ja joka toinen viikko
toisen kuukauden aikana, ja jokaisella kaynnill& hoidon keston ajan kliinisen tarpeen mukaan.

Annosmuutokset, jos samanaikaisesti annetaan kohtalaisia tai voimakkaita CYP3A4:n estdjia

Jos kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n estédjien kayttoé ei voida valttad, ivosidenibin suositeltu
annos on pienennettdva 250 mg:aan (1 x 250 mg:n tabletti) kerran vuorokaudessa. Jos kohtalaisen tai
voimakkaan CYP3A4:n estajan kayttd keskeytetéan, ivosidenibin annos on nostettava 500 mg:aan,
kun on kulunut vahintdan 5 CYP3A4:n estdjan puoliintumisaikaa (ks. alla ja kohdat 4.4 ja 4.5).



Annosmuutokset ja haittavaikutusten hoitosuositukset

Taulukko 1 - Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten ilmaantuessa

Haittavaikutus

Suositeltu toimenpide

Erilaistumisoireyhtyma
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

Jos erilaistumisoireyhtymaa epaillaan, anna
systeemisié kortikosteroideja vahintdén 3 vuorokautta
ja pienennd annosta asteittain vasta sitten, kun oireet
ovat poistuneet. Liian varhainen hoidon
keskeyttdminen voi johtaa oireiden palaamiseen
takaisin.

Aloita hemodynaaminen seuranta, kunnes oireet ovat
poistuneet, ja vahintaan 3 vuorokauden ajaksi.
Keskeytd Tibsovo-valmisteen kéyttd, jos vaikeat
merkit/oireet jatkuvat yli 48 tunnin ajan systeemisten
kortikosteroidien kdyton aloittamisen jalkeen.

Jatka hoitoa taas annoksella 500 mg ivosidenibia
kerran vuorokaudessa, kun merkit/oireet ovat
kohtalaisia tai vahaisempid ja kun kliininen tila on
kohentunut.

Leukosytoosi (valkosolut > 25 x 10%I
tai valkosolujen kokonaismaaran
absoluuttinen lisdys > 15 x 10%I
lahtdtilanteesta, ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

Aloita hoito hydroksikarbamidilla hoitoyksikén
hoitokéytantdjen mukaisesti ja aloita leukafereesi
kliinisen tarpeen mukaan.

Pienennd hydroksikarbamidiannosta vasta sen jélkeen
kun leukosytoosi paranee tai poistuu. Liian varhainen
hoidon keskeyttdminen voi johtaa sen palaamiseen
takaisin.

Keskeytd Tibsovo-hoito, jos leukosytoosi ei ole
parantunut hydroksikarbamidin aloittamisen jalkeen.
Jatka hoitoa taas annoksella 500 mg ivosidenibia
kerran vuorokaudessa, kun leukosytoosi on poistunut.

QTc-ajan pidentyminen > 480—
500 millisekuntia
(aste 2, ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8)

Seuraa elektrolyyttitasoja ja anna liséa elektrolyytteja
kliinisen tarpeen mukaan.

Kéy l&pi ja sdddd samanaikaisesti annettavat
laékevalmisteet, joilla on tunnettuja QTc-aikaa
pidentavid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Keskeyta Tibsovo-valmisteen kéyttd, kunnes QTc-aika
palaa arvoon < 480 millisekuntia.

Jatka hoitoa 500 mg:lla ivosidenibia kerran
vuorokaudessa sen jalkeen, kun QTc-aika on palannut
arvoon < 480 millisekuntia.

Seuraa EKG:té véhintaan kerran viikossa 3 viikon ajan
ja kliinisen tarpeen mukaan sen jélkeen kun QTc-aika
on palannut arvoon < 480 millisekuntia.

QTc-ajan pidentyminen arvoon
> 500 millisekuntia
(aste 3, ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8)

Seuraa elektrolyyttitasoja ja anna liséa elektrolyytteja
kliinisen tarpeen mukaan.

Kéy l&pi ja sdddd samanaikaisesti annettavat
ladkevalmisteet, joilla on tunnettuja QTc-aikaa
pidentdvid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Keskeytd Tibsovo-valmisteen kéytto ja seuraa EKG:t4
24 tunnin vélein, kunnes QTc-aika on palannut
arvoon, joka on enintaan 30 millisekuntia
lahtotilanteesta tai < 480 millisekuntia.

Jos QTc-aika pidentyy arvoon > 550 millisekuntia, jo
suunnitellun ivosidenibin kdyton keskeyttdmisen
lisaksi harkitse potilaan asettamista jatkuvaan




Taulukko 1 - Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten ilmaantuessa

Haittavaikutus Suositeltu toimenpide

sydénsahkokayraseurantaan, kunnes QTc-aika palaa
arvoon < 500 millisekuntia.

o Jatka hoitoa 250 mg:lla ivosidenibia kerran
vuorokaudessa sen jalkeen kun QTc-aika on palannut
arvoon, joka on enintaan 30 millisekuntia
lahtotilanteesta tai < 480 millisekuntia.

e Seuraa EKG:ta vahintaan kerran viikossa 3 viikon ajan
ja kliinisen tarpeen mukaan sen jélkeen kun QTc-aika
on palannut arvoon, joka on enint&ddn 30 millisekuntia
lahtotilanteesta tai < 480 millisekuntia.

o Jos QTc-ajan pidentymiseen tunnistetaan
vaihtoehtoinen etiologia, ivosidenibiannos voidaan
suurentaa 500 mg:aan kerran vuorokaudessa.

QTc-arvon pidentyminen, johon liittyy | ¢ Keskeytad hoito pysyvasti.
hengenvaarallisen kammioarytmian
merkkejé/oireita

(aste 4, ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8)

Muut asteen > 3 haittavaikutukset o Keskeytd Tibsovo-valmisteen kayttd, kunnes
toksisuuslievenee asteeseen 1 tai sitd alhaisemmaksi
tai lahtotilanteeseen, ja aloita sitten hoito uudelleen
annoksella 500 mg kerran vuorokaudessa (asteen 3
toksisuus) tai 250 mg kerran vuorokaudessa (asteen 4
toksisuus).

o Jos asteen 3 toksisuus ilmenee uudelleen (toisen
kerran), pienennd Tibsovo-annosta 250 mg:aan kerran
vuorokaudessa, kunnes toksisuus poistuu, ja aloita
sitten uudelleen annoksella 500 mg kerran
vuorokaudessa.

o Jos asteen 3 toksisuus ilmenee uudelleen (kolmannen
kerran) tai asteen 4 toksisuus ilmenee uudelleen,
lopeta Tibsovo-valmisteen kéytto.

Aste 1 on lievd, aste 2 on kohtalainen, aste 3 on vaikea, aste 4 on hengenvaarallinen.

Erityisryhméat

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla (> 65-vuotiaat, ks. kohdat 4.8 ja 5.2). Yli 85-vuotiaista
potilaista ei ole saatavilla tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva (eGFR > 60 — < 90 ml/min/1,73 m?) tai
kohtalainen (eGFR > 30 — < 60 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta. Suositeltua annosta ei ole
maaritelty potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Tibsovo-
valmistetta on kaytettavé varoen potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ja tata
potilasryhmé&a on seurattava tarkasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A).
Suositeltua annosta ei ole maaritelty potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokat B ja C). Tibsovo-valmistetta on kaytettdvé varoen potilaille, joilla on kohtalainen
tai vaikea maksan vajaatoiminta, ja tat4 potilasryhméa on seurattava tarkasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Pediatriset potilaat
Tibsovo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa < 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tibsovo otetaan suun kautta.

Tabletit otetaan kerran vuorokaudessa suurin piirtein samaan aikaan joka paiva. Potilaiden ei tule
sy6da mitdén 2 tuntiin ennen tablettien ottamista eikd 1 tuntiin tablettien ottamisen jalkeen (ks.
kohta 5.2). Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kanssa.

Potilaita on neuvottava vélttdmé&an greippid ja greippimehua hoidon aikana (ks. kohta 4.5). Potilaita on
myds neuvottava olemaan nielemattd tablettipullossa olevaa piidioksidigeelikuivausainetta

(ks. kohta 6.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien tai dabigatraanin samanaikainen anto (ks. kohta 4.5).
Synnynndinen pitkd QT -oireyhtyma.

Sukuhistoria, jossa on dkkikuolemia tai polymorfinen kammioarytmia.

QT/QTc-aika > 500 millisekuntia, suhteutusmenetelmasta riippumatta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Erilaistumisoireyhtyma potilailla, joilla on akuutti myelooinen leukemia

Erilaistumisoireyhtymé&a on raportoitu ivosidenibihoidon jalkeen (ks. kohta 4.8).
Erilaistumisoireyhtymaé voi olla hengenvaarallinen tai kuolemaan johtava, jos sitd ei hoideta (ks.
jaljempénd ja kohta 4.2). Erilaistumisoireyhtymaan liittyy myelooisten solujen nopea proliferaatio ja
erilaistuminen. Oireita ovat mm. ei-infektioosi leukosytoosi, perifeerinen 6deema, kuume, dyspnea,
pleuraeffuusio, hypotensio, hypoksia, keuhkoddeema, pneumoniitti, perikardiaalinen effuusio,
ihottuma, nesteylimaara, tuumorilyysioireyhtymaé ja kohonnut kreatiniinipitoisuus. Potilaille on
kerrottava erilaistumisoireyhtyman merkeista ja oireista, heitd on neuvottava ottamaan heti yhteytta
ladkariin, jos niitd ilmenee, ja muistutettava potilaan halytyskortin pitdmisestd aina mukana.

Jos erilaistumisoireyhtymaé epdillaan, anna systeemisia kortikosteroideja ja aloita hemodynaaminen
seuranta, kunnes oireet poistuvat, mutta jatka sitd kuitenkin vahintaan 3 vuorokauden ajan.

Jos havaitaan leukosytoosia, aloita hoito hydroksikarbamidilla hoitoyksikon hoitokaytantdjen
mukaisesti ja aloita leukafereesi kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.5).

Pienennd kortikosteroidien ja hydroksikarbamidin annosta vasta sen jalkeen kun oireet ovat poistuneet.
Erilaistumisoireyhtymén oireet voivat palata, jos kortikosteroidi- ja/tai hydroksikarbamidihoito
keskeytetdan liian aikaisin. Keskeyté Tibsovo-hoito, jos vaikeat merkit/oireet jatkuvat yli 48 tuntia
systeemisten kortikosteroidien aloittamisen jalkeen, ja jatka hoitoa 500 mg:lla ivosidenibia kerran
vuorokaudessa, kun merkit/oireet ovat kohtalaisia tai vahaisempia ja kun potilaan tila on kohentunut.

QTc-ajan pidentyminen

QTc-ajan pidentymisté on raportoitu ivosidenibihoidon jalkeen (ks. kohta 4.8).



EKG tulee ottaa ennen hoidon aloittamista, véhintaén viikoittain hoidon ensimmaéisten 3 viikon aikana
ja tdmadn jalkeen kuukausittain, jos QTc-aika pysyy arvossa < 480 millisekuntia (ks. kohta 4.2). Kaikki
epénormaalit arvot on hoidettava vélittdmasti (ks. kohta 4.2). Jos oireet viittaavat niihin, EKG on
otettava kliinisen tarpeen mukaan. Mikali potilaalla on voimakasta oksentelua ja/tai ripulia, potilaalta
tulee arvioida mahdolliset poikkeavuudet seerumin elektrolyyteissa, erityisesti hypokalemia ja
magnesium.

Potilaille on kerrottava QT-ajan pidentymisen riskistd, sen merkeista ja oireista (syddmentykytys,
heitehuimaus, py6értyminen tai jopa syddmenpysahdys), ja heitd on neuvottava ottamaan heti yhteytta
ladkariin, jos naita ilmenee.

Sellaisten ladkevalmisteiden, joiden tiedetddn pidentdvan QTc-aikaa, tai kohtalaisten tai voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien samanaikainen anto voi suurentaa QTc-ajan pidentymisen riskid, ja niita on
véltettava mahdollisuuksien mukaan Tibsovo-hoidon aikana. Potilaita on hoidettava varovaisuutta
noudattaen ja QTc-ajan mahdollista pitenemista on seurattava tarkasti, jos muun sopivan vaihtoehdon
kayttdminen ei ole mahdollista. EKG on otettava ennen samanaikaista antoa, sitd on seurattava
viikoittain vahintdan 3 viikon ajan ja tdman jalkeen kliinisen tarpeen mukaan. Ivosidenibin suositeltua
annosta on pienennettdva 250 mg:aan kerran vuorokaudessa, jos kohtalaisten tai voimakkaiden
CYP3AA4:n estdjien kayttoda ei voida valttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Jos furosemidin (OAT3:n substraatti) anto on kliinisesti tarpeellista erilaistumisoireyhtyman
merkkien/oireiden hoitamiseksi, potilaita on seurattava tarkasti elektrolyyttien epatasapainon ja QTc-
ajan pidentymisen varalta.

Potilaita, joilla on kongestiivinen sydamen vajaatoiminta tai epdnormaaleja elektrolyyttiarvoja, on
seurattava tarkasti ja EKG:td ja elektrolyyttejé on tarkkailtava séannollisesti ivosidenibihoidon aikana.
Tibsovo-hoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaille kehittyy QTc-ajan pidentyminen, johon liittyy
hengenvaarallisen arytmian merkkeja tai oireita (ks. kohta 4.2).

Ivosidenibia on kaytettava varoen potilaille, joiden albumiinitasot ovat alle normaalin viitealueen tai
jotka ovat alipainoisia.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Ivosidenibin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Tibsovo-valmistetta on kdytettava varoen potilaille, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ja tata potilasryhméaéa on seurattava tarkasti (ks. kohdat 4.2
ja5.2).

Maksan vajaatoiminta

Ivosidenibin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea-
asteinen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokat B ja C). Tibsovo-valmistetta on kaytettavé varoen
potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta, ja taté potilasryhmé&éa on seurattava
tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Tibsovo-valmistetta on kaytettava varoen potilaille, joilla on lieva maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-
luokka A) ks. kohta 4.8).

CYP3A4:n substraatit

Ivosidenibi indusoi CYP3A4:44 ja voi siten alentaa systeemistd altistumista CYP3A4:n substraateille.
Potilaita on seurattava sieniladkkeen tehon menetyksen varalta, jos itrakonatsolin tai ketokonatsolin
kayttoa ei voida valttaa (ks. kohta 4.5).



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen Tibsovo-hoidon aloittamista, ja
heidan tulee vélttaa raskaaksi tulemista hoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miesten, joilla on naispuolisia kumppaneita, jotka voivat tulla
raskaaksi, tulee kayttaa tehokasta ehkaisya Tibsovo-hoidon aikana ja vahintédan 1 kuukauden ajan
viimeisen annoksen jalkeen.

Ivosidenibi voi pienentdd hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden systeemisia pitoisuuksia, ja ndin ollen
suositellaan samanaikaista estemenetelmén kayttoa (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Laktoosi-intoleranssi

Tibsovo sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tatd laaketta.

Natriumin maara

Tamaé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus ivosidenibiin

Voimakkaat CYP3A4:n indusoijat

Ivosidenibi on CYP3A4:n substraatti. Voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien (esim. karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini, mékikuisma (Hypericum perforatum)) samanaikaisen annon
odotetaan alentavan ivosidenibin plasmapitoisuuksia, ja niiden antaminen on vasta-aiheista Tibsovo-
hoidon aikana (ks. kohta 4.3). Kliinisia tutkimuksia, joissa arvioitaisiin ivosidenibin
farmakokinetiikkaa CYP3A4:n indusoijan kanssa, €i ole tehty.

Kohtalaiset tai voimakkaat CYP3A4:n estajat

Terveilld tutkittavilla yksittaisen 250 mg:n ivosidenibiannoksen ja 200 mg:n itrakonatsoliannoksen
anto kerran vuorokaudessa 18 vuorokauden ajan suurensi ivosidenibin AUC:ta 169 %:lla (90 %:n
luottamusvali: 145, 195) ilman Cnax-muutosta. Kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n estdjien
samanaikainen anto lis&& ivosidenibin plasmapitoisuuksia. Tdma voi suurentaa QTc-ajan pitenemisen
riskid, ja sopivia vaihtoehtoja, jotka eivat ole kohtalaisia tai voimakkaita CYP3A4:n estdjid, on
harkittava aina kun se on mahdollista Tibsovo-hoidon aikana. Potilaita on hoidettava varovaisuutta
noudattaen ja QTc-ajan mahdollista pitenemistd on seurattava tarkasti, jos muun sopivan vaihtoehdon
kayttdminen ei ole mahdollista. Jos kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kayttoa ei voida
valttad, ivosidenibin suositeltu annos on pienennettava 250 mg:aan kerran vuorokaudessa (Kks.
kohdat 4.2 ja 4.4).
o Kohtalaisia CYP3A4:n estéjia ovat muun muassa: aprepitantti, siklosporiini, diltiatseemi,
erytromysiini, flukonatsoli, greippi ja greippimehu, isavukonatsoli, verapamiili.
e Voimakkaita CYP3A4:n estdjia ovat muun muassa: klaritromysiini, itrakonatsoli,
ketokonatsoli, posakonatsoli, ritonaviiri, vorikonatsoli.

Laakevalmisteita, joiden tiedetdén pitkittdvan QTc-aikaa

Sellaisten ladkevalmisteiden samanaikainen anto, joiden tiedetddn pidentdvan QTc-aikaa (esim.
rytmihairidladkkeet, fluorokinolonit, 5-HT3-reseptorin antagonistit, triatsoli-sieniladkkeet), voi
suurentaa QTc-ajan pidentymisen riskid, ja niitd on valtettdva mahdollisuuksien mukaan Tibsovo-
hoidon aikana. Potilaita on hoidettava varovaisuutta noudattaen, ja QTc-ajan mahdollista pitenemisté
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on seurattava tarkasti, jos muun sopivan vaihtoehdon kéyttaminen ei ole mahdollista (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

Ivosidenibin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Yhteisvaikutukset kuljetusproteiinien kanssa

Ivosidenibi estdd P-gp:t4, ja silld on potentiaalia indusoida P-gp:td. Ndin ollen se voi muuttaa
systeemistd altistumista vaikuttaville aineille, jotka ovat paaasiallisesti P-gp:n kuljettamia
(esim. dabigatraani). Dabigatraanin samanaikainen anto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Ivosidenibi estdd OAT3:a, orgaanista anionia kuljettavaa polypeptidi 1B1:td (OATP1B1) ja orgaanista
anionia kuljettavaa polypeptidi 1B3:a (OATP1B3). Ndin ollen se voi lisata systeemista altistumista
OAT3:n tai OATP1B1/-1B3:n substraateille. OAT3:n substraattien (esim. bentsyylipenisilliini,
furosemidi) tai herkkien OATP1B1/1B3:n substraattien (esim. atorvastatiini, pravastatiini,
rosuvastatiini) samanaikaista antoa on valtettavé aina kun se on mahdollista Tibsovo-hoidon aikana
(ks. kohta 5.2). Potilaita on hoidettava varovaisuutta noudattaen, jos muun sopivan vaihtoehdon
kayttdminen ei ole mahdollista. Jos furosemidin anto on kliinisesti tarpeellista erilaistumisoireyhtymén
merkkien/oireiden hoitamiseksi, potilaita on seurattava tarkasti elektrolyyttien epatasapainon ja QTc-
ajan pidentymisen varalta.

Entsyymin induktio

Sytokromi P450 (CYP) -entsyymit
Ivosidenibi indusoi seuraavia: CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ja saattaa indusoida
CYP2C19:44. Néin ollen se voi alentaa systeemista altistumista ndiden entsyymien substraateille.
Sopivia vaihtoehtoja, jotka eivat ole kapean terapeuttisen indeksin omaavia CYP3A4:n, CYP2B6:n,
CYP2C8:n tai CYP2C9:n substraatteja, tai CYP2C19:n substraatteja, tulee harkita Tibsovo-hoidon
aikana. Potilaita on seurattava substraatin tehon menetyksen varalta, jos sellaisten la&dkevalmisteiden
kayttoa ei voida valttaa (ks. kohta 5.2).
e CYP3A4:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, ovat muun muassa: alfentaniili,
siklosporiini, everolimuusi, fentanyyli, pimotsidi, kinidiini, sirolimuusi, takrolimuusi.
o CYP2B6:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, ovat muun muassa:
syklofosfamidi, ifosfamidi, metadoni.
o CYP2C8:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, ovat muun muassa:
paklitakseli, pioglitatsoni, repaglinidi.
e CYP2C9:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, ovat muun muassa: fenytoiini,
varfariini.
e CYP2C19:n substraatteja ovat muun muassa: omepratsoli.

Itrakonatsolia tai ketokonatsolia ei tule kayttdd samanaikaisesti Tibsovo-valmisteen kanssa, koska
sienilaakkeen tehon odotetaan vahenevan.

Ivosidenibi voi pienentdd hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden systeemisid pitoisuuksia, ja ndin ollen
suositellaan samanaikaista estemenetelman kdyttoa vahintdin 1 kuukauden ajan viimeisen annoksen
jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasit (UGT:t)

Ivosidenibilla on potentiaalia indusoida UGT-entsyymeja, ja se voi ndin ollen alentaa systeemista
altistumista naiden entsyymien substraateille (esim. lamotrigiini, raltegraviiri). Sopivia vaihtoehtoja,
jotka eivét ole UGT:n substraatteja, on harkittava Tibsovo-hoidon aikana. Potilaita on seurattava
UGT:n substraatin tehon katoamisen varalta, jos sellaisten ladkevalmisteiden kayttod ei voida vélttaa
(katso kohta 5.2).



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen Tibsovo-hoidon aloittamista, ja
heidén tulee vélttaa raskaaksi tulemista hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miesten, joilla on naispuolisia kumppaneita, jotka voivat tulla
raskaaksi, tulee kéayttda tehokasta ehkdisyé Tibsovo-hoidon aikana ja vahintdén 1 kuukauden ajan
viimeisen annoksen jalkeen.

Ivosidenibi voi pienentdd hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden systeemisid pitoisuuksia, ja ndin ollen
suositellaan samanaikaista vaihtoehtoisen ehkéisymenetelmén, kuten estemenetelman, kayttoa (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Ei ole olemassa riittavasti tietoja ivosidenibin kaytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Tibsovo-valmisteen kéytto4 ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta tehokasta ehkaisya. Potilaille on kerrottava sikioon kohdistuvasta
mahdollisesta riskistd, jos sitd kdytetddn raskauden aikana tai jos potilas (tai hoidetun miespotilaan
naiskumppani) tulee raskaaksi hoidon aikana tai yhden kuukauden aikana viimeisen annoksen jéalkeen.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko ivosidenibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Eldimill& ei ole tehty
tutkimuksia, jotta voitaisiin arvioida ivosidenibin ja sen metaboliittien erittymisté koe-eléinten
rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

Rintaruokinta on lopetettava Tibsovo-hoidon ajaksi ja vahintaan 1 kuukauden ajaksi viimeisen
annoksen jalkeen.

Hedelmallisyys

Ivosidenibin mahdollisia vaikutuksia hedelmallisyyteen ei tunneta. EI&imilla ei ole tehty
hedelmallisyystutkimuksia ivosidenibin vaikutusten arvioimiseksi. Lisadntymiselimiin kohdistuvia
haittavaikutuksia havaittiin 28 vuorokauden toistuvan toksisuuden tutkimuksessa (ks. kohta 5.3).
Néiden vaikutusten kliinista merkitysté ei tunneta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ivosidenibilla on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttékykyyn. Joillakin ivosidenibia
kayttavilla potilailla on raportoitu vdsymysta ja heitehuimausta (ks. kohta 4.8), ja tdima on otettava
huomioon, kun arvioidaan potilaan kykyé ajaa autoa tai kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Hiljattain todettu akuutti myelooinen leukemia yhdessé atsasitidiinin kanssa

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset olivat oksentelu (40 %), neutropenia (31 %), trombosytopenia (28 %),
sydansahkokayran pidentynyt QT-aika (21 %) ja unettomuus (19 %).
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Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat erilaistumisoireyhtyma (8 %) ja trombosytopenia (3 %).

Potilailla, joita hoidettiin ivosidenibilla yhdistelman4 atsasitidiinin kanssa, haittavaikutuksista
johtuvan ivosidenibin kayton lopettamisen yleisyys oli 6 %. Hoidon lopettamiseen johtaneet
haittavaikutukset olivat sydansahkokéyrassé pidentynyt QT-aika (1 %), unettomuus (1 %), neutropenia
(1 %) ja trombosytopenia (1 %).

Haittavaikutuksista johtuvan ivosidenibin hoidon keskeyttamisen yleisyys oli 35 %. Yleisimmét
hoidon keskeyttdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat neutropenia (24 %), sydansahkokayrassa
pidentynyt QT-aika (7 %), trombosytopenia (7 %), leukopenia (4 %) ja erilaistumisoireyhtymaé (3 %).

Haittavaikutuksista johtuvan ivosidenibin annoksen pienentdmisen yleisyys oli 19 %. Annoksen
pienentamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat sydansahkokayréassé pidentynyt QT-aika (10 %),
neutropenia (8 %) ja trombosytopenia (1 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten yleisyydet perustuvat tutkimukseen AG120-C-009, jossa 72 potilasta, joilla oli
hiljattain todettu AML satunnaistettiin saamaan ivosidenibid ja joita hoidettiin ivosidenibilla (500 mg
vuorokaudessa) yhdistelména atsasitidiinin kanssa. Tibsovo-hoidon keston mediaani oli 8 kuukautta
(vaihteluvali 0,1-40,0 kuukautta). Haittavaikutusten yleisyydet perustuvat kaikista syista johtuvien
haittatapahtumien yleisyyksiin, jolloin osa haittavaikutukseen liittyvista tapahtumista voi johtua
muista syisté kuin ivosidenibista, kuten sairaudesta, muista ld&dkevalmisteista tai néihin
liittymattomista syista.

Haittavaikutukset médritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 - Haittavaikutukset, jotka on raportoitu Kliinisessa tutkimuksessa AG120-C-009
potilailla, joilla on hiljattain todettu AML ja joita hoidettiin ivosidenibilla yhdistelméana
atsasitidiinin kanssa (N = 72)

Elinjarjestelma Esiintymistiheys | Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Erilaistumisoireyhtymé, leukosytoosi,
trombosytopenia, neutropenia
Yleinen Leukopenia
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Unettomuus
Hermosto Hyvin yleinen Péansdrky, huimaus
Yleinen Perifeerinen neuropatia
Ruoansulatuselimist Hyvin yleinen Oksentelu?
Yleinen Suunielun Kipu
Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin yleinen Kipu raajassa, artralgia, selkakipu
Tutkimukset Hyvin yleinen Sydénsahkokayrassa pidentynyt QT

Lsisaltad oksentelun ja yokkailyn.
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Aikaisemmin hoidettu, paikallisesti edennyt tai metastasoitunut kolangiokarsinooma

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset olivat vasymys (43 %), pahoinvointi (42 %), vatsakipu (35 %), ripuli
(35 %), vahentynyt ruokahalu (24 %), askites (23 %), oksentelu (23 %), anemia (19 %) ja ihottuma
(15 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat askites (2 %), hyperbilirubinemia (2 %) ja kolestaattinen
keltaisuus (2 %).

Potilailla, joita hoidettiin ivosidenibilla, haittavaikutuksista johtuvan hoidon lopettamisen yleisyys oli
2 %. Hoidon lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat askites (1 %) ja hyperbilirubinemia
(1 %).

Haittavaikutuksista johtuvan ivosidenibin hoidon keskeyttamisen yleisyys oli 16 %. Yleisimmat
hoidon keskeyttdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat hyperbilirubinemia (3 %), kohonnut
alaniiniaminotransferaasi (3 %), kohonnut aspartaattiaminotransferaasi (3 %), askites (2 %) ja
vasymys (2 %).

Haittavaikutuksista johtuvan ivosidenibin annoksen pienentdmisen yleisyys oli 4 %. Annoksen
pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat sydansahkokéyrassé pidentynyt QT-aika (3 %) ja
perifeerinen neutropenia (1 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten yleisyydet perustuvat tutkimukseen AG120-C-005, jossa 123 potilasta, joilla oli
aikaisemmin hoidettu, paikallisesti edennyt tai metastasoitunut kolangiokarsinooma satunnaistettiin
saamaan ivosidenibid ja joita hoidettiin ivosidenibilla (500 mg) kerran vuorokaudessa. Tibsovo-hoidon
keston mediaani oli 2,8 kuukautta (vaihteluvéli 0,1-45,1 kuukautta; keskiarvo (keskihajonta [SD])

6,7 (8,2) kuukautta).

Haittavaikutusten yleisyydet perustuvat kaikista syisté johtuvien tapahtumien yleisyyksiin, jolloin osa
haittavaikutukseen liittyvistd tapahtumista voi johtua muista syista kuin ivosidenibista, kuten
sairaudesta, muista l&dkevalmisteista tai néihin liittyméattomisté syista.

Haittavaikutukset maéritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3 - Haittavaikutukset, jotka on raportoitu kliinisessa tutkimuksessa AG120-C-005
potilailla, joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoitunut kolangiokarsinooma, ja joita
hoidettiin ivosidenibilla (N = 123)

Elinjarjestelma Esiintymistiheys | Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin yleinen Heikentynyt ruokahalu

Hermosto Hyvin yleinen Perifeerinen neuropatia, pdénsarky

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Askites, ripuli, oksentelu, pahoinvointi,
vatsakipu

Maksa ja sappi Yleinen Kolestaattinen keltaisuus,
hyperbilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Ihottuma!

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Vésymys

todettavat haitat Yleinen Kaatuminen
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Taulukko 3 - Haittavaikutukset, jotka on raportoitu kliinisessa tutkimuksessa AG120-C-005
potilailla, joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoitunut kolangiokarsinooma, ja joita
hoidettiin ivosidenibilla (N = 123)

Elinjarjestelma Esiintymistiheys | Haittavaikutukset
Tutkimukset Hyvin yleinen Kohonnut aspartaattiaminotransferaasi,
kohonnut veren bilirubiiniarvo
Yleinen Sydanséhkokayrassa pidentynyt QT-aika,

kohonnut alaniiniaminotransferaasi,
alentunut valkosolumaaéra, alentunut
verihiutaleméaara

! sisaltaa ihottuman, makulopapulaarisen ihottuman, eryteeman, makulaarisen ihottuman, yleistyneen kesivan
punaihon, toistopunoittuman ja ladkeyliherkkyyden.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Erilaistumisoireyhtyma potilailla, joilla on akuutti myelooinen leukemia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4)

Tutkimuksessa AG120-C-009 72 potilaalla, joilla oli hiljattain todettu AML ja joita hoidettiin
Tibsovo-valmisteella yhdistelmand atsasitidiinin kanssa, 14 %:1la ilmeni erilaistumisoireyhtyma.
Yksikaan potilas ei keskeyttanyt ivosidenibihoitoa erilaistumisoireyhtyman vuoksi, ja annoksen
keskeyttamista (3 %) merkkien/oireiden hoitamiseksi tarvittiin vain pienelld osalla potilaista. Kaikki
10 potilasta, joilla ilmeni erilaistumisoireyhtyma, toipuivat hoidon jalkeen tai Tibsovo-annoksen
keskeyttamisen jalkeen. Erilaistumisoireyhtyma alkamiseen kulunut mediaaniaika oli 20 vuorokautta.
Erilaistumisoireyhtymé ilmeni niinkin varhain kuin 3 vuorokauden kuluttua ja enintéan

46 vuorokauden kuluttua hoidon aloittamisesta yhdistelméhoidon aikana.

QTc-ajan piteneminen (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5)

Tutkimuksessa AG120-C-009 72 potilaalla, joilla oli hiljattain todettu AML ja joita hoidettiin
ivosidenibilla yhdistelmana atsasitidiinin kanssa, sydansahkokayrassa pidentynyt QT-aika raportoitiin
21 %:lla; 11 %:lla ilmeni asteen > 3 reaktioita. EKG-analyysien perusteella 15 %:lla potilaista, joita
hoidettiin ivosidenibilla yhdistelmé&n4 atsasitidiinin kanssa ja joilla oli ainakin yksi l&ht6tilanteen
jalkeinen EKG-arviointi, havaittiin QTc-aika > 500 millisekuntia, 24 %:lla l1aht6tilanteen QTc-aika oli
pidentynyt > 60 millisekuntia. Yksi prosentti (1 %) potilaista keskeytti ivosidenibihoidon, koska QT-
aika oli pidentynyt sydanséhkokayréssa, annoksen keskeyttaminen oli tarpeen 7 %:lla ja annoksen
pienentdminen oli tarpeen 10 %:lla potilaista. Mediaaniaika QT-ajan pidentymisen alkamiseen
ivosidenibilla hoidetuilla potilailla oli 29 vuorokautta. Sydénsahkokayrassa pidentynyt QT ilmeni
niinkin varhain kuin 1 vuorokauden kuluttua ja enintdan 18 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Tutkimuksessa AG120-C-005 123 potilaalla, joilla oli paikallisesti edennyt tai metastasoitunut
kolangiokarsinooma, jota hoidettiin ivosidenibimonoterapialla, sydénsédhkokayrassa pidentynyt QT
raportoitiin 10 %:lla; 2 %:1la ilmeni asteen 3 tai sitd korkeampia reaktioita. EKG-analyysien
perusteella 2 %:lla potilaista QTc-aika oli > 500 millisekuntia ja 5 %:1la QTc-aika oli pidentynyt

> 60 millisekuntia lahtotilanteesta. Annoksen pienentdmistd merkkien/oireiden hoitamiseksi tarvittiin
3 %:lla potilaista. Mediaaniaika QT-ajan pidentymisen alkamiseen ivosidenibimonoterapialla
hoidetuilla potilailla oli 28 vuorokautta. Sydansédhkdkayrassa pidentynyt QT-aika ilmeni niinkin
varhain kuin 1 vuorokauden kuluttua ja enintdén 23 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Ivosidenibin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea-
asteinen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokat B ja C). Haittavaikutusten suuremman
ilmaantuvuuden trendi havaittiin potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka
A) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2.).
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Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannoksen yhteydessa toksisuus todennakdisesti ilmenee ivosidenibiin liittyvien haittavaikutusten
pahenemisena (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava tarkasti, ja heille on annettava sopivaa tukihoitoa
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4). lvosidenibin yliannostukselle ei ole erityistd vastalaaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet; muut antineoplastiset ladkeaineet
ATC-koodi: LO1XX62

Vaikutusmekanismi

Ivosidenibi on mutantin IDH1-entsyymin estdja. Mutantti IDH1 muuttaa alfa-ketoglutaraatin (a-KG)
2-hydroksiglutaraatiksi (2-HG), joka estaa solun erilaistumista ja edistda tuumorigeneesia seka
hematologisissa etté ei-hematologisissa syovissa. Ivosidenibin vaikutusmekanismia, paitsi sen kykyé
vahentda 2-HG:t4 ja palauttaa solun erilaistumista, ei tdysin ymmarreté eri indikaatioiden suhteen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Useat ivosidenibin 500 mg:n vuorokausiannokset alensivat 2-HG:n plasmapitoisuuksia potilailla, joilla
oli hematologisia sydpia ja kolangiokarsinoomia, joissa oli mutatoitunut IDH1, pitoisuuksiksi, jotka
olivat lahell4 terveilla tutkittavilla havaittuja pitoisuuksia. Sellaisten potilaiden luuytimessd, joilla oli
hematologisia syopid, ja kolangiokarsinoomapotilaiden tuumorien biopsiassa 2-HG-pitoisuuksien
keskimaarainen (variaatiokerroin-% [CV-%]) aleneminen oli vastaavasti 93,1 % (11,1 %) ja 82,2 %
(32,4 %).

Ivosidenibipitoisuuden QTc-mallin mukaan pitoisuudesta riippuvainen QTc-ajan pidentyminen noin
17,2 millisekuntia (90 %:n luottamusvaéli: 14,7, 19,7) ennustettiin vakaan tilan Cnax-arvolla. Tamé
perustui analyysiin, joka tehtiin 173 AML-potilaalla, jotka saivat 500 mg ivosidenibia kerran
vuorokaudessa. Pitoisuudesta riippuvainen QTc-ajan pidentyminen noin 17,2 millisekuntia (90 %:n
luottamusvali: 14,3, 20,2) havaittiin vakaan tilan Cmax-arvolla 500 mg:n vuorokausiannoksen jéalkeen.
Tama4 perustui analyysiin, joka tehtiin 101 kolangiokarsinoomapotilaalla, jotka saivat 500 mg
ivosidenibia vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kliininen teho

Hiljattain todettu akuutti myelooinen leukemia yhdessa atsasitidiinin kanssa

Tibsovo-valmisteen teho ja turvallisuus arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa (AG120-C-009), jossa oli

146 aikuispotilasta, joilla oli aikaisemmin hoitamaton AML, jossa oli IDH1-mutaatio, ja joille
intensiivinen induktiosolunsalpaajahoito ei soveltunut, perustuen ainakin yhteen seuraavista
Kriteereistd: 75 vuotta tai tatd vanhempi, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -
suorituskykystatus 2, vaikea sydan- tai keuhkosairaus, maksan vajaatoiminta, jossa bilirubiini > 1,5
kertaa normaalin ylaraja, kreatiniinipuhdistuma < 45 ml/min, tai muu komorbiditeetti. IDH-1-mutaatio
vahvistettiin kaikilta tutkittavilta keskitetysti luuytimesta ja/tai perifeerisesté veresta otetun ndytteen
geenimutaatioanalyysilla kayttden Abbott Real Time™ IDH1 Assay. Potilaat satunnaistettiin saamaan
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joko Tibsovo-valmistetta 500 mg tai vastaavaa lumelaédkettd suun kautta kerran vuorokaudessa seka
atsasitidiinia 75 mg/m?/vuorokausi ihon alle tai laskimoon 1 viikon ajan 4 viikon vélein, kunnes
tutkimus oli paattynyt, sairaus oli edennyt tai toksisuutta ei voitu hyvéksya.

Tibsovo-valmisteella hoidettujen potilaiden mediaani-ika oli 76 vuotta (vaihteluvéli: 58-84); 58 % oli
miespuolisia; 21 % aasialaisia, 17 % oli valkoihoisia, 61 prosentilla ei raportoitu; ja heilla oli ECOG-
suorituskykyluokka 0 (19 %), 1 (44 %) tai 2 (36 %). 75 %:lla potilaista oli de novo AML. Yleisesti
ottaen potilailla oli dokumentoitu suotuisa (4 %), kohtalainen (67 %) tai huono/muu (26 %)
sytogeneettinen riski, jonka tutkijat arvioivat National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) -liiton maéarittamien onkologian kliinisen hoidon suositusten (2017) perusteella.

Teho perustui ensisijaiseen tehon paatetapahtumaan, tapahtumavapaaseen elossaoloon (EFS), joka
mitattiin satunnaistamispaivéstd hoidon epdonnistumiseen, remissiosta relapsiin tai mista tahansa
syysté johtuvan kuoleman perusteella. Hoidon epdonnistuminen mééritettiin epdonnistumisena
saavuttaa taydellinen remissio (CR) viikkoon 24 mennessa. Kokonaiselossaolo (OS), CR-osuus, CR +
CRh-osuus (CRh = osittainen hematologinen toipuminen) ja objektiivisen vasteen saaneiden osuus
(ORR) olivat tarkeimpia sekundaarisia tehon péaatetapahtumia (taulukko 4 ja kuva 1).

Taulukko 4 - Tehotulokset potilailla, joilla oli hiljattain todettu AML, yhdistelména atsasitidiinin

kanssa
Paatetapahtuma vosidenibi Lumelééke +
(500 mg vuo_r(_)k_gu_dessa) atsasitidiini
+ atsasitidiini
N=72 N=74

Tapahtumavapaa elossaolo, tapahtumat (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Hoidon epdonnistuminen 42 (58,3) 59 (79,7)
Relapsi 3(4,2) 2(2,7)
Kuolema 1(1,4) 1(1,4)
Hasardisuhde! (95 %:n luottamusvali) 0,33 (0,16, 0,69)

OS-tapahtumat (%) 28 (38,9) 46 (62,2)
Mediaani-0S (95 %:n luottamusvali), kuukausia 24,0 (11,3, 34,1) 79(4,1,113)
Hasardisuhde! (95 %:n luottamusvali) 0,44 (0,27, 0,73)

CR, n (%) 34 (47,2) 11 (14,9)
95 %:n luottamusvali? (35,3,59,3) (7,7, 25,0)
Ristitulosuhde® (95 %:n luottamusvali) 4,76 (2,15, 10,50)

CR + CRh -osuus, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6)
95 %:n luottamusvali? (40,7, 64,7) (9,7, 28,2)
Ristitulosuhde® (95 %:n luottamusvali) 5,01 (2,32, 10,81)

CR + CRi -osuus, n (%) 39 (54,2) 12 (16,2)
95 %:n luottamusvali? (42,0, 66,0) (8,7, 26,6)
Ristitulosuhde® (95 %:n luottamusvali) 5,90 (2,69, 12,97)

CR = taydellinen remissio; CRh = tdydellinen remissio, jossa osittainen hematologinen toipuminen; CRi =
taydellinen remissio, jossa epétaydellinen hematologinen toipuminen; OS = kokonaiselossaolo; PR = osittainen
vaste.
! Riskitiheyssuhde (Hasardisuhde, HR) arvioidaan kayttamalla Coxin suhteellista hasardimallia, joka on ositettu
satunnaistamisen ositustekijoilla (AML-status ja maantieteellinen alue) ja jossa nimittdjana on PBO+AZA.
2 Prosenttiosuuden luottamusvali lasketaan Clopperin ja Pearsonin (eksakti binomiaalinen) menetelmalla.
3 Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) -estimaatti ristitulosuhteelle (Odds ratio) lasketaan niin, etta PBO+AZA on
nimittéja.
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Kuva 1: Kokonaiselossaolon (OS) Kaplan-Meierin kayra
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Paivitetty kokonaiselossaolon analyysi, joka tehtiin, kun 64,2 % (N = 95) kuolemista oli tapahtunut,
vahvisti, ettd Tibsovo-valmisteella atsasitidiinin kanssa saavutettiin hyoty kokonaiselossaoloajassa
verrattuna lumelddkkeeseen atsasitidiinin kanssa. Kokonaiselossaolon mediaani Tibsovo-valmisteella
atsasitidiinin kanssa oli 29,3 kuukautta ja lumel&akkeelld atsasitidiinin kanssa 7,9 kuukautta

(HR =0,42; 95 %:n luottamusvali: 0,27-0,65).

Aikaisemmin hoidettu, paikallisesti edennyt tai metastasoitunut kolangiokarsinooma

Tibsovo-valmisteen teho arvioitiin satunnaistetussa (2:1), kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
vaiheen 3 kliinisessa monikeskustutkimuksessa (tutkimus AG120-005), johon osallistui 185
aikuispotilasta, joilla oli paikallisesti edennyt tai metastasoitunut kolangiokarsinooma, jossa oli IDH1
R132 -mutaatio, ja joiden sairaus oli edennyt vahintdan yhden mutta enintdan kahden aikaisemman
hoidon jalkeen, mukaan lukien vahintéan yksi gemsitabiinia tai 5-FU:ta siséltava hoito, ja joiden
odotettu elossaoloaika oli > 3 kuukautta.

Potilaat satunnaistettiin saamaan joko Tibsovo-valmistetta 500 mg suun kautta kerran vuorokaudessa
tai vastaavaa lumel&akettd, kunnes sairaus eteni tai kehittyi toksisuus, jota ei voitu hyvaksya.
Satunnaistaminen ositettiin aikaisempien hoitojen maéarélla (1 tai 2). Soveltuvat potilaat, jotka
satunnaistettiin saamaan lumeldékettd, saivat siirtyd saamaan Tibsovo-valmistetta sen jalkeen kun
sairauden eteneminen oli dokumentoitu radiologisesti tutkijan arvion mukaan. IDH-1-mutaatio
vahvistettiin kaikilta tutkittavilta keskitetysti geenimutaatioanalyysilla kasvainkudosbiopsiasta
kayttaen Oncomine™ Dx Target Test.

Mediaani-ik& oli 62 vuotta (vaihteluvali: 33-83). Suurin osa potilaista oli naispuolisia (63 %), 57 % oli
valkoihoisia ja 37 %:lla oli ECOG-suorituskykyluokka 0 (37 %) tai 1 (62 %). Kaikki potilaat olivat
saaneet ainakin yhden aikaisemman hoitolinjan, ja 47 % oli saanut kaksi aikaisempaa linjaa.
Useimmilla potilailla oli todettu maksansisainen kolangiokarsinooma (91 %), ja 92 %:lla sairaus oli
metastasoitunut. Kummassakin tutkimushaarassa 70 %:1la potilaista oli R132C-mutaatio, 15 %:lla oli
R132L-mutaatio, 12 %:lla oli R132G-mutaatio, 1,6 %:lla oli R132S-mutaatio ja 1,1 %:lla oli R132H-
mutaatio.

Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli sairauden eteneméattdmyysaika (PFS), jonka méaaritti
riippumaton radiologinen keskus (IRC, Independent Radiology Centre) Response Evaluation Criteria
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in Solid Tumors (RECIST) v1.1 -kriteerien mukaisesti ja jonka maaritettiin olevan aika
satunnaistamisesta sairauden etenemiseen tai mista tahansa syysté johtuvaan kuolemaan.

Kokonaiselossaolo (OS) oli toissijainen tehon péatetapahtuma. Suuri osa (70,5 %) lumehaaran
potilaista siirtyi saamaan Tibsovo-valmistetta tutkijan arvioiman radiologisesti todetun sairauden
etenemisen jalkeen tutkimussuunnitelmassa sallitun mukaisesti.

Tehotulokset esitetddn yhteenvetona taulukossa 5.

Taulukko 5 - Tehotulokset potilailla, joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoitunut
kolangiokarsinooma

. Ivosidenibi Lumeléaéke
Padtetapahtuma (500 mg vuorokaudessa)
Sairauden etenemattémyysaika (PFS) IRC:n arvioinnin N =124 N =61
perusteella
Tapahtumat, n (%0) 76 (61) 50 (82)
Eteneva sairaus 64 (52) 44 (72)
Kuolema 12 (10) 6 (10)
Mediaani-PFS, kuukausia (95 %:n luottamusvali) 2,7(1,6,4,2) 14(1,4,1,6)
Hasardisuhde (95 %:n luottamusvali)* 0,37 (0,25, 0,54)
p-arvo? < 0,0001
PFS-osuus (%0)3
6 kuukautta 32,0 NE
12 kuukautta 21,9 NE
Kokonaiselossaolo* N =126 N =61
Kuolemat, n (%) 100 (79) 50 (82)
Mediaani-OS (kuukausia, 95 %:n luottamusvali) 10,3 (7,8, 12,4) 7,5(4,8,11,1)

Hasardisuhde (95 %:n luottamusvali)*
p-arvo?

0,79 (0,56, 1,12)
0,093

IRC: riippumaton radiologinen keskus; NE = ei arvioitavissa.

! Hasardisuhde lasketaan ositetusta Coxin regressiomallista. Ositustekija on aikaisempien hoitolinjojen maara

satunnaistamishetkellé.

2Pp-arvo lasketaan yksisuuntaisesta ositetusta log-rank-testista ilman saatamista vaihtovuoroisuuden suhteen.
Ositustekija on aikaisempien hoitolinjojen maara satunnaistamishetkella.
3 Perustuu Kaplan-Meierin estimaattiin. Yksikaan lumeldakeryhmain satunnaistettu potilas ei saavuttanut

6 kuukauden tai sitd pitempaa PFS:a4.

4 OS-tulokset perustuvat OS:n lopulliseen analyysiin (perustuen 150 kuolemaan; tietojen katkaisupaiva:
30. toukokuuta 2020), joka tehtiin 16 kuukauden kuluttua PFS:n lopullisesta analyysista (tietojen katkaisupaiva:

31. tammikuuta 2019).
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Kuva 2:

Kaplan-Meierin kayra sairauden etenemattémyysajasta (PFS) IRC:n perusteella
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Kuva 3: Kokonaiselossaolon Kaplan-Meierin kayra
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Pediatriset potilaat

Euroopan laéakevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Tibsovo-
valmisteen kéytosta kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa kaikkien sairauksien hoidossa, jotka
siséltyvat kategoriaan pahanlaatuiset kasvaimet (paitsi keskushermoston tuumorit, hematopoieettiset ja

imukudoksen kasvaimet), ja keskushermoston pahanlaatuisten kasvainten hoidossa.

Euroopan laakevirasto on myontényt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Tibsovo-
valmisteen kaytosta akuutin myelooisen leukemian hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa

potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosté pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Yhteensd kymmenen kliinistd tutkimusta on my6tévaikuttanut ivosidenibin kliinisen farmakologian
karakterisointiin. Viisi tutkimusta on suoritettu terveilla tutkittavilla, ja kolme tutkimusta on suoritettu
potilailla, joilla on edenneitd syopid, mukaan lukien kaksi tutkimusta kolangiokarsinoomapotilailla.
Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla oli hiljattain todettu AML ja jotka saivat ivosidenibia
yhdistelman4 atsasitidiinin kanssa. Farmakokineettiset p&atetapahtumat on arvioitu plasmasta ja
virtsasta. Farmakodynaamiset paatetapahtumat on arvioitu plasmasta, virtsasta, kasvainbiopsiasta ja
luuytimesté (vain tutkimuksissa, joihin osallistui potilaita, joilla oli edenneité syopid).

Ivosidenibin 500 mg:n annoksen vakaan tilan farmakokinetiikka oli samankaltainen
kolangiokarsinoomapotilaiden ja niiden potilaiden valill, joilla oli hiljattain todettu AML.

Imeytyminen

Yksittdisen suun kautta annetun 500 mg:n annoksen jalkeen mediaaniaika Crax-arvoon (Tmax) oli noin
2 tuntia seka potilailla, joilla oli hiljattain todettu AML ja joita hoidettiin ivosidenibin ja atsasitidiinin
yhdistelmalla, ettd kolangiokarsinoomapotilailla.

Potilailla, joilla oli hiljattain todettu AML ja joita hoidettiin ivosidenibin (500 mg:n vuorokausiannos)
ja atsasitidiinin yhdistelmall&, keskimaardinen vakaan tilan Cmax 0li 6 145 ng/ml (CV-%: 34) ja
keskimé&arainen vakaan tilan AUC oli 106 326 ng h/ml (CV-%: 41).

Kolangiokarsinoomapotilailla keskimaarainen Cmax 0li 4 060 ng/ml (CV-%: 45) yksittdisen 500 mg:n
annoksen jalkeen ja 4 799 ng/ml (CV-%: 33) vakaassa tilassa annoksen ollessa 500 mg
vuorokaudessa. AUC oli 86 382 ng h/ml (CV-%: 34).

Akkumulaatiosuhteet olivat noin 1,6 AUC:n ja 1,2 Cmax:n 0salta potilailla, joilla oli hiljattain todettu
AML ja joita hoidettiin ivosidenibin ja atsasitidiinin yhdistelmé&llg, ja noin 1,5 AUC:n ja 1,2 Cnax:n
osalta kolangiokarsinoomapotilailla yhden kuukauden aikana, kun ivosidenibia annettiin 500 mg
vuorokaudessa. Vakaan tilan plasma-arvot saavutettiin 14 vuorokaudessa annettaessa yksi annos
vuorokaudessa.

Terveilla tutkittavilla havaittiin huomattavat nousut ivosidenibin Cmax-arvoissa (noin 98 %:lla; 90 %
luottamusvali: 79, 119) ja AUCisr:ssa  (noin 25 %:l1la) sen jalkeen kun yksittdinen annos oli annettu
rasvapitoisen aterian yhteydessa (noin 900 — 1 000 kaloria, 56-60 % rasvaa) (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ivosidenibin keskimaarainen naenndinen
jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vc/F) on 3,20 I/kg (CV-%: 47,8) potilailla, joilla on hiljattain
todettu AML ja joita hoidetaan ivosidenibin ja atsasitidiinin yhdistelmalla, ja 2,97 I/kg (CV-%: 25,9)
kolangiokarsinoomapotilailla, joita hoidetaan ivosidenibimonoterapialla.

Biotransformaatio

Ivosidenibi oli vallitseva komponentti (> 92 %) kokonaisradioaktiivisuudessa terveilta tutkittavilta
otetussa plasmassa. Se metaboloituu ensisijaisesti oksidatiivisilla reiteilla, joita valitta4 etupaédssa
CYP3A4, ja metaboloitumiseen vaikuttavat vahaisessd méérin N-dealkylaatio- ja hydrolyyttiset reitit.

Ivosidenibi indusoi seuraavia: CYP3A4 (mukaan lukien sen oma metabolia), CYP2B6, CYP2CS8 ja
CYP2C9, ja se voi indusoida seuraavia: CYP2C19 ja UGT:t. Ndin ollen se voi alentaa systeemista
altistumista ndiden entsyymien substraateille (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.6).

Ivosidenibi estdd P-gp:td in vitro, ja silld on potentiaalia indusoida P-gp:td. Ndin ollen se voi muuttaa

systeemista altistumista vaikuttaville aineille, jotka paaasiallisesti ovat P-gp:n kuljettamia
(ks. kohdat 4.3 ja 4.5).
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In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd ivosidenibilla on kliinisesti relevanteilla pitoisuuksilla potentiaalia
estéd seuraavia: OAT3, OATP1B1 ja OATP1B3, ja se voi ndin ollen suurentaa systeemista
altistumista OAT3:n, OATP1B1:n tai OATP1B3:n substraateille (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio
Potilailla, joilla oli hiljattain todettu AML ja joita hoidettiin ivosidenibilla ja atsasitidiinilla,
ivosidenibin keskimaarainen naenndinen puhdistuma vakaassa tilassa oli 4,6 I/tunti (35 %) ja

keskimaarainen terminaalinen puoliintumisaika oli 98 tuntia (42 %).

Kolangiokarsinoomapotilailla ivosidenibin keskimé&ardinen ndenndinen puhdistuma vakaassa tilassa oli
6,1 l/tunti (31 %) ja keskimé&aréinen terminaalinen puoliintumisaika oli 129 tuntia (102 %).

Terveill4 tutkittavilla 77 % ivosidenibin yksittdisestd suun kautta annetusta annoksesta 16ytyi
ulosteesta, ja 67 % siitd saatiin talteen muuttumattomana. Noin 17 % ivosidenibin yksittaisesta suun
kautta annetusta annoksesta l10ytyi virtsasta, ja 10 % siité saatiin talteen muuttumattomana.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Ivosidenibin AUC ja Cmax Suurenivat vahemmaén kuin annosriippuvaisella tavalla 200 mg:sta
1200 mg:aan kerran péivéssa (0,4-2,4 kertaa suositeltu annos).

Erityisryhmét

lakkaat

Mitééan kliinisesti merkityksellisia vaikutuksia ivosidenibin farmakokinetiikkaan ei havaittu
iakk&ammilla, enintdén 84-vuotiailla potilailla. Ivosidenibin farmakokinetiikkaa ei tunneta yli 85-

vuotiailla potilailla (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Mitéan kliinisesti merkityksellisia vaikutuksia ivosidenibin farmakokinetiikkaan ei havaittu potilailla,
joilla oli lievi tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (€GFR > 30 ml/min/1,73 m?). Ivosidenibin
farmakokinetiikkaa ei tunneta potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) tai dialyysia edellyttdva munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

NCI-luokittelun perusteella mitéan kliinisesti merkityksellisia vaikutuksia ivosidenibin
farmakokinetiikkaan ei havaittu potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta. Ivosidenibin
farmakokinetiikkaa ei tunneta potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta seka
hiljattain todettu AML tai kolangiokarsinooma (ks. kohta 4.2). Farmakokineettisia tietoja ei ole
saatavilla potilailta, joilla on Child—Pugh-luokittelun mukaan ryhmitelty maksan vajaatoiminta.

Muut erityisryhmét

Mitééan kliinisesti merkityksellisia vaikutuksia ivosidenibin farmakokinetiikkaan ei havaittu
sukupuolen, rodun, painon tai ECOG-suorituskykystatuksen perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologinen turvallisuus

Ivosidenibin mahdollinen QT-aikaa pidentdva vaikutus todettiin prekliinisissa in vitro- ja
in vivo -tutkimuksissa kliinisesti relevanteilla plasmapitoisuuksilla.
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Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Elainkokeissa, joissa kaytettiin kliinisesti relevantteja altistuksia, ivosidenibi sai aikaan epdnormaaleja
hematologisia vaikutuksia (luuytimen hyposellulaarisuus, imukudoksen depleetio, alentunut
punasolumassa ja ekstramedullaarista hematopoieesia pernassa), maha-suolikanavaan kohdistuvaa
toksisuutta, Kilpirauhasloydoksia (epiteelisolujen hypertrofia/hyperplasia rotilla), maksatoksisuutta
(kohonneet transaminaasit, kohonneet painot, maksasolujen hypertrofia ja nekroosi rotilla ja maksan
kohonneeseen painoon liittyva maksasolujen hypertrofia apinoilla) ja munuaisloydoksia
(munuaistiehyen vakuolisaatio ja nekroosi rotilla). Hematologisessa jarjestelméassé, maha-
suolikanavassa ja munuaisissa havaitut toksiset vaikutukset olivat palautuvia, kun taas maksassa,
pernassa ja kilpirauhasessa havaitut toksiset vaikutukset olivat yhé havaittavissa toipumisjakson
lopussa.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Ivosidenibi ei ollut mutageeninen tai klastogeeninen konventionaalisissa in vitro- ja
in vivo -genotoksisuusmaarityksissa. lvosidenibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Ivosidenibilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia. 28 vuorokauden pituisessa, toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta koskevassa rottatutkimuksessa, kohdun atrofiaa havaittiin naarailla ei-
siedettévissa olevilla annostasoilla, jotka olivat noin 1,7 -kertaisia kliiniseen altistukseen verrattaessa
(AUC:n perusteella), ja se palautui 14 vuorokauden toipumisjakson jalkeen. Kivesten rappeutumista
havaittiin ennenaikaisesti lopetetuilla koirailla ei-siedettévissa olevilla annostasoilla, jotka olivat noin
1,2 kertaisia kliiniseen altistukseen verrattaessa (AUC:n perusteella).

Embryofetaalisissa kehitystutkimuksissa rotilla ilmeni sikion painon alenemista ja luuston
viivastynyttd luutumista ilman emoon kohdistuvaa toksisuutta. Kaneilla havaittiin emoon kohdistuvaa
toksisuutta, spontaaneja keskenmenoja, sikididen painon alenemista, lisdantynyttad implantaation
jalkeista alkioiden menetystd, luuston viivastynytta luutumista ja siséelinten kehityksen vaihtelua
(pieni perna). Eldintutkimukset viittaavat siihen, ettd ivosidenibi I4péisee istukan ja ettd sitd 10ytyy
sikion plasmasta. Rotilla ja kaneilla NOAEL-arvot (haitaton vaikutustaso) embryofetaalisen
kehityksen kannalta olivat vastaavasti 0,4 -kertaisia ja 1,4 -kertaisia kliiniseen altistukseen verrattaessa
(AUC:n perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosiasetaattisukkinaatti
Vedetdn kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Kalvopé&allyste

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Laktoosimonohydraatti

Triasetiini
Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamé ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Pida tablettipurkki
tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Suuritiheyksinen polyeteeni (HDPE) -purkki, jossa on polypropeenista (PP) valmistettu
lapsiturvallinen suljin ja polyeteeni (PE) -pintainen induktioldampdsinetti. Yksi purkki sisaltda
60 kalvopaallysteista tablettia ja piidioksidigeelikuivausainetta HDPE-séilidssa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/23/1728/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen méaérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajarjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen kuin Tibsovo-valmiste saatetaan markkinoille kussakin jasenvaltiossa, myyntiluvan haltijan
taytyy hyvéksyéa koulutusohjelman siséltd ja muoto, mukaan lukien viestintavalineet ja jakelutavat,

sekd ohjelman kaikki muut seikat yhdessa kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa.

Koulutusohjelma on tarkoitettu AML-potilaille, joille on maaratty Tibsovo-valmistetta, ja siind
annetaan liséé tietoa erilaistumisoireyhtymaén tarkeésta tunnistetusta riskista.
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Myyntiluvan haltijan tytyy varmistaa, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa Tibsovo-valmiste on
markkinoilla, kaikille Tibsovo-valmistetta oletetusti kéyttéville potilaille annetaan seuraava

koulutuspaketti:

Potilaan tietopaketti:
o Pakkausseloste
o Potilaan hélytyskortti:

o
0}

(0]

0}
o

Tietoa AML-potilaille siit4, ettd Tibsovo-hoito voi aiheuttaa erilaistumisoireyhtymén.
Turvallisuushuolen merkkien ja oireiden kuvaus seké ohjeet siitd, milloin tulee
hakeutua la&ké&riin, mikali epdill&an erilaistumisoireyhtyméa.

Varoitusviesti kaikille potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille (myds
hatatilanteita koskien) siitd, ettd potilas kayttaa Tibsovo-valmistetta.
Tibsovo-valmistetta maaranneen hoitavan laakarin yhteystiedot.

Taytyy pitdd aina mukana ja esittaa kaikille terveydenhuollon ammattilaisille.

Potilaan halytyskortti siséllytetdan pakkaukseen, ja sisaltd hyvéaksytadn osana
myyntipadllysmerkintoja (liite 111).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tibsovo 250 mg tabletti, kalvopééllysteinen
ivosidenibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 250 mg ivosidenibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

60 kalvopdallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1728/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tibsovo 250 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tibsovo 250 mg tabletti, kalvopééllysteinen
ivosidenibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 250 mg ivosidenibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

60 kalvopdallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1728/001

13. ERANUMERO

Lot

\ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15,

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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POTILAAN HALYTYSKORTIN SISALTO

POTILAAN HALYTYSKORTTI - AKUUTTI MYELOOINEN LEUKEMIA

Tibsovo 250 mg tabletti, kalvopaallysteinen
ivosidenibi

Tietoa potilaalle, joka saa hoitoa akuuttiin myelooiseen leukemiaan

Tama potilastietokortti sisaltaa tarkeita tietoja Tibsovo-valmisteesta sinulle ja terveydenhuollon
ammattilaisille.

Pida tama kortti aina mukanasi.

Kerro Kkaikille 148kéareille, apteekkihenkilokunnalle ja sairaanhoitajille, ettd kdytat Tibsovo-
valmistetta.

Jos saat mitdan alla luetelluista oireista, ota valittémasti yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen
ja nayta hanelle potilaan halytyskortti.

Varmista, ettd kdytdssasi on tdmén kortin viimeisin versio. Se siséltyy viimeisimpaan
tablettipakkaukseesi.

Tietoa hoidostasi

Tibsovo-valmistetta kdytetddn akuuttia myelooista leukemiaa (AML) sairastavien aikuisten
hoitoon, ja sitd annetaan yhdistelmana toisen, “atsasitidiini” -nimisen sy6pélédakkeen kanssa.
Tibsovo-valmistetta kdytetddn vain potilaille, joiden AML liittyy muutokseen (mutaatioon) IDH1-
proteiinissa.

Tibsovo voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavan tilan nimelt4
erilaistumisoireyhtyma.

Erilaistumisoireyhtymé voi olla hoitamattomana hengenvaarallinen.

Erilaistumisoireyhtymé ilmeni AML-potilailla enintd&n 46 vuorokauden kuluttua hoidon
aloittamisesta.

Ké&anny heti 1&akéarin puoleen, jos sinulla on jokin seuraavista erilaistumisoireyhtymén oireista:

kuume

yska

hengitysvaikeudet

ihottuma

vahentynyt virtsaaminen
heitehuimaus tai pyorrytys
nopea painon nousu
késivarsien tai saérien turvotus.

Katso lisatietoja Tibsovo-valmisteen pakkausselosteesta.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

Tibsovo-valmisteella hoidetuilla potilailla on ilmennyt erilaistumisoireyhtyméa, joka voi olla
hoitamattomana hengenvaarallinen tai kuolemaan johtava.

Erilaistumisoireyhtymé ilmeni AML-potilailla enintddn 46 vuorokauden kuluttua hoidon
aloittamisesta.

Erilaistumisoireyhtymaéan liittyy myelooisten solujen nopea proliferaatio ja erilaistuminen.
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Oireita ovat muun muassa:

ei-infektioosi leukosytoosi, perifeerinen ddeema, kuume, dyspnea, pleuraeffuusio, hypotensio,
hypoksia, keuhkoddeema, pneumoniitti, perikardiaalinen effuusio, ihottuma, nesteyliméaéra,
tuumorilyysioireyhtyma ja kohonnut kreatiniinipitoisuus.

o Jos erilaistumisoireyhtyma epéilldén, anna systeemisia kortikosteroideja ja aloita
hemodynaaminen seuranta, kunnes oireet poistuvat, mutta jatka sitd kuitenkin v&hintaan
3 vuorokauden ajan.

Katso lisatietoja Tibsovo-valmisteen valmisteyhteenvedosta.
Tayta tama osio

Potilaan nimi:

Syntymaaika:

Tibsovo-valmisteen aloituspéivéa ja annos:

Ladkemaarayksen kirjoittajan / sairaalan yhteystiedot hatétilanteita varten:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tibsovo 250 mg tabletti, kalvopaallysteinen
ivosidenibi

V Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamaé ladke on madrétty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkdrille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Tibsovo on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Tibsovo-valmistetta
Miten Tibsovo-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tibsovo-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o whE

1. Mita Tibsovo on ja mihin sité kaytetédan

Mita Tibsovo on

Tibsovo-valmisteen vaikuttava aine on ivosidenibi. Se on ladke, jota kdytetdan hoitamaan tiettyja
syopid, jotka siséltdvat mutatoituneen (muuttuneen) geenin, joka tuottaa IDH1-nimista proteiinia, jolla
on tarkeé rooli energian tuottamisessa soluille. Kun IDH1-geeni on mutatoitunut, IDH1-proteiini
muuttuu eikd toimi oikein. Tdman seurauksena solussa tapahtuu muutoksia, jotka voivat johtaa syévéan
kehittymiseen. Tibsovo estdd IDH1-proteiinin mutatoituneen muodon toimintaa ja auttaa hidastamaan
sydvan kasvua tai lopettamaan sen kasvun.

Mihin Tibsovo-valmistetta kdytetaan

Tibsovo-valmistetta kdytetddn hoitamaan aikuisia, joilla on

e akuutti myelooinen leukemia (AML). Kun Tibsovo-valmistetta kdytetadn AML-potilaille, sita
annetaan yhdistelmana toisen, “atsasitidiini”’-nimisen sytopalaékkeen kanssa

e sappiteiden sydpa (tunnetaan myods nimella "kolangiokarsinooma”). Tibsovo-valmistetta kdytetadn
yksindan hoitamaan potilaita, joiden sappiteiden syépa on levinnyt kehon muihin osiin ja joita on
aikaisemmin hoidettu vahintd&n yhdell& hoidolla.

Tibsovo-valmistetta kdytetdan vain potilaille, joiden AML tai sappiteiden sy6pé liittyy muutokseen

(mutaatioon) IDH1-proteiinissa.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Tibsovo-valmistetta

La4kari suorittaa testin selvittadkseen, onko sinulla mutaatio IDH1-proteiinissa, ennen kuin hén
paattad, onko tdma ladke sinulle oikea hoito.
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Ala ota Tibsovo-valmistetta

jos olet allerginen ivosidenibille tai timan ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

jos jo otat sellaisia ladkkeita kuten dabigatraani (Iaéke, jolla ehkéistaan veritulppien
muodostumista), mékikuisma (yrttipohjainen luonnonléake, jota kdytetddn masennukseen ja
ahdistukseen), rifampisiini (14&ke, jolla hoidetaan bakteeri-infektioita) tai tiettyja
epilepsialadkkeité (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini)

jos sinulla on synnynndinen syddnvaiva nimeltd ”synnynnéinen pitk& QTc -oireyhtyma”

jos suvussasi on esiintynyt dkkikuolemia tai kammioperéisid epanormaaleja tai epasaannollisia

sydédmenlyontejé.
jos sinulla on vaikea-asteista sydamen epanormaalia sdhkdista toimintaa, joka vaikuttaa sen
rytmiin ja jota kutsutaan nimelld "QTc-ajan pidentyminen”.

Al ota Tibsovo-valmistetta, jos jokin edeltavista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele laakarin
tai sairaanhoitajan kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Erilaistumisoireyhtyma AML-potilailla

Tibsovo voi aiheuttaa vakavan tilan nimelta erilaistumisoireyhtyma AML-potilailla. Tdm& on
tila, joka vaikuttaa verisoluihisi, ja se voi olla hoitamattomana hengenvaarallinen.

Kéaanny heti 14akéarin puoleen, jos sinulla on jokin seuraavista oireista Tibsovo-valmisteen
ottamisen jalkeen:
e kuume
yska
hengitysvaikeudet
ihottuma
vahentynyt virtsaaminen
heitehuimaus tai pyorrytys
nopea painon nousu
kasivarsien tai séérien turvotus.

N&ma voivat olla erilaistumisoireyhtyman merkkeja.

Pakkaus sisaltdd aina mukana pidettavan potilaan halytyskortin. Se sisaltaa sinulle ja
terveydenhuollon ammattilaisille tarkeitd tietoja siitd, miten toimia, jos saat
erilaistumisoireyhtyman oireita (ks. kohta 4).

QTc-ajan pidentyminen

Tibsovo voi aiheuttaa vakavan tilan nimeltd QTc-ajan pidentyminen, joka voi aiheuttaa
epasaanndllisia sydamenlyonteja ja hengenvaarallisia rytmihairidita (sydamen rytmiin
vaikuttava epédnormaali sydamen séhkdinen toiminta). Laakérin tulee tarkistaa sydamesi
séhkdinen toiminta ennen Tibsovo-hoitoa ja sen aikana (ks. kohta ”Saanndlliset testit™).
Kéaanny heti 1adkarin puoleen, jos sinua huimaa, pyorryttaa tai heikottaa tai sinulla on
sydédmentykytysté (ks. myds kohta 4) Tibsovo-valmisteen ottamisen jalkeen.

Hoidon aikana kerro ladkareille, etté otat Tibsovo-valmistetta, ennen kuin aloitat minkdan uuden

la&kkeen kayttdmisen, koska ndma voivat suurentaa sydamen epanormaalin rytmin riskia.

Jos saat jonkin edella mainituista vakavista haittavaikutuksista, laakéri saattaa antaa sinulle muita

l14&kkeité niiden hoitamiseksi ja hén voi ké&skeé sinua lopettamaan Tibsovo-valmisteen kayton joksikin

aikaa tai pysyvasti.
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Keskustele 1adkarin kanssa ennen kuin otat Tibsovo-valmistetta, jos

o sinulla on sydénvaivoja tai sinulla on ongelmia epdnormaalien elektrolyyttitasojen kanssa
(kuten natrium, kalium, kalsium tai magnesium)

o otat tiettyja ladkkeitd, jotka voivat vaikuttaa sydameen (esimerkiksi rytmihairion
ehkaisemiseen kéytettavia ladkkeitd, joita kutsutaan rytmihairiolaékkeiksi, joitakin antibiootteja,
joitakin sieniladkkeitd sekd pahoinvointia ja oksentelua ehkéisevia ladkkeitd - ks. "Muut
ladkevalmisteet ja Tibsovo™)

o sinulla on munuaisvaivoja

o sinulla on maksavaivoja.

Saannolliset testit

Laakari seuraa sinua tarkasti ennen Tibsovo-hoitoa ja sen aikana. Sykettasi pitaa seurata saanndéllisten
sydéansahkokayrien (EKG, sydamen sahkoisen aktiivisuuden mittaus) avulla. Sinulta otetaan EKG
ennen Tibsovo-hoidon aloittamista, kerran viikossa ensimmaéisten kolmen hoitoviikon aikana ja tdméan
jalkeen kuukausittain. Yliméaéaraisia EKG-mittauksia voidaan tehdd 14&kérin ohjeiden mukaisesti. Jos
aloitat tiettyjen sellaisten ladkkeiden kdyton, jotka voivat vaikuttaa sydameesi, sinulta otetaan EKG
ennen uuden ladkehoidon aloittamista ja sen aikana tarpeen mukaan.

Sinulle tehd&dn myos verikoe ennen Tibsovo-hoidon aloittamista ja sitten saanndllisesti sen jalkeen.
Laakari voi tarvittaessa pienentdd Tibsovo-annosta, keskeyttad sen tilapdisesti tai lopettaa sen
kokonaan.

Lapset ja nuoret
Al& anna taté ladketta lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, koska sen kaytdsté tassa ikaryhmassa ei
ole tietoja.

Muut lddkevalmisteet ja Tibsovo

Kerro laékarille, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd. Tama johtuu
siitd, etta ne voivat heikentda Tibsovo-valmisteen tehoa tai suurentaa haittavaikutusten riskia, tai
Tibsovo saattaa vaikuttaa siihen, miten ndméa muut ladkkeet toimivat.

Sinun pitéé erityisesti kertoa laakarille, jos otat mitdan seuraavista ladkkeistd, jotta han voi paattaa,

pitadko hoitoasi muuttaa:

o antibiootteja, joita kdytetdan bakteeri-infektioiden hoitoon (esim. erytromysiini,
Klaritromysiini, bentsyylipenisilliini, siprofloksasiini, levofloksasiini)

o varfariini (kdytetddn veritulppien ehkaisyyn)

o sieni-infektioiden hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli,
flukonatsoli, isavukonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli)

o sydéamen sykkeeseen vaikuttavat ladkkeet, jotka tunnetaan nimell& rytmihairioldakkeet
(esim. diltiatseemi, verapamiili, kinidiini)

o pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon kaytettavat ladkkeet, jotka tunnetaan nimella
antiemeetit (esim. aprepitantti, ondansetroni, tropisetroni, granisetroni)

o elinsiirron jalkeen kaytettavat ladkkeet, jotka tunnetaan nimelld immuunisalpaajat

(esim. siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi, takrolimuusi)

HIV-laakkeet (esim. raltegraviiri, ritonaviiri)

alfentaniili (kaytetadn nukutukseen leikkauksessa)

fentanyyli (kaytetd&n kovaan kipuun)

pimotsidi (kaytetadn skitsofrenian hoitoon)

syopaladkkeet (esim. syklofosfamidi, ifosfamidi, paklitakseli)

metadoni (kdytetddn morfiini- tai heroiiniriippuvuuteen tai kovaan kipuun)

kakkostyypin diabeteksen hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. pioglitatsoni, repaglinidi);

omepratsoli (kaytetddn mahahaavojen ja happorefluksin hoitoon)

furosemidi (kdytetddn nesteen kerdantymisen (6deema) hoitoon)

korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kaytettavat ladkkeet, jotka tunnetaan nimell4 statiinit

(esim. atorvastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini)

o lamotrigiini (k&ytetadn epilepsian hoitoon).
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Tibsovo ruuan ja juoman kanssa
Al& sy6 greippid tai juo greippimehua Tibsovo-hoidon aikana, koska se voi vaikuttaa tdman laékkeen
toimintaan.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Tibsovo-valmistetta ei suositella kdytettdvaksi raskauden aikana, koska se voi vahingoittaa sikiota.
Hedelmallisessa idssa oleville naisille on tehtdva raskaustesti ennen Tibsovo-hoidon aloittamista, ja
heidan tulee valttaa raskaaksi tulemista hoidon aikana.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kaytt6d. Ota heti yhteyttd 1&48kariin tai sairaanhoitajaan, jos tulet
raskaaksi Tibsovo-valmisteen kayton aikana.

Ehkaisy

Tibsovo-valmistetta ei saa kdyttda raskauden aikana, koska se voi vahingoittaa sikitta. Naisten, jotka
voivat tulla raskaaksi, ja miesten, joilla on naispuolisia kumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee
kayttaa tehokasta ehkaisya raskauden vélttamiseksi Tibsovo-hoidon aikana ja vahintdén 1 kuukauden
ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Tibsovo voi estdd hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden asianmukaista toimintaa. Jos sind tai
kumppanisi kaytatte hormonaalista ehkaisyvalmistetta (esim. ehkéisypillerit tai ehkaisylaastarit

tai -implantit), teidan taytyy kayttdd myos estemenetelmaé (esim. kondomit tai pessaari) raskauden
valttamiseksi. Keskustele ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa sinulle sopivasta ehkaisymenetelmasta.

Imetys
Ei tiedet4, erittyyko Tibsovo rintamaitoon. Al4 imeta vauvaasi Tibsovo-hoidon aikana ja véahintaan
1 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmallisyys
Ei tiedetd, vaikuttaako Tibsovo hedelmallisyyteen. Jos hedelméllisyys huolestuttaa sinua Tibsovo-
valmisteen kéyton aikana, keskustele 1adkarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Talla la&kevalmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja tydkalujen ja koneiden kayttokykyyn. Jos
tunnet olosi huonoksi Tibsovo-valmisteen ottamisen jalkeen, dl& aja tai kdyta mitaan tydkaluja tai
koneita, ennen kuin tunnet taas voivasi hyvin.

Tibsovo siséltda laktoosia ja natriumia

Jos laakari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
tdman la&kevalmisteen ottamista.

Tamaé laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

3. Miten Tibsovo-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet laékérilta tai sairaanhoitajalta,
jos olet epavarma.

Suositeltu annos on 2 tablettia (500 mg ivosidenibia), jotka otetaan kerran vuorokaudessa, suurin
piirtein samaan aikaan joka paiva.

Laakari voi madréata sinua ottamaan 1 tabletin (250 mg ivosidenibia), jos otat joitakin muita
ladkkeita, tai auttaakseen sinua sietdmaan paremmin joitakin mahdollisia haittavaikutuksia.
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o Ota tabletit ilman ruokaa. Ala sy6 mitdén 2 tuntiin ennen tablettien ottamista ja 1 tuntiin
tablettien ottamisen jalkeen. Tabletit niellddn kokonaisina veden kanssa.

o Al niele purkissa olevaa kuivausainetta. Kuivausaine auttaa suojaamaan tabletteja
kosteudelta. (ks. kohta 5 ja kohta 6.)

o Jos oksennat otettuasi tavanomaisen annoksen, ala ota lisatabletteja. Ota seuraava annos
seuraavana péivana tavanomaiseen tapaan.

Jos otat enemman Tibsovo-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat epdhuomiossa enemmén tabletteja kuin 14&kari maarasi, kdanny heti 1adkarin puoleen ja ota
tdma ladkepurkki mukaasi.

Jos unohdat ottaa Tibsovo-valmistetta

Jos annos jaa véliin tai et ota sité tavalliseen aikaan, ota tabletit mahdollisimman pian, paitsi jos
seuraava annos pitaa ottaa 12 tunnin sisélla. Al& ota kahta annosta 12 tunnin sisélla. Ota seuraava
annos seuraavana paivana tavanomaiseen tapaan.

Miten kauan Tibsovo-valmistetta otetaan

Jatka taman laakkeen ottamista, kunnes ldakéari kaskee sinua lopettamaan. Al4 lopeta tablettien
ottamista keskustelematta siit4 ensin l4akérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Vaikea-asteiset haittavaikutukset

Kéaanny heti 1adkarin puoleen, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista. Alla

luetellut oireet voivat johtua vakavista tiloista nimelté erilaistumisoireyhtyma tai QTc-ajan
pidentyminen, jotka molemmat voivat olla hengenvaarallisia:

- Erilaistumisoireyhtyma
Ota valittémaésti yhteys ladkariin, jos sinulla on jokin seuraavista oireista:
kuume
yska
hengitysvaikeudet
ihottuma
vahentynyt virtsaaminen
heitehuimaus tai pyorrytys
nopea painon nousu
kasivarsien tai séérien turvotus.

Jotkin tai kaikki ndista oireista voivat olla merkkeja tilasta, jota kutsutaan
erilaistumisoireyhtymaksi (saattaa esiintyad useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:std).
AML-potilailla erilaistumisoireyhtymaa ilmeni enintdan 46 vuorokautta Tibsovo-valmisteen
aloittamisen jalkeen.

- Sydamen rytmiongelmat (QTc-ajan pidentyminen)
Ota valittémasti yhteys ladkariin, jos syddmenrytmissési on muutoksia tai jos sinulla on
heitehuimausta, pyorrytysta tai heikotusta. Ndma voivat olla merkkeja syddnongelmasta, jota
kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkildlla 10:std).
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Muut haittavaikutukset
Kerro laékérille, jos huomaat mitééan seuraavista haittavaikutuksista:

AML-potilaat

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla 10:st&)

o oksentelu

o neutropenia (neutrofiilien vahdinen mé&aré veressa; neutrofiilit ovat erdanlaisia valkosoluja, jotka
torjuvat infektioita)

o trombosytopenia (verihiutaleiden vahdinen maara veressd, mika voi johtaa verenvuotoon ja

mustelmiin)

leukosytoosi (valkosolujen korkea maara veressa)

unettomuus (univaikeudet)

raajan Kipu, nivelkipu

paansarky

selkakipu.

Yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla 100:sta)
o Kipu suussa tai kurkussa
o leukopenia (valkosolujen véhdinen maaré veressa).

Potilaat, joilla on sappiteiden syopa

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell& henkil6ll& 10:st&)

. vasymys

pahoinvointi

vatsakipu

ripuli

heikentynyt ruokahalu

askites (nesteen kertyminen vatsaonteloon)

oksentelu

anemia (verisolujen vahdinen maara veressa)

paansarky

muutokset maksan toimintakokeissa (kohonnut aspartaattiaminotransferaasi)

perifeerinen neuropatia (hermovaurio kasivarsissa ja saarissd, mika aiheuttaa kipua, puutumista

seka polttavaa ja pistelevaa tunnetta)

ihottuma

. kohonnut veren bilirubiiniarvo (punasolujen hajoamistuote), mika voi aiheuttaa ihon ja silmien
kellertymista.

Yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611a 100:sta)

alentunut valkosolumé&ara

alentunut verihiutalemé&éaré

muutokset maksan toimintakokeissa (kohonnut alaniiniaminotransferaasi)
kaatumiset

hyperbilirubinemia (bilirubiinin kohonnut maara veressa)

kolestaattinen keltaisuus (sappinesteen kertyminen, mika aiheuttaa ihon tai silmien
kellertymist).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kéarille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \/ luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Tibsovo-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta purkin etiketissé ja rasiassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran EXP
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Pidd purkki tiiviisti
suljettuna. Herkka kosteudelle. Pida kuivausaine purkin sisalld (ks. kohta 6).

Ladkkeita ei pida heittdd viemdriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Tibsovo sisaltaa

o Vaikuttava aine on ivosidenibi. Jokainen tabletti sisaltdd 250 milligrammaa ivosidenibia.

. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosiasetaattisukkinaatti, vedetdn kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti,
natriumlauryylisulfaatti (E487), hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), laktoosimonohydraatti,
triasetiini ja indigokarmiinialumiinilakka (E132) (ks. kohta 2 "Tibsovo sisaltda laktoosia ja
natriumia”).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

o Kalvopéallysteiset tabletit ovat sinisié ja soikionmuotoisia, ja niiden toisella puolella on
merkintd ”1\VO” ja toisella merkinté 250",

o Tibsovo on saatavilla muovipurkeissa, jotka sisédltavat 60 kalvopaallysteista tablettia ja
kuivausainetta. Purkitt on pakattu pahvirasiaan. Kukin rasia siséltda 1 purkin.

Myyntiluvan haltija
Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

Valmistaja

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Ranska

Lisatietoja tastd l4akevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2921 57 00 Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420 222 118 111 Tel: +36 1 238 7799
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Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALaoa
YEPBIE EAAAY DAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 663 8110

island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel.:+421 (0) 25920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +44 (0)1753 666409

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Tamé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ld&keviraston verkkosivustolla.
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