
	Ez a dokumentum a Tibsovo jóváhagyott alkalmazási előírását tartalmazza, amelyben jelölve vannak a korábbi eljáráshoz (EMEA/H/C/005936/N/0009) képest történt módosítások. 

További információ az Európai Gyógyszerügynökség honlapján található: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tibsovo 






















I. MELLÉKLET

ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS

[image: BT_1000x858px] Ez a gyógyszer fokozott felügyelet alatt áll, mely lehetővé teszi az új gyógyszerbiztonsági információk gyors azonosítását. Az egészségügyi szakembereket arra kérjük, hogy jelentsenek bármilyen feltételezett mellékhatást. A mellékhatások jelentésének módjairól a 4.8 pontban kaphatnak további tájékoztatást.


1.	A GYÓGYSZER NEVE

Tibsovo 250 mg filmtabletta


2.	MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

250 mg ivozidenibet tartalmaz filmtablettánként.

Ismert hatású segédanyag

9,5 mg laktóznak megfelelő laktóz-monohidrátot tartalmaz filmtablettánként (lásd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.


3.	GYÓGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Kék színű, ovális alakú, körülbelül 18 mm hosszúságú filmtabletta, az egyik oldalán „IVO”, a másik oldalán „250” mélynyomású jelzéssel ellátva.


4.	KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1	Terápiás javallatok

[bookmark: _Hlk126589945][bookmark: _Hlk126068587]A Tibsovo azacitidinnel kombinációban olyan izocitrát-dehidrogenáz-1 (IDH1) R132 mutációval rendelkező, újonnan diagnosztizált akut myeloid leukaemiában szenvedő felnőtt betegek kezelésére javallott, akik standard indukciós kemoterápiára nem alkalmasak (lásd 5.1 pont).

A Tibsovo monoterápiaként olyan IDH1 R 132 mutációval rendelkező, lokálisan előrehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinomában szenvedő felnőtt betegek kezelésére javallott, akik korábban legalább egy elsővonalbeli szisztémás terápiát kaptak (lásd 5.1 pont).

4.2	Adagolás és alkalmazás

A kezelést daganatos betegségek kezelésére használt gyógyszerek alkalmazásában jártas orvos felügyelete mellett kell megkezdeni.

A Tibsovo alkalmazása előtt megfelelő diagnosztikus vizsgálattal igazolni kell, hogy a betegnél fennáll az IDH1 R 132 mutáció.

Adagolás

Akut myeloid leukaemia
Az ajánlott adag napi egyszer 500 mg ivozidenib (2 db 250 mg-os tabletta) szájon át szedve, minden ciklus 1–28. napján.
Az ivozidenibet az 1. ciklus 1. napján kell elkezdeni szedni azacitidinnel kombinációban, amit minden 28 napos ciklus 1-7. napján naponta egyszer, 75 mg/testfelszín-m2 adagban, intravénásan vagy szubkután kell beadni. Az első kezelési ciklusban az azacitidin dózisának 100%-át be kell adni. A betegeket legalább 6 cikluson át javasolt kezelni.
Az azacitidin adagolásával és beadási módjával kapcsolatban, kérjük, olvassa el az azacitidin teljes alkalmazási előírását. 

[bookmark: _Hlk126069514]A kezelést addig kell folytatni, amíg a betegség nem progrediál vagy amíg a beteg már nem tolerálja a kezelést. 
 
Cholangiocarcinoma 
Az ajánlott adag napi egyszer 500 mg ivozidenib (2 db 250 mg-os tabletta) szájon át szedve.

A kezelést addig kell folytatni, amíg a betegség nem progrediál vagy amíg a beteg már nem tolerálja a kezelést.

Kihagyott vagy késve bevett dózisok

Amennyiben a beteg kihagyott vagy nem a szokásos időben vett be egy dózist, akkor a tablettákat minél hamarabb, az elmulasztott bevételi időponthoz képest 12 órán belül be kell venni. Tizenkét órán belül nem szabad két adagot bevenni. A tablettákat másnap a szokásos időben kell bevenni.

Ha a beteg egy adag bevételét követően hány, nem szabad pótlólag újabb tablettákat bevenni. A tablettákat másnap a szokásos időben kell bevenni.

Óvintézkedések a gyógyszer alkalmazása előtt és a beteg monitorozása

A kezelés megkezdése előtt elektrokardiográfia (EKG) vizsgálatot kell végezni. A szívfrekvenciával korrigált QT- (QTc) értéknek 450 ms alatt kell lennie a kezelés megkezdése előtt. Rendellenes QT esetén a kezelőorvosnak gondosan újra kell értékelnie az ivozidenib alkalmazásának előnyeit és kockázatait. Abban az esetben, ha a QTc-intervallum megnyúlása 480 ms és 500 ms között van, az ivozidenib-kezelést csak kivételes esetben szabad megkezdeni a beteg szoros monitorozása mellett.

EKG-t kell végezni a kezelés megkezdése előtt, a kezelés első 3 hetében legalább hetente, majd ezt követően havonta, ha a QTc-intervallum ≤ 480 ms marad. A QTc-intervallum eltéréseit azonnal kezelni kell (lásd 1. táblázat és 4.4 pont). Erre utaló tünetegyüttes esetén, amennyiben klinikailag indokolt, EKG-t kell végezni.

[bookmark: _Hlk129865744]Az ismerten QTc-intervallum-megnyúlást okozó gyógyszerek, illetve a közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátlók egyidejű alkalmazása növelheti a QTc-intervallum megnyúlásának kockázatát, ezért ilyen gyógyszerek alkalmazását lehetőség szerint kerülni kell a Tibsovo-kezelés alatt. Amennyiben nem lehet megfelelő alternatív kezelést alkalmazni, a beteget óvatosan kell kezelni, és szorosan monitorozni, figyelve a QTc-szakasz megnyúlására. Az együttes alkalmazás előtt EKG-t kell végezni, utána legalább 3 hétig hetente, majd ezt követően klinikailag indokolt esetben (lásd alább, valamint a 4.4, 4.5 és 4.8 pontokat).

A teljes vérképet és a vérkémiai értékeket értékelni kell a Tibsovo-kezelés megkezdése előtt, a kezelés első hónapjában legalább hetente egyszer, a második hónapban kéthetente egyszer, és a kezelés teljes időtartama alatt minden orvosi ellenőrzésnél, amennyiben klinikailag indokolt.

Az adagolás módosítása közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátlók egyidejű alkalmazása esetén

Ha a közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátlók alkalmazása elkerülhetetlen, akkor az ivozidenib ajánlott dózisát napi egyszeri 250 mg-ra kell csökkenteni (1 db 250 mg-os tabletta). Ha a közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátló alkalmazását abbahagyják, a CYP3A4-gátló felezési idejének ötszörösét meghaladó időtartam után az ivozidenib dózisát 500 mg-ra kell emelni (lásd fentebb, valamint a 4.4 és 4.5 pontokat).

A mellékhatások kezelésére és a dózis módosítására vonatkozó ajánlások

	1. táblázat – A  dózis módosítására vonatkozó ajánlások mellékhatások jelentkezése esetén

	Mellékhatás
	Javasolt intézkedés

	Differenciálódási szindróma 
(lásd 4.4 és 4.8 pont)
	· Ha felmerül a differenciálódási szindróma gyanúja, a beteget legalább 3 napig szisztémás kortikoszteroidokkal kell kezelni, melyek dózisát csak a tünetek megszűnését követően lehet fokozatosan csökkenteni. A kezelés idő előtti abbahagyása a tünetek kiújulását eredményezheti.
· A beteg hemodinamikai monitorozása szükséges a tünetek megszűnéséig, legalább 3 napig.
· Ha a súlyos jelek/tünetek a szisztémás kortikoszteroid alkalmazásának megkezdését követő 48 óra után is fennállnak, akkor a Tibsovo-kezelést meg kell szakítani.
· Az ivozidenib-kezelést napi egyszeri 500 mg-os dózisban folytatni kell, ha a jelek/tünetek közepesen súlyosak vagy enyhébbek, és a beteg klinikai állapota javul. 

	Leukocytosis (fehérvérsejtszám > 25 × 109/l vagy ha a kiindulási értékhez képest a teljes fehérvérsejtszám abszolút növekedése > 15 × 109/l, lásd 4.4 és 4.8 pont)
	· El kell kezdeni a hidroxikarbamid-kezelést az intézményes szakmai irányelvek szerint, és amennyiben klinikailag indokolt, leukaferezist kell végezni.
· A hidroxikarbamid dózisát csak a leukocytosis javulását vagy megszűnését követően lehet fokozatosan csökkenteni. A kezelés idő előtti abbahagyása a tünetek kiújulását eredményezheti.
· Ha a leukocytosis nem javul a hidroxikarbamid-kezelés megkezdését követően, akkor a Tibsovo-kezelést meg kell szakítani.
· Az ivozidenib-kezelést napi egyszeri 500 mg-os dózisban folytatni kell, ha a leukocytosis rendeződött.

	QTc-intervallum megnyúlása > 480 és 500 ms között van
(2. fokozat, lásd 4.4, 4.5 és 4.8 pont)
	· A beteg elektrolitszintjeit monitorozni kell és ha klinikailag indokolt, akkor az elektrolitokat pótolni kell.
· Az egyidejűleg szedett, ismerten QTc-intervallum megnyúlást okozó gyógyszereket át kell tekinteni és az ezekkel történő kezelést módosítani kell (lásd 4.5 pont).
· A Tibsovo-kezelést meg kell szakítani, amíg a QTc-intervallum nem csökken 480 ms-ra vagy az alá.
· Az ivozidenib-kezelést napi egyszeri 500 mg-os dózisban folytatni kell, ha a QTc-intervallum 480 ms-ra vagy az alá csökkent.
· Miután a QTc-intervallum 480 ms-ra vagy az alá csökkent, a betegnél EKG-t kell végezni 3 hétig legalább hetente, illetve amikor klinikailag indokolt.

	QTc-intervallum megnyúlása ˃ 500 ms 
(3. fokozat, lásd 4.4, 4.5 és 4.8 pont)
	· A beteg elektrolitszintjeit monitorozni és ha klinikailag indokolt, akkor az elektrolitokat pótolni kell.
· Az egyidejűleg szedett, ismerten QTc-intervallum megnyúlást okozó gyógyszereket át kell tekinteni és az ezekkel történő kezelést módosítani kell (lásd 4.5 pont).
· A Tibsovo-kezelést meg kell szakítani és a betegnél 24 óránként EKG-t kell végezni, amíg a QTc-intervallum a kiindulási értékhez képest 30 ms-on belülre vagy 480 ms alá csökken.
· Ha a QTc-intervallum megnyúlása > 550 ms, az ivozidenib-kezelés már tervezett megszakítása mellett az EKG folyamatos monitorozását fontolóra kell venni, amíg a QTc 500 ms alá csökken. 
· Az ivozidenib-kezelést napi egyszeri 250 mg-os dózisban folytatni kell, ha a QTc-intervallum a kiindulási értékhez képest 30 ms-on belülre vagy 480 ms-ra vagy az alá csökken.
· Miután a QTc-intervallum a kiindulási értékhez képest 30 ms-on belülre vagy 480 ms-ra, illetve az alá csökkent, az EKG-t 3 hétig legalább hetente, illetve klinikailag indokolt esetben ellenőrizni kell.
· Ha a QTc-intervallum megnyúlásának más etiológiáját azonosítják, a dózis napi egyszeri 500 mg ivozidenibre emelhető. 

	QTc-intervallum megnyúlása életveszélyes kamrai arrhythmia jeleivel/tüneteivel 
(4. fokozat, lásd 4.4, 4.5 és 4.8 pont)
	· A kezelést véglegesen le kell állítani.

	Egyéb 3. vagy magasabb fokozatú mellékhatások
	· A Tibsovo-kezelést meg kell szakítani, amíg a toxicitás 1. vagy alacsonyabb fokozatra javul, vagy visszatér a kiindulási fokozatra, majd a kezelést (3. fokozatú toxicitás esetén) napi 500 mg vagy (4. fokozatú toxicitás esetén) napi 250 mg dózissal kell folytatni.
· Ha a 3. fokozatú toxicitás (második alkalommal) újra jelentkezik, a Tibsovo dózisát napi 250 mg-ra kell csökkenteni a toxicitás rendeződéséig, majd napi 500 mg dózissal folytatni.
· Ha a 3. fokozatú toxicitás (harmadik alkalommal) vagy a 4. fokozatú toxicitás újra jelentkezik, a Tibsovo-kezelést le kell állítani.


1. fokozat: enyhe, 2. fokozat: közepesen súlyos, 3. fokozat: súlyos, 4. fokozat: életveszélyes.

Különleges betegcsoportok

Idősek

Idős betegeknél (65 éves vagy idősebb) nincs szükség a dózis módosítására (lásd 4.8 és 5.2 pont). Nem áll rendelkezésre adat 85 éves vagy idősebb betegek kezeléséről.

Vesekárosodás

Enyhe (eGFR ≥ 60 – ˂ 90 ml/perc/1,73 m2) vagy közepesen súlyos (eGFR ≥ 30 – ˂ 60 ml/perc/1,73 m2) vesekárosodásban szenvedő betegek esetén nincs szükség a dózis módosítására. Súlyos vesekárosodásban (eGFR ˂ 30 ml/perc/1,73 m2) szenvedő betegeknél az ajánlott dózis nem került meghatározásra. A Tibsovo súlyos vesekárosodásban szenvedő betegeknél óvatosan alkalmazható és ezt a betegcsoportot szoros megfigyelés alatt kell tartani (lásd 4.4 és 5.2 pont).

Májkárosodás

Enyhe májkárosodásban (Child-Pugh A osztály) szenvedő betegek esetén nincs szükség a dózis módosítására. Közepesen súlyos vagy súlyos májkárosodásban (Child-Pugh B és C osztály) szenvedő betegeknél az ajánlott dózis nem került meghatározásra. A Tibsovo közepesen súlyos vagy súlyos májkárosodásban szenvedő betegeknél óvatosan alkalmazható és ezt a betegcsoportot szoros megfigyelés alatt kell tartani (lásd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdülők

A Tibsovo biztonságosságát és hatásosságát 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdülők esetében nem igazolták. Nem állnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazás módja 

A Tibsovo szájon át alkalmazandó.

[bookmark: _Hlk127363854]A tablettákat napi egyszer, minden nap körülbelül ugyanabban az időben kell bevenni. A beteg nem ehet a tabletta bevétele előtti 2 órában, valamint a tabletta bevételét követő 1 órában (lásd 5.2 pont). A tablettákat egészben, vízzel kell lenyelni.

A beteget figyelmeztetni kell, hogy a kezelés alatt ne fogyasszon grépfrútot vagy grépfrút levet (lásd 4.5 pont).
A betegeket figyelmeztetni kell arra is, hogy ne nyeljék le a tablettákat tartalmazó tartályban található nedvességmegkötő szilikagélt (lásd 6.5 pont).

4.3	Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.

Erős CYP3A4-induktorok vagy dabigatrán hatóanyagú gyógyszerek egyidejű alkalmazása (lásd 4.5 pont).

Veleszületett hosszú QT-szindróma.

Családi kórtörténetben szereplő hirtelen halál vagy polimorf kamrai arrhythmia.

500 ms feletti QT/QTc-intervallum, a korrekciós módszertől függetlenül (lásd 4.2 és 4.4 pont).

4.4	Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Differenciálódási szindróma akut myeloid leukaemiás betegeknél

Differenciálódási szindrómát jelentettek az ivozidenib-kezelést követően (lásd 4.8 pont).
Ha nem kezelik, a differenciálódási szindróma életveszélyes vagy halálos kimenetelű lehet (lásd alább és a 4.2 pontot).
A differenciálódási szindróma a myeloid sejtek gyors proliferációjával és differenciálódásával jár. A tünetek a következők: nem fertőzés okozta leukocytosis, perifériás ödéma, láz, nehézlégzés, pleuralis folyadékgyülem, hypotensio, hypoxia, tüdőödéma, pneumonitis, pericardialis folyadékgyülem, bőrkiütés, folyadék-túlterhelés, tumorlízis-szindróma és emelkedett kreatininszint. 
A betegeket tájékoztatni kell a differenciálódási szindróma jeleiről és tüneteiről, figyelmeztetni kell őket, hogy azonnal forduljanak kezelőorvosukhoz, ha ezeket tapasztalják és, hogy mindig tartsák maguknál a Betegfigyelmeztető kártyát.

Ha felmerül a differenciálódási szindróma gyanúja, a beteget szisztémás kortikoszteroidokkal kell kezelni és meg kell kezdeni a beteg hemodinamikai monitorozását a tünetek megszűnéséig, de legalább 3 napig.

Ha a betegnél leukocytosis jelentkezik, el kell kezdeni a hidroxikarbamid-kezelést az intézményes szakmai irányelvek szerint, és amennyiben klinikailag indokolt, leukaferezist kell végezni (lásd 4.2 pont).

A kortikoszteroidok és a hidroxikarbamid dózisát csak a tünetek megszűnését követően lehet fokozatosan csökkenteni. A kortikoszteroid- és/vagy hidroxikarbamid-kezelés idő előtti abbahagyása a differenciálódási szindróma tüneteinek kiújulását eredményezheti. A Tibsovo-kezelést meg kell szakítani, ha a súlyos jelek/tünetek a szisztémás kortikoszteroid alkalmazásának megkezdését követő 48 óra után is fennállnak, majd a kezelést napi egyszeri 500 mg ivozidenibbel kell folytatni, ha a jelek/tünetek közepesen súlyosak vagy enyhébbek és a beteg klinikai állapota javul.

A QTc-intervallum megnyúlása

A QTc-intervallum megnyúlását jelentették az ivozidenib-kezelést követően (lásd 4.8 pont).
EKG-t kell végezni a kezelés megkezdése előtt, a kezelés első 3 hetében legalább hetente, majd ezt követően havonta, ha a QTc-intervallum ≤ 480 ms marad (lásd 4.2 pont). Bármilyen eltérést azonnal kezelni kell (lásd 4.2 pont). Erre utaló tünetegyüttes esetén, amennyiben klinikailag indokolt, EKG-t kell végezni. Súlyos hányás és/vagy hasmenés esetén a szérum elektrolitszintek eltéréseit ki kell vizsgálni, különös tekintettel a hypokalaemiára és a magnéziumszintre. 

A betegeket tájékoztatni kell a QT-intervallum-megnyúlás kockázatáról, és annak jeleiről és tüneteiről (palpitáció, szédülés, syncope vagy akár szívleállás) és fel kell hívni a figyelmüket arra, hogy keressék fel kezelőorvosukat, ha ezeket a tüneteket észlelik.

[bookmark: _Hlk129865643]Az ismerten QTc-intervallum-megnyúlást okozó gyógyszerek, illetve a közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátlók egyidejű alkalmazása növelheti a QTc-intervallum megnyúlásának kockázatát, ezért ilyen gyógyszerek alkalmazását lehetőség szerint kerülni kell a Tibsovo-kezelés alatt. Amennyiben nem lehet megfelelő alternatív kezelést alkalmazni, a betegeket óvatosan kell kezelni, és szorosan monitorozni, figyelve a QTc-intervallum megnyúlására. Az együttes alkalmazás előtt EKG-t kell végezni, a kezelés első 3 hetében legalább hetente, majd ezt követően akkor, ha az klinikailag indokolt. Ha nem kerülhető el a közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátlók egyidejű alkalmazása, az ivozidenib ajánlott dózisát napi egyszeri 250 mg-ra kell csökkenteni (lásd 4.2 és 4.5 pont).

Ha a differenciálódási szindróma jeleinek/tüneteinek kezelésére a furoszemid (egy OAT3-szubsztrát) alkalmazása klinikailag indokolt, a betegeket szorosan monitorozni kell, figyelve az elektrolitháztartás egyensúlyának zavarára és a QTc-intervallum megnyúlására.

A pangásos szívelégtelenségben szenvedő vagy elektrolitszint eltéréssel rendelkező betegeket az ivozidenib-kezelés ideje alatt szoros megfigyelés alatt kell tartani, melynek során rendszeres EKG és elektrolitszint-vizsgálatokat kell végezni.
A Tibsovo-kezelést végleg le kell állítani, ha a betegnél életveszélyes arrhythmia jeleivel vagy tüneteivel jelentkező QTc-intervallum-megnyúlás alakul ki. 

Az ivozidenibet óvatosan kell alkalmazni azoknál a betegeknél, akiknek vagy az albuminszintje alacsonyabb, mint a normáltartomány alsó határa, vagy túl alacsony a testtömegük.

Súlyos vesekárosodás

Az ivozidenib hatásosságát és biztonságosságát nem igazolták súlyos vesekárosodásban (eGFR ˂ 30 ml/perc/1,73 m2) szenvedő betegeknél. A Tibsovo súlyos vesekárosodásban szenvedő betegeknél, és ezt a betegcsoportot szoros megfigyelés alatt kell tartani (lásd 4.2 és 5.2 pont).

Májkárosodás

Az ivozidenib hatásosságát és biztonságosságát nem igazolták közepesen súlyos vagy súlyos májkárosodásban (Child–Pugh B és C osztály) szenvedő betegeknél. A Tibsovo közepesen súlyos vagy súlyos májkárosodásban szenvedő betegeknél óvatosan alkalmazható, és ezt a betegcsoportot szoros megfigyelés alatt kell tartani (lásd 4.4 és 5.2 pont).
A Tibsovo óvatosan alkalmazható enyhe májkárosodásban (Child-Pugh A osztály) szenvedő betegeknél (lásd 4.8 pont).

CYP3A4-szubsztrátok

Az ivozidenib indukálja a CYP3A4 izoenzimet, így csökkentheti a CYP3A4-szubsztrátok szisztémás expozícióját. Amennyiben itrakonazol vagy ketokonazol alkalmazását nem lehet elkerülni, a betegnél figyelni kell, hogy nem csökken-e az antifungális kezelés hatásossága (lásd 4.5 pont).

Fogamzóképes nőbetegek / fogamzásgátlás

A fogamzóképes nőbetegeknél terhességi tesztet kell végezni a Tibsovo-kezelés megkezdése előtt és a betegnek el kell kerülnie a teherbeesést a kezelés ideje alatt (lásd 4.6 pont).

Fogamzóképes nőbetegeknek, valamint azoknak a férfibetegeknek, akiknek a nő partnere fogamzóképes, hatékony fogamzásgátló módszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és az utolsó dózis bevételét követően még legalább 1 hónapig.

Az ivozidenib csökkentheti a hormonális fogamzásgátlók szisztémás koncentrációját, ezért egyidejűleg valamilyen barrier-elvű fogamzásgátló módszer alkalmazása is javasolt (lásd 4.5 és 4.6 pont).

Laktóz-intolerancia

A Tibsovo laktóz tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz intoleranciában, teljes laktáz-hiányban vagy glükóz galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.

Nátriumtartalom

A készítmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nátriumot tartalmaz tablettánként, azaz gyakorlatilag „nátriummentes”.

4.5	Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Egyéb gyógyszerek hatása az ivozidenibre

Erős CYP3A4-induktorok

Az ivozidenib egy CYP3A4-szubsztrát. Mivel az erős CYP3A4-induktorok (pl. karbamazepin, fenobarbitál, fenitoin, rifampicin, közönséges orbáncfű [Hypericum perforatum]) egyidejű alkalmazása várhatóan csökkenti az ivozidenib plazmakoncentrációját, ezért alkalmazásuk a Tibsovo-kezelés ideje alatt ellenjavallt (lásd 4.3 pont). Nem végeztek klinikai vizsgálatokat az ivozidenib farmakokinetikájának értékelésére erős CYP3A4-induktorok jelenlétében.

Közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátlók

Egészséges alanyoknál egyszeri 250 mg ivozidenib és 200 mg itrakonazol 18 napon keresztül történő napi egyszeri adagolása 169%-kal (90%-os CI: 145; 195) növelte az ivozidenib AUC értékét, míg a Cmax nem változott. Közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátlók egyidejű alkalmazása növeli az ivozidenib plazmakoncentrációját. Ez növelheti a QTc-intervallum megnyúlásának kockázatát, és a Tibsovo-kezelés során lehetőség szerint fontolóra kell venni olyan alternatív gyógyszerek alkalmazását, melyek nem közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátlók. Amennyiben nem lehet megfelelő alternatív kezelést alkalmazni, a beteget óvatosan kell kezelni, és szorosan monitorozni, figyelve a QTc-szakasz megnyúlására. Ha a közepesen erős vagy erős CYP3A4-gátlók alkalmazása nem kerülhető el, az ivozidenib ajánlott dózisát napi egyszeri 250 mg-ra kell csökkenteni (lásd 4.2 és 4.4 pont).
· A közepesen erős CYP3A4-gátlók közé tartoznak: az aprepitant, a ciklosporin, a diltiazem, az eritromicin, a flukonazol, a grépfrút és grépfrútlé, az izavukonazol, a verapamil és az atazanavir.
· Az erős CYP3A4-gátlók közé tartoznak: a klaritromicin, az itrakonazol, a ketokonazol, a pozakonazol, a ritonavir és a vorikonazol.

Ismerten QTc-intervallum-megnyúlást okozó gyógyszerek

Ismerten QTc-intervallum-megnyúlást okozó gyógyszerek (pl. antiarrhythmiás gyógyszerek, fluorokinolonok, 5-HT3-receptorantagonisták, triazol típusú antifungális szerek) egyidejű alkalmazása növelheti a QTc-intervallum megnyúlásának kockázatát és ha lehetséges, alkalmazásuk a Tibsovo-kezelés ideje alatt kerülendő. Amennyiben nem lehet megfelelő alternatív kezelést alkalmazni, a beteget óvatosan kell kezelni, és szorosan monitorozni, figyelve a QTc-szakasz megnyúlására (lásd 4.2 és 4.4 pont).

Az ivozidenib hatása egyéb gyógyszerekre

Kölcsönhatás transzporterekkel

Az ivozidenib gátolja a P-glikoproteint, ugyanakkor potenciálisan indukálhatja is a P-glikoproteint. Ennélfogva az ivozidenib megváltoztathatja az elsősorban P-glikoprotein által szállított hatóanyagok (pl. dabigatrán) szisztémás expozícióját. A dabigatrán egyidejű alkalmazása ellenjavallt (lásd 4.3 pont).

Az ivozidenib gátolja az OAT3, az organikus anion-transzporter polipeptid 1B1 (OATP1B1) és az organikus anion-transzporter polipeptid 1B3 (OATP1B3) transzportereket. Ennélfogva növelheti az OAT3- és OATP1B1/1B3-szubsztrátok szisztémás expozícióját. OAT3-szubsztrátok (pl. benzilpenicillin, furoszemid) vagy érzékeny OATP1B1/1B-szubsztrátok (pl. atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin) egyidejű alkalmazása lehetőség szerint kerülendő a Tibsovo-kezelés ideje alatt (lásd 5.2 pont). A betegeket óvatosan kell kezelni, ha nem lehetséges megfelelő alternatív gyógyszerek alkalmazása. 
Ha a differenciálódási szindróma jeleinek/tüneteinek kezelésére a furoszemid alkalmazása klinikailag indokolt, a betegeket szorosan monitorozni kell, figyelve az elektrolitháztartás egyensúlyának zavarára és a QTc-intervallum megnyúlására.

Enzimindukció

Citokróm P450 (CYP) izoenzimek
Az ivozidenib indukálja a CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 izoenzimeket és indukálhatja a CYP2C19 izoenzimet is. Ennélfogva az ivozidenib csökkentheti ezen izoenzimek szubsztrátjainak szisztémás expozícióját. A Tibsovo-kezelés során mérlegelni kell olyan megfelelő alternatív gyógyszerek alkalmazását, amelyek nem szűk terápiás indexű CYP3A4-, CYP2B6-, CYP2C8- vagy CYP2C9-szubsztrátok, vagy CYP2C19-szubsztrátok. Amennyiben ilyen gyógyszerek alkalmazását nem lehet elkerülni, a betegnél figyelni kell, hogy nem csökken-e a szubsztrát hatásossága (lásd 5.2 pont).
· A szűk terápiás indexű CYP3A4-szubsztrátok közé tartoznak: az alfentanil, a ciklosporin, az everolimusz, a fentanil, a pimozid, a kinidin, a szirolimusz, a takrolimusz és az atazanavir.
· A szűk terápiás indexű CYP2B6-szubsztrátok közé tartoznak: a ciklofoszfamid, az ifoszfamid és a metadon. 
· A szűk terápiás indexű CYP2C8-szubsztrátok közé tartoznak: a paklitaxel, a pioglitazon és a rapiglinid. 
· A szűk terápiás indexű CYP2C9-szubsztrátok közé tartoznak: a fenitoin és a warfarin.
· A CYP2C19-szubsztrátok közé tartozik: az omeprazol. 

Az itrakonazol és a ketokonazol nem alkalmazható a Tibsovo-val egyidejűleg az antifungális kezelés hatásosságának várható csökkenése miatt.

Az ivozidenib csökkentheti a hormonális fogamzásgátlók szisztémás koncentrációját, ezért egyidejűleg valamilyen barrier-elvű fogamzásgátló módszer alkalmazása is javasolt az utolsó dózis bevételét követő legalább 1 hónapig (lásd 4.4 és 4.6 pont).

Uridin-difoszfát-glükuronoziltranszferázok (UGT-k)
Az ivozidenib potenciálisan képes indukálni az UGT-ket, ezáltal csökkentheti ezen enzimek szubsztrátjainak (pl. lamotrigin, raltegravir) a szisztémás expozícióját. A Tibsovo-kezelés ideje alatt olyan alternatív gyógyszerek alkalmazását kell fontolóra venni, melyek nem UGT-szubsztrátok. Amennyiben ilyen gyógyszerek alkalmazását nem lehet elkerülni, a betegnél figyelni kell, hogy nem csökken-e az UGT-szubsztrát hatásossága (lásd 5.2 pont).

4.6	Termékenység, terhesség és szoptatás

Fogamzóképes nőbetegek / fogamzásgátlás

A fogamzóképes nőbetegeknél terhességi tesztet kell végezni a Tibsovo-kezelés megkezdése előtt és a betegnek el kell kerülnie a teherbeesést a kezelés ideje alatt (lásd 4.4 pont).

Fogamzóképes nőbetegeknek, valamint azoknak a férfibetegeknek, akiknek a nő partnere fogamzóképes, hatékony fogamzásgátló módszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és az utolsó dózis bevételét követően még legalább 1 hónapig.

Az ivozidenib csökkentheti a hormonális fogamzásgátlók szisztémás koncentrációját, ezért egyidejűleg valamilyen alternatív, pl. barrier-elvű, fogamzásgátló módszer alkalmazása is javasolt (lásd 4.4 és 4.5 pont).

Terhesség

Nem áll rendelkezésre elégséges adat az ivozidenib terhes nőknél történő alkalmazásáról. Az állatkísérletek reproduktív toxicitást mutattak (lásd 5.3 pont).

A Tibsovo alkalmazása nem javasolt a terhesség alatt, valamint olyan fogamzóképes nőbetegeknél, akik nem használnak hatékony fogamzáságátló módszert. A betegeket tájékoztatni kell a magzatot érintő lehetséges kockázatokról, ha a gyógyszert a terhesség alatt alkalmazzák, vagy ha a beteg (vagy a kezelt férfibeteg nőpartnere) teherbe esik a kezelés alatt vagy az utolsó dózis bevétele utáni egy hónapon belül.

Szoptatás

Nem ismert, hogy az ivozidenib vagy metabolitjai kiválasztódnak-e az emberi anyatejbe. Nem végeztek állatkísérleteket annak megállapítására, hogy az ivozidenib vagy metabolitjai kiválasztódnak-e az anyatejbe. Nem zárható ki az újszülötteket/csecsemőket érintő kockázat.

A szoptatást fel kell függeszteni a Tibsovo-kezelés ideje alatt és az utolsó dózis bevételét követően még legalább egy hónapig.

Termékenység

Emberekre vonatkozóan nem áll rendelkezésre adat az ivozidenib termékenységre gyakorolt hatásáról. Nem végeztek állatkísérleteket az ivozidenib termékenységre gyakorolt hatásának értékelésére. A reproduktív szerveket érintő nem kívánatos hatásokat figyeltek meg egy 28 napos ismételt adagolású dózistoxicitási vizsgálatban (lásd 5.3 pont). Ezen hatások klinikai jelentősége nem ismert.

4.7	A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

[bookmark: _Hlk127346207]Az ivozidenib kismértékben befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket. Néhány betegnél fáradtságot és szédülést jelentettek (lásd 4.8 pont), amit figyelembe kell venni a beteg gépjárművezetési és gépkezelési képességének vizsgálatakor. 

4.8	Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Újonnan diagnosztizált akut myeloid leukaemia azacitidinnel kombinációban

A biztonságossági profil összefoglalása

A leggyakoribb mellékhatások a hányás (40%), a neutropenia (31%), a thrombocytopenia (28%), a QT-megnyúlás az elektrokardiogramon (21%) és az álmatlanság (19%) voltak.

A leggyakoribb súlyos mellékhatások a differenciálódási szindróma (8%) és a thrombocytopenia (3%) voltak.

Az ivozidenib és azacitidin kombinációjával kezelt betegek esetében a mellékhatások miatt leállított ivozidenib-kezelések gyakorisága 6% volt. A kezelés leállítását okozó mellékhatások a QT-megnyúlás az elektrokardiogramon (1%), az álmatlanság (1%), a neutropenia (1%) és a thrombocytopenia (1%) voltak.

A mellékhatások miatt megszakított ivozidenib-kezelések gyakorisága 35% volt. A kezelés megszakításához vezető leggyakoribb mellékhatások a neutropenia (24%), a QT-megnyúlás az elektrokardiogramon (7%), a thrombocytopenia (7%), a leukopenia (4%) és a differenciálódási szindróma (3%) voltak.

Az ivozidenib dózisának mellékhatások miatti csökkentésének gyakorisága 19% volt. A dóziscsökkentéshez vezető leggyakoribb mellékhatások a QT-megnyúlás az elektrokardiogramon (10%), a neutropenia (8%) és a thrombocytopenia (1%) voltak.

Mellékhatások táblázatos összefoglalása

A mellékhatások gyakorisága az AG120-C-009 vizsgálaton alapszik, melyben 72 újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő beteget randomizáltak és kezeltek ivozidenib (napi 500 mg) és azacitidin kombinációjával. A Tibsovo-kezelés időtartamának mediánja 8 hónap (0,1 – 40,0 hónap közötti tartomány). A mellékhatások gyakoriságának meghatározásakor a bármilyen okból bekövetkező nemkívánatos események gyakoriságát vették alapul, ahol egy adott mellékhatás esetében a nemkívánatos események egy részének kiváltó oka az ivozideniben kívül más is lehetett, például maga a betegség, az egyéb gyógyszerek vagy egyéb független okok.

A gyakoriságok az alábbiak szerint kerültek meghatározásra: nagyon gyakori (≥ 1/10); gyakori (≥ 1/100 – < 1/10); nem gyakori (≥ 1/1000 – < 1/100); ritka (≥ 1/10 000 – < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisági kategóriákon belül a mellékhatások súlyosság szerint csökkenő sorrendben kerülnek felsorolásra.

	2. táblázat – Az AG120-C-009 klinikai vizsgálatban résztvevő, ivozidenib és azacitidin kombinációjával kezelt, újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő betegeknél (N=72) jelentett mellékhatások
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	1 Gyűjtőkifejezés, mely magában foglalja a hányást és az öklendezést



Korábban kezelt, lokálisan előrehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinoma

A biztonságossági profil összefoglalása

A leggyakoribb mellékhatások a fáradtság (43%), a hányinger (42%), a hasi fájdalom (35%), a hasmenés (35%), az étvágycsökkenés (24%), az ascites (23%), a hányás (23%), az anaemia (19%) és a bőrkiütés (15%) voltak.

A leggyakoribb súlyos mellékhatások az ascites (2%), a hyperbilirubinaemia (2%) és a cholestatikus icterus (2%) voltak.

Az ivozidenibbel kezelt betegek esetében a mellékhatások miatt leállított kezelések gyakorisága 2% volt. A kezelés leállítását okozó mellékhatások az ascites (1%) és a hyperbilirubinaemia (1%) voltak.

A mellékhatások miatt megszakított ivozidenib-kezelések gyakorisága 16% volt. A kezelés megszakításához vezető leggyakoribb mellékhatások a hyperbilirubinaemia (3%), az emelkedett glutamát-piruvát-transzaminázszint (3%), az emelkedett glutamát-oxálacetát-transzaminázszint (3%), az ascites (2%) és a fáradtság (2%) voltak.

Az ivozidenib dózisjának mellékhatások miatti csökkentésének gyakorisága 4% volt. A dóziscsökkentéshez vezető leggyakoribb mellékhatások a QT-megnyúlás az elektrokardiogramon (3%), a neutropenia (8%) és a perifériás neuropathia (1%) voltak.

Mellékhatások táblázatos összefoglalása

A mellékhatások gyakorisága az AG120-C-005 vizsgálaton alapszik, melyben 123 korábban kezelt, lokálisan előrehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinomában szenvedő beteget randomizáltak és kezeltek napi 500 mg ivozidenibbel. A Tibsovo-kezelés időtartamának mediánja 2,8 hónap volt (0,1‑45,1 hónap közötti tartomány; átlag (szórás [SD]) 6,7 (8,2) hónap). 

A mellékhatások gyakoriságának meghatározásakor a bármilyen okból bekövetkező nemkívánatos események gyakoriságát vették alapul, ahol egy adott mellékhatás esetében a nemkívánatos események egy részének kiváltó oka az ivozideniben kívül más is lehetett, például maga a betegség, az egyéb gyógyszerek vagy egyéb független okok.

A gyakoriságok az alábbiak szerint kerültek meghatározásra: nagyon gyakori (≥ 1/10); gyakori (≥ 1/100 – < 1/10); nem gyakori (≥ 1/1000 – < 1/100); ritka (≥ 1/10 000 – < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisági kategóriákon belül a mellékhatások súlyosság szerint csökkenő sorrendben kerülnek felsorolásra.

	3. táblázat – Az AG120-C-005 klinikai vizsgálatban résztvevő, ivozidenibbel kezelt, lokálisan előrehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinomában szenvedő betegeknél (N=123) jelentett mellékhatások
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	1 Gyűjtőkifejezés, mely magában foglalja a bőrkiütést, a maculo-papulosus kiütést, az erythemát, a maculosus kiütést, a generalizált exfoliatív dermatitist, a gyógyszerkiütést és gyógyszer-túlérzékenységet.



Kiválasztott mellékhatások leírása

Differenciálódási szindróma akut myeloid leukaemiában szenvedő betegeknél (lásd 4.2 és 4.4 pont)

Az AG120-C-009 vizsgálatban a Tibsovo és azacitidin kombinációjával kezelt 72 újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő beteg közül 14% tapasztalt differenciálódási szindrómát. Egy betegnél sem kellett leállítani a kezelést a differenciálódási szindróma miatt és csak a betegek kisebb hányadánál (3%) volt csak szükség az adagolás megszakítására a jelek/tünetek kezelése érdekében. A 10 beteg, akiknél differenciálódási szindróma jelentkezett, mindegyike felépült a Tibsovo-kezelés után vagy a kezelés megszakítását követően. A differenciálódási szindróma kialakulásáig eltelt idő mediánja 20 nap volt. A kombinációs kezelés alatt a differenciálódási szindróma már a kezelés megkezdése után 3 nappal jelentkezett, de akár 46 nappal később is megjelenhetett. 

[bookmark: _Hlk97045255]A QTc-intervallum megnyúlása (lásd 4.2, 4.4 és 4.5 pont)

Az AG120-C-009 vizsgálatban az ivozidenib és azacitidin kombinációjával kezelt 72 újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő beteg közül 21%-nál tapasztaltak QT-intervallum-megnyúlást az elektrokardiogramon; 11% esetében 3. vagy annál magasabb fokozatú volt a mellékhatás. Az EKG-k értékelése alapján az ivozidenibbel és azacitidinnel kombinációban kezelt betegek 15%-ánál, akiknél legalább egy kontrol EKG-vizsgálatot végeztek, a QTc-intervallum ˃ 500 ms volt, míg 24%-uknál pedig a QTc a kiindulási értékhez képest ˃ 60 ms-mal növekedett. A betegek 1%-a hagyta abba az ivozidenib-kezelést az elektrokardiogramon észlelt QT-intervallum-megnyúlás miatt, míg a kezelés megszakítása és a dózis csökkentése a betegek 7%-ánál, illetve 10%-ánál volt szükséges. Az ivozidenibbel kezelt betegeknél a QT-intervallum-megnyúlás megjelenéséig eltelt medián idő 29 nap volt. Előfordult, hogy az elektrokardiogramon a QT- intervallum-megnyúlás már a kezelés megkezdése után 1 nappal jelentkezett, de akár 18 hónappal később is megjelenhetett.
Az AG120-C-005 vizsgálatban az ivozidenib-monoterápiával kezelt 123 lokálisan előrehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinomában szenvedő beteg közül 10%-nál tapasztaltak QT-intervallum-megnyúlást az elektrokardiogramon; 2% esetében 3. vagy annál magasabb fokozatú volt a mellékhatás. Az EKG-k értékelése alapján a betegek 2%-ánál a QTc-intervallum ˃ 500 ms volt, míg 5%-uknál pedig a QTc a kiindulási értékhez képest ˃ 60 ms-mal növekedett. A dózis csökkentésére a betegek 3%-ánál volt szükség a jelek/tünetek kezelése érdekében. Az ivozidenib-monoterápiával kezelt betegeknél a QT-intervallum-megnyúlás megjelenéséig eltelt medián idő 28 nap volt. Előfordult, hogy az elektrokardiogramon a QT-intervallum-megnyúlás már a kezelés megkezdése után 1 nappal jelentkezett, de akár 23 hónappal később is megjelenhetett.

Különleges betegcsoportok

Májkárosodás

Az ivozidenib hatásosságát és biztonságosságát nem igazolták közepesen súlyos vagy súlyos májkárosodásban (Child–Pugh B és C osztály) szenvedő betegeknél. A mellékhatások gyakoribb előfordulására utaló tendenciát figyeltek meg enyhe máskárosodásban (Child–Pugh A osztály) szenvedő betegeknél (lásd 4.2 és 5.2 pont).

Feltételezett mellékhatások bejelentése
A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat-profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül

4.9	Túladagolás

Túladagolás esetén a toxicitás valószínűleg az ivozidenibbel kapcsolatos mellékhatások súlyosbodásában nyilvánul meg (lásd 4.8 pont). A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, és megfelelő szupportív ellátásban kell részesíteni (lásd 4.2 és 4.4 pont). Az ivozidenib túladagolásának nincs specifikus ellenszere.


5.	FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 	Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: daganatellenes szerek; izocitrát-dehidrogenáz-1- (IDH1) inhibitor,  ATC-kód: L01XM02

Hatásmechanizmus

Az ivozidenib a mutáns IDH1 enzim inhibitora. A mutáns IDH1 az alfa-ketoglutarátot (α-KG) 2-hidroxi-glutaráttá (2-HG) alakítja, amely blokkolja a sejtdifferenciálódást, és elősegíti a daganatképződést mind hematológiai, mind nem hematológiai rosszindulatú daganatokban. Az ivozidenib hatásmechanizmusa azon túl, hogy csökkenti a 2-HG-t és helyreállítja a sejtdifferenciálódást, nem teljesen ismert minden indikációban.

Farmakodinámiás hatások

Az ivozidenib napi 500 mg-os többszöri adagolása megközelítőleg az egészséges alanyoknál megfigyelt szintre csökkentette a 2-HG plazmakoncentrációját mutált IDH1-gyel rendelkező hematológiai rosszindulatú daganatokban és cholangiocarcinomában szenvedő betegeknél. A rosszindulatú hematológiai betegségekben szenvedő betegek csontvelőjében és a cholangiocarcinomában szenvedő betegek tumor biopsziájában a 2-HG koncentráció átlagos (%-os variációs koefficiens [%CV]) csökkenése 93,1% (11,1%), illetve 82,2% (32,4%) volt.

Egy ivozidenibkoncentráció–QTc modell alkalmazásával egy körülbelül 17,2 ms-os koncentrációfüggő QTc-intervallum-megnyúlást (90%-os CI: 14,7; 19,7) jósoltak a dinamikus egyensúlyi Cmax mellett, 173, napi egyszeri 500 mg ivozidenibet kapó AML-ben szenvedő beteg eredményeinek elemzése alapján. A QTc-intervallum koncentrációtól függő körülbelül 17,2 ms-os megnyúlását (90%-os CI: 14,3; 20,2) figyelték meg dinamikus egyensúlyi állapotban mért Cmax mellett, 500 mg-os napi dózist követően, 101 cholangiocarcinomában szenvedő beteg eredményeinek elemzése alapján, akik napi 500 mg ivozidenibet kaptak (lásd a 4.2 és 4.4 pontokat).

Klinikai hatásosság

Újonnan diagnosztizált akut myeloid leukaemia azacitidinnel kombinációban

A Tibsovo hatásosságát és biztonságosságát egy randomizált, multicentrikus, kettős vak, placebokontrollos klinikai vizsgálatban (AG120-C-009) értékelték 146, IDH1 mutációval rendelkező, korábban nem kezelt AML-ben szenvedő felnőtt beteg bevonásával, akiknél nem lehetett intenzív indukciós kemoterápiát választani a következő kritériumok legalább egyike alapján: 75 éves vagy idősebb, Keleti Kooperatív Onkológiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]) teljesítménystátusza 2, súlyos szív- vagy tüdőbetegség, májkárosodás a normálérték felső határának 1,5-szeresét meghaladó bilirubinszinttel, kreatinin-clearance < 45 ml/perc, vagy egyéb társbetegség. A csontvelőből és/vagy perifériás vérből származó IDH1 mutáció centrális megerősítésére minden alanynál génmutációs analízist végeztek Abbott RealTime™ IDH1 vizsgálattal. A betegeket oly módon randomizálták, hogy 500 mg Tibsovo-t vagy megfeleltetett placebót kapjanak szájon át naponta egyszer, szubkután vagy intravénásan 75 mg/m2/nap azacitidinnel együtt 1 héten keresztül 4 hetente a vizsgálat végéig, a betegség progressziójáig vagy elfogadhatatlan toxicitásig.

A Tibsovo-val kezelt betegek medián életkora 76 év volt (tartomány: 58–84); 58% férfi; 21% ázsiai, 17% fehér, 61% nem jelentett; és az ECOG teljesítménystátusza 0 (19%), 1 (44%) vagy 2 (36%) volt. A betegek 75%-a de novo AML-ben szenvedett. Összességében a betegek dokumentáltan kedvező (4%), közepes (67%) vagy gyenge/egyéb (26%) citogenetikai kockázatot mutattak a vizsgálók által elvégzett National Comprehensive Cancer Network (NCCN) onkológiai klinikai gyakorlati irányelvek alapján (2017).

A hatásosság értékelésének elsődleges hatásossági végpontja az eseménymentes túlélés (event-free survival, EFS) volt, amelyet a randomizálás időpontjától a kezelés sikertelenségéig, a remissziótól a relapszusig vagy bármilyen okból bekövetkezett halálig mértek. A kezelés sikertelenségének azt tekintették, ha a 24. hétig nem sikerült elérni a teljes remissziót (complete remission, CR). A kulcsfontosságú másodlagos hatásossági végpontok a teljes túlélés (overall survival, OS), a CR arány, a CR + CR részleges hematológiai felépüléssel (CR + CRh) és az objektív válaszarány (objective response rate, ORR) voltak (4. táblázat és 1. ábra).

	[bookmark: _Hlk97045489]4. táblázat – Hatásossági eredmények azacitidinnel kombinációban kezelt újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő betegeknél

	Végpont
	Ivozidenib
 (napi 500 mg) + azacitidin
N=72
	Placebo + azacitidin
N=74

	Eseménymentes túlélés, események (%)
Kezelés sikertelensége 
Relapszus
Halál
	46 (63,9)
42 (58,3)
3 (4,2)
1 (1,4)
	62 (83,8)
59 (79,7)
2 (2,7)
1 (1,4)

		Kockázati arány1 (95%-os CI)
	0,33 (0,16; 0,69)

	OS események (%)
	28 (38,9)
	46 (62,2)

		Medián OS (95%-os CI) hónap
	24.0 (11,3; 34,1)
	7.9 (4,1; 11,3)

	Kockázati arány1 (95%-os CI)
	0,44 (0,27; 0,73)

	CR, n (%)
	34 (47,2)
	11 (14,9)

		95%-os CI2
	(35,3; 59,3)
	(7,7; 25,0)

		Esélyhányados3 (95%-os CI)
	4,76 (2,15; 10,50)

	CR + CRh arány, n (%)
	38 (52,8)
	13 (17,6)

		95%-os CI2
	(40,7; 64,7)
	(9,7; 28,2)

		Esélyhányados3 (95%-os CI)
	5,01 (2,32; 10,81)

	CR + CRi arány, n (%)
	39 (54,2)
	12 (16,2)

		95%-os CI2
	(42,0; 66,0)
	(8,7; 26,6)

		Esélyhányados3 (95%-os CI)
	5,90 (2,69; 12,97)

	CI: Konfidencia intervallum; CR = Teljes remisszió; CRh = Teljes remisszió részleges hematológiai felépüléssel; CRi = Teljes remisszió nem teljes (incomplete) hematológiai felépüléssel; OS = Teljes túlélés; PR (partial response) = Részleges válasz. 
1 A kockázati arányt a Cox-féle arányos kockázati modell segítségével becsülték meg a randomizációs rétegzési tényezőkkel (AML állapot és földrajzi régió), a nevezőben a PBO+AZA-t használták.
2 A CI százalék a Clopper és Pearson (exakt binomiális) módszerrel került kiszámításra. 
3 Az esélyhányados Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) módszerrel történő becsléséhez a PBO+AZA-t használták a nevezőben.




1. ábra: 	Kaplan-Meier teljes túlélési görbe (OS)

[image: ]
AG120=ivozidenib

Egy frissített OS analízis, melyet az események 64,2%-án (N = 95) végeztek, megerősítette a Tibsovo és azacitidin kombinációval végzett kezelés előnyét a teljes túlélés tekintetében a placebo és azacitidin kombinációval szemben: a medián OS az előbbi esetben 29,3 hónap, míg az utóbbi esetben 7,9 hónap volt (Kockázati arány = 0,42; 95%-os CI: 0,27–0,65;). 

Korábban kezelt, lokálisan előrehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinoma

A Tibsovo hatásosságát egy randomizált (2:1), multicentrikus, kettős vak, placebokontrollos, III. fázisú klinikai vizsgálatban (AG120-C-005 vizsgálat) értékelték 185 felnőtt beteg bevonásával, akik lokálisan előrehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinomában szenvedtek IDH1 R132 mutációval, és akiknek a betegsége legalább 1, de legfeljebb 2 korábbi kezelési protokollt követően progrediált, beleértve legalább egy gemcitabint vagy 5-FU-t tartalmazó protokollt, és a várható túlélésük ≥ 3 hónap volt.

A betegeket oly módon randomizálták, hogy szájon át naponta egyszer 500 mg Tibsovo-t vagy megfeleltetett placebót kapjanak a betegség progressziójáig vagy elfogadhatatlan toxicitás kialakulásáig. A randomizálást a korábbi terápiák száma szerint rétegezték (1 vagy 2). A kezelésre alkalmas betegek, akiket placebóra randomizáltak, átválthattak Tibsovo-kezelésre, ha a betegségük progresszióját a vizsgáló értékelése szerint radiográfiával igazolták. A tumorszövet biopsziából származó IDH1 mutáció központi megerősítésére szolgáló génmutációs analízist minden alanyon az OncomineTM Dx Target Test segítségével végezték.

A medián életkor 62 év volt (tartomány: 33–83). A betegek többsége nő volt (63%), 57%-uk fehér bőrű, és ECOG teljesítménystátuszuk 0 (37%) vagy 1 (62%) volt. Minden beteg legalább egy elsővonalbeli szisztémás kezelésben részesült, 47%-uk pedig egy másodvonalbeli kezelésben is részesült. A legtöbb betegnek intrahepatikus cholangiocarcinomája volt (91%) a diagnózis felállításakor, és 92%-uknak volt áttétes betegsége. Mindkét karban a betegek 70%-ánál R132C mutáció, 15%-ánál R132L mutáció, 12%-ánál R132G mutáció, 1,6%-ánál R132S mutáció és 1,1%-ánál R132H mutáció állt fenn.

A hatásosság meghatározásának elsődleges tényezője a Független Radiológiai Központ (Independent Radiology Center [IRC]) által a Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 szerint meghatározott progressziómentes túlélés (PFS) volt, amely a randomizálástól a betegség progressziójáig vagy a beteg bármilyen okból bekövetkezett haláláig eltelt időt jelenti.

A másodlagos hatásossági végpont a teljes túlélés (OS) volt. Mivel a protokoll szerint megengedett volt, a placebokaron lévő betegek nagy része (70,5%) átváltott a Tibsovo-kezelésre, miután betegségük progresszióját a vizsgáló értékelése szerint radiográfiával igazolták.

A hatásossági eredményeket az 5. táblázatban foglaltuk össze.

	5. táblázat – Hatásossági eredmények lokálisan előrehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinomában szenvedő betegeknél

	Végpont
	Ivozidenib
(napi 500 mg)
	Placebo


	IRC értékelés szerinti progressziómentes túlélés (PFS)
	N=124
	N=61

		Események, n (%)
	Progresszív betegség
	Halál
	76 (61)
64 (52)
12 (10)
	50 (82)
44 (72)
6 (10)

		Medián PFS, hónap (95%-os CI)
	2,7 (1,6; 4,2)
	1,4 (1,4; 1,6)

		Kockázati arány (95%-os CI)1
	P-érték2
	0,37 (0,25; 0,54)
<0,0001

	PFS arány (%)3
6 hónap
12 hónap
	
32,0
21,9
	
NM
NM

	
	Ivozidenib
(napi 500 mg)
	Placebo

	Teljes túlélés4, 5
	N=126
	N=61

		Halál, n (%)
	100 (79)
	50 (82)

		Medián OS (hónap, 95%-os CI)
	10,3 (7,8; 12,4)
	7,5 (4,8; 11,1)

		Kockázati arány (95%-os CI)1
P-érték2
	0,79 (0,56; 1,12)
0,093

	
	
	

	IRC: Független Radiológiai Központ; CI: Konfidencia intervallum; NM = nem megbecsülhető.
1 A kockázati arányt a Cox-féle rétegzett regressziós modell segítségével becsülték meg. A rétegzési tényező a randomizáció előtt kapott korábbi terápiák száma volt.
2 A P-értéket rétegzett egyoldalú log-rank-tesztből számították ki az ivozidenib-karba történő átváltás figyelembevétele nélkül. A rétegzési tényező a randomizáció előtt kapott terápiás vonalak száma volt.
3 Kaplan–Meier-becslés alapján. A placebóra randomizált betegek közül senkinél nem tapasztaltak 6 hónapos vagy hosszabb PFS-t. 
4 Az OS eredmények az OS utolsó elemzésén alapulnak (150 haláleset, adatlezárás 2020. május 31.), melyet az utolsó PFS elemzés (adatlezárás 2019. január 31.) után 16 hónappal végeztek.



2. ábra:	Kaplan–Meier IRC szerinti progressziómentes túlélési (PFS) görbe
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3. ábra: 	Kaplan-Meier teljes túlélési görbe (OS)
 [image: ]

Gyermekek és serdülők

Az Európai Gyógyszerügynökség eltekintett a Tibsovo-val végzett vizsgálatok eredményeinek benyújtási kötelezettségétől a gyermek- és serdülőkorú populáció minden korcsoportjában az akut myeloid leukémia kezelésére, valamint az akut myeloid leukémia kategóriájába tartozó összes állapot, továbbá a rosszindulatú daganatok (a központi idegrendszeri, valamint a vérképző- és nyirokszöveti daganatok kivételével), illetve a központi idegrendszer rosszindulatú daganatainak kezelése esetében. (lásd 4.2 pont, gyermekgyógyászati alkalmazásra vonatkozó információk).


5.2	Farmakokinetikai tulajdonságok

Összesen 10 klinikai vizsgálat járult hozzá az ivozidenib klinikai farmakológiájának jellemzéséhez. Öt vizsgálatot végeztek egészséges alanyokon és 3 vizsgálatot előrehaladott rosszindulatú daganatos betegeken, köztük 2 vizsgálatot cholangiocarcinomában szenvedő betegeken. Két vizsgálatot végeztek újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő betegeken, akik ivozidenibet azacitidinnel kombinációban kaptak. A farmakokinetikai végpontokat plazmában és vizeletben értékelték. A farmakodinámiás végpontokat plazmában, vizeletben, tumorbiopsziában és csontvelőben értékelték (csak előrehaladott rosszindulatú daganatos betegségben szenvedő betegeken végzett vizsgálatokban).
Az 500 mg-os ivozidenib-dózis farmakokinetikája dinamikus egyensúlyi állapotban hasonló volt az újonnan diagnosztizált AML-ben és cholangiocarcinomában szenvedő betegeknél.

Felszívódás

Egyszeri 500 mg-os szájon át alkalmazott dózis után a Cmax (Tmax) elérésének medián ideje körülbelül 2 óra volt az ivozidenib és azacitidin kombinációjával kezelt, újonnan diagnosztizált AML-es és a cholangiocarcinomában szenvedő betegeknél.

Az újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő betegeknél, akiket ivozidenib (500 mg-os napi dózis) és azacitidin kombinációjával kezeltek, az átlagos egyensúlyi állapot Cmax 6145 ng/ml (CV%: 34), míg az átlagos egyensúlyi állapot AUC 106 326 ng×óra/ml volt (CV%: 41).

Cholangiocarcinomában szenvedő betegeknél az átlagos Cmax 4060 ng/ml (%CV: 45) volt egyszeri 500 mg-os dózis és 4799 ng/ml (CV%: 33) dinamikus egyensúlyi állapotban napi 500 mg-os dózis esetén. Az AUC 86 382 ng×óra/ml volt (CV%: 34).

Egy hónapos periódus alatt, napi 500 mg ivozidenib alkalmazása esetén az akkumulációs arány körülbelül 1,6 volt az AUC és 1,2 a Cmax esetében az újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő betegeknél, akiket ivozidenib és azacitidin kombinációjával kezeltek, és körülbelül 1,5 volt az AUC és 1,2 a Cmax esetében a cholangiocarcinomában szenvedő betegeknél, egy hónapon keresztül, amikor az ivozidenibet 500 mg-os napi dózisban adták. A dinamikus egyensúlyi plazmaszintek a napi egyszeri adagolás esetén 14 napon belül álltak be.

Egészséges alanyoknál az ivozidenib Cmax (körülbelül 98%-kal; 90%-os CI: 79, 119) és AUCinf (körülbelül 25%-kal) szignifikáns növekedését figyelték meg egyszeri ivozidenib-dózis magas zsírtartalmú étellel (körülbelül 900–1000 kalória, 56–60% zsírtartalom) történő bevétele esetén (lásd 4.2 pont).

Eloszlás

Populációs farmakokinetikai elemzés alapján az ivozidenib átlagos látszólagos megoszlási térfogata dinamikus egyensúlyi állapotban (Vc/F) 3,20 l/kg (CV%: 47,8) újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő betegeknél, akiket ivozidenib és azacitidin kombinációjával kezeltek, és 2,97 l/kg (CV%: 25,9) ivozidenib-monoterápiával kezelt cholangiocarcinomában szenvedő betegeknél.

Biotranszformáció

Az egészséges alanyok plazmájában a teljes radioaktivitás domináns összetevője az ivozidenib volt (> 92%). Elsősorban a CYP3A4 által közvetített oxidatív utakon metabolizálódik, kis mértékben az N‑dealkiláció és a hidrolitikus utak révén.

Az ivozidenib indukálja a CYP3A4-et (beleértve a saját metabolizmusát is), a CYP2B6-ot, a CYP2C8-at, a CYP2C9-et, és indukálhatja a CYP2C19-et és az UGT-t. Ennélfogva csökkentheti ezen enzimek szubsztrátjainak szisztémás expozícióját (lásd 4.4, 4.5 és 4.6 pont).

Az ivozidenib in vitro gátolja a P-glikoproteint, és képes a P-glikoprotein indukálására. Ennélfogva megváltoztathatja a túlnyomórészt P-glikoprotein által szállított hatóanyagok szisztémás expozícióját (lásd 4.3 és 4.5 pont).
Az in vitro vizsgálatok adatai arra utalnak, hogy az ivozidenib potenciálisan gátolja az OAT3-at, az OATP1B1-et és az OATP1B3-at klinikailag releváns koncentrációkban, és ezért növelheti az OAT3, OATP1B1 vagy OATP1B3 szubsztrátok szisztémás expozícióját (lásd 4.5 pont).

Elimináció

Újonnan diagnosztizált AML-ben szenvedő, ivozidenib és azacitidin kombinációjával kezelt betegeknél az ivozidenib átlagos látszólagos clearance-e dinamikus egyensúlyi állapotban 4,6 l/óra (35%), átlagos terminális felezési ideje 98 óra (42%).

Cholangiocarcinomában szenvedő betegeknél az ivozidenib átlagos látszólagos clearance-e dinamikus egyensúlyi állapotban 6,1 l/óra (31%), átlagos terminális felezési ideje 129 óra (102%).

Egészséges alanyokban egy egyszeri orális ivozidenib-dózis 77%-a volt megtalálható a székletben, ennek 67%-a változatlan formában volt kimutatható. Egy egyszeri orális dózis körülbelül 17%-a volt megtalálható a vizeletben, aminek 10%-a változatlan formában volt kimutatható.

Linearitás/nonlinearitás

Az ivozidenib AUC és Cmax értékei a dózisarányosnál kisebb mértékben növekedtek 200 mg és 1200 mg közötti napi dózisok esetén (az ajánlott dózis 0,4–2,4-szerese).

Különleges betegcsoportok

Idősek

Nem figyeltek meg klinikailag jelentős életkori hatást az ivozidenib farmakokinetikájára idős betegeknél 84 éves korig. Az ivozidenib farmakokinetikája 85 éves vagy idősebb betegek esetén nem ismert (lásd 4.2 pont).

Vesekárosodás

Enyhe vagy közepesen súlyos vesekárosodásban szenvedő betegeknél (eGFR ≥ 30 ml/perc/1,73 m2) nem figyeltek meg klinikailag jelentős eltérést az ivozidenib farmakokinetikájában. Az ivozidenib farmakokinetikája súlyos (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m2) vagy dialízist igénylő vesekárosodásban szenvedő betegek esetén nem ismert (lásd 4.2 pont).

Májkárosodás

Az NCI osztályozás alapján enyhe májkárosodásban szenvedő betegeknél nem figyeltek meg klinikailag jelentős eltérést az ivozidenib farmakokinetikájában. Az ivozidenib farmakokinetikája közepesen súlyos vagy súlyos májkárosodásban szenvedő, újonnan diagnosztizált AML-lel vagy cholangiocarcinomával kezelt betegek esetén nem ismert (lásd 4.2 pont). A Child Pugh osztályozás alapján kategorizált májkárosodásban szenvedő betegek esetében nem állnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

Egyéb

Nem figyeltek meg a beteg nemétől, rasszától, testtömegétől vagy ECOG teljesítménystátuszától függő, klinikailag jelentős hatást az ivozidenib farmakokinetikájára.

5.3	A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Farmakológiai biztonságosság

In vitro és in vivo preklinikai vizsgálatokban klinikailag releváns plazmaszinteken igazolták az ivozidenib QT-megnyúlást okozó potenciálját.

Ismételt adagolású dózistoxicitás

Állatkísérletekben klinikailag releváns expozíció mellett az ivozidenib hematológiai rendellenességeket (csontvelő-hipocellularitás, limfoid kimerülés, csökkent vörösvértest-tömeg és extramedulláris hematopoiesis a lépben), gasztrointesztinális toxicitást, pajzsmirigy rendellenességeket (follikuláris sejt-hipertrófia/hiperplázia patkányoknál), májtoxicitást (emelkedett transzamináz szint, megnövekedett testtömeg, hepatocelluláris hipertrófia és nekrózis patkányokban, valamint májsejtekben megnövekedett májtömeggel összefüggő hepatocelluláris hipertrófia majmoknál) és veserendellenességeket (tubuláris vakuolizáció és nekrózis patkányokban) idézett elő. A hematológiai rendszerre, a gyomor-bélrendszerre és a vesére gyakorolt toxikus hatások reverzibilisek voltak, míg a májra, lépre és pajzsmirigyre gyakorolt toxikus hatások még a felépülési időszak végén is megfigyelhetők voltak.

Genotoxicitás és karcinogenitás

Az ivozidenib nem bizonyult mutagénnek vagy klasztogénnek hagyományos in vitro és in vivo genotoxicitási vizsgálatokban.
Karcinogenitási vizsgálatokat nem végeztek ivozidenibbel.

Reprodukcióra és fejlődésre kifejtett toxicitás

Az ivozidenibbel nem végeztek termékenységi vizsgálatokat. A 28 napos, ismételt adagolású dózistoxicitási vizsgálatban patkányokon méhsorvadást figyeltek meg nőstényeknél a klinikai expozíció körülbelül 1,7-szeresének megfelelő dózisok mellett (AUC alapján), és 14 napos gyógyulási időszak után reverzibilis volt. A herék degenerációját figyelték meg hímeknél a klinikai expozíció körülbelül 1,2-szeresének megfelelő dózisok mellett (AUC alapján) az idő előtt elaltatott állatoknál.

Patkányokon végzett embriofoetalis fejlődési vizsgálatokban alacsonyabb magzati testtömeget és késleltetett csontváz csontosodást tapasztaltak anyai toxicitás nélkül. Nyulakban anyai toxicitást, spontán vetélést, csökkent magzati testtömeget, fokozott beágyazódási veszteséget, késleltetett csontváz csontosodást és zsigeri fejlődési eltéréseket (kis lép) figyeltek meg. Állatkísérletek azt mutatják, hogy az ivozidenib átjut a placentán, és megtalálható a magzati plazmában. Patkányokban és nyulakban az embrionális magzati fejlődést tekintve a káros hatással nem járó dózisszint a klinikai expozíció 0,4-szerese, illetve 1,4-szerese volt (AUC alapján).


6.	GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1	Segédanyagok felsorolása

Tablettamag 

Mikrokristályos cellulóz
Kroszkarmellóz-nátrium
Hipromellóz-acetát-szukcinát
Vízmentes kolloid szilícium-dioxid
Magnézium-sztearát
Nátrium-lauril-szulfát (E487)

Filmbevonat 

Hipromellóz
Titán-dioxid (E171)
Laktóz-monohidrát
Triacetin
Indigókármin alumínium lakk (E132)

6.2	Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.

6.3	Felhasználhatósági időtartam

5 év.

6.4	Különleges tárolási előírások

Ez a gyógyszer különleges tárolási hőmérsékletet nem igényel. A nedvességtől való védelem érdekében tartsa a tartályt szorosan lezárva.

6.5	Csomagolás típusa és kiszerelése

Nagy sűrűségű polietilén (HDPE) tartály polipropilén (PP) gyermekbiztonsági zárókupakkal és polietilén (PE) borítású indukciós hőszigetelő béléssel. Minden üveg 60 filmtablettát és egy nedvességmegkötő szilikagélt tartalmazó HDPE kapszulát tartalmaz.

6.6	A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.


7.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot 
92284 Suresnes cedex 
Franciaország


8.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

EU/1/23/1728/001


9.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

A forgalombahozatali engedély első kiadásának dátuma: 2023. május. 4.


10.	A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA


[bookmark: _Hlk96971735]A gyógyszerről részletes információ az Európai Gyógyszerügynökség internetes honlapján https://www.ema.europa.eu található.
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A.	A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)

A gyártási tételek végfelszabadításáért felelős gyártó(k) neve és címe

Les Laboratoires Servier Industrie 
905, route de Saran 
45520 Gidy 
Franciaország


B.	A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK 

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (lásd I. Melléklet: Alkalmazási előírás, 4.2 pont).


C. 	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK

· Időszakos gyógyszerbiztonsági jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készítményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irányelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megállapított és az európai internetes gyógyszerportálon nyilvánosságra hozott uniós referencia-időpontok listája (EURD-lista), illetve annak bármely későbbi frissített változata szerinti követelményeknek megfelelően kell benyújtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készítményre az első PSUR-t az engedélyezést követő 6 hónapon belül köteles benyújtani.


D.	A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK  

· Kockázatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kötelezi magát, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljában leírt, jóváhagyott kockázatkezelési tervben, illetve annak jóváhagyott frissített verzióiban részletezett, kötelező farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozásokat elvégzi.

A frissített kockázatkezelési terv benyújtandó a következő esetekben:
1. ha az Európai Gyógyszerügynökség ezt indítványozza;
1. ha a kockázatkezelési rendszerben változás történik, főként azt követően, hogy olyan új információ érkezik, amely az előny/kockázat-profil jelentős változásához vezethet, illetve (a biztonságos gyógyszeralkalmazásra vagy kockázatminimalizálásra irányuló) újabb, meghatározó eredmények születnek.

· Kockázatminimalizálásra irányuló további intézkedések

A Tibsovo minden egyes tagállamban történő forgalomba kerülése előtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjának jóvá kell hagyatnia a tagállam illetékes nemzeti hatóságával az oktatóanyagok tartalmát és formátumát, beleértve a kommunikációs csatornát, a terjesztési módokat és a program bármely egyéb aspektusát.

Az oktatóanyagok azon AML-ben szenvedő betegeknek szólnak, akiknek kezelőorvosa a Tibsovo-t írta fel, és kiegészítő információkkal szolgálnak a differenciálódási szindróma fontos azonosított kockázatáról.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arról, hogy minden tagállamba, ahol a Tibsovo forgalomba kerül, minden várhatóan Tibsovo-t alkalmazó beteg rendelkezésére álljon az alábbi oktatócsomag:

A betegeknek szóló oktatócsomag:
· Betegtájékoztató
· Betegfigyelmeztető kártya:
· Az AML-ben szenvedő betegek tájékoztatása arról, hogy a Tibsovo-kezelés differenciálódási szindrómát okozhat.
· A biztonságossági aggály jeleinek és tüneteinek leírása, valamint tájékoztatás arról, hogy differenciálódási szindróma gyanúja esetén mikor kell orvosi segítséget kérni.
· Egy figyelmeztető üzenet azoknak az egészségügyi szakembereknek, akik bármilyen okból kezelik a beteget, beleértve a sürgősségi ellátást is, hogy a beteg Tibsovo-t szed.
· A Tibsovo-t felíró kezelőorvos elérhetőségei.
· A kártyát a betegnek mindig magánál kell tartania és meg kell mutatnia minden olyan egészségügyi szakembernek, aki őt kezeli.

A Betegfigyelmeztető kártya a csomagolásba kerül, és tartalma a címkeszöveg részeként egyeztetésre kerül (III. Melléklet).
























III. MELLÉKLET

CÍMKESZÖVEG ÉS BETEGTÁJÉKOZTATÓ
























A. CÍMKESZÖVEG


A KÜLSŐ CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

KÜLSŐ DOBOZ


1.	A GYÓGYSZER NEVE

Tibsovo 250 mg filmtabletta
ivozidenib


2.	HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE)

250 mg ivozidenibet tartalmaz filmtablettánként.


3.	SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA

Laktózt tartalmaz. További információkért lásd a mellékelt betegtájékoztatót.


4.	GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta


5.	AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Alkalmazás előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!

Szájon át történő alkalmazásra.


6.	KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


7.	TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES

Ne nyelje le a nedvességmegkötő anyagot!


8.	LEJÁRATI IDŐ

EXP


9.	KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK

A nedvességtől való védelem érdekében tartsa a tartályt szorosan lezárva.


10.	KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


11.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot 
92284 Suresnes cedex 
Franciaország


12.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I) 

EU/1/23/1728/001


13.	A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


14.	A GYÓGYSZER ÁLTALÁNOS BESOROLÁSA RENDELHETŐSÉG SZEMPONTJÁBÓL


15.	AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


16.	BRAILLE-ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK

Tibsovo 250 mg


17.	EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD

Egyedi azonosítójú 2D vonalkóddal ellátva.


18.	EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA
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A KÖZVETLEN CSOMAGOLÁSON FELTÜNTETENDŐ ADATOK

TARTÁLY

1.	A GYÓGYSZER NEVE

Tibsovo 250 mg filmtabletta
ivozidenib


2.	HATÓANYAG(OK) MEGNEVEZÉSE)

250 mg ivozidenibet tartalmaz filmtablettánként.


3.	SEGÉDANYAGOK FELSOROLÁSA

Laktózt tartalmaz. További információkért lásd a mellékelt betegtájékoztatót.


4.	GYÓGYSZERFORMA ÉS TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta


5.	AZ ALKALMAZÁSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓK ÉS AZ ALKALMAZÁS MÓDJA(I)

Alkalmazás előtt olvassa el a mellékelt betegtájékoztatót!

Szájon át történő alkalmazásra.


6.	KÜLÖN FIGYELMEZTETÉS, MELY SZERINT A GYÓGYSZERT GYERMEKEKTŐL ELZÁRVA KELL TARTANI

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!


7.	TOVÁBBI FIGYELMEZTETÉS(EK), AMENNYIBEN SZÜKSÉGES

Ne nyelje le a nedvességmegkötő anyagot!


8.	LEJÁRATI IDŐ

EXP


9.	KÜLÖNLEGES TÁROLÁSI ELŐÍRÁSOK

A nedvességtől való védelem érdekében tartsa a tartályt szorosan lezárva.


10.	KÜLÖNLEGES ÓVINTÉZKEDÉSEK A FEL NEM HASZNÁLT GYÓGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMÉKEKBŐL KELETKEZETT HULLADÉKANYAGOK ÁRTALMATLANNÁ TÉTELÉRE, HA ILYENEKRE SZÜKSÉG VAN


11.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJÁNAK NEVE ÉS CÍME

Les Laboratoires Servier 


12.	A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I) 

EU/1/23/1728/001


13.	A GYÁRTÁSI TÉTEL SZÁMA

Lot


14.	A GYÓGYSZER ÁLTALÁNOS BESOROLÁSA RENDELHETŐSÉG SZEMPONTJÁBÓL


15.	AZ ALKALMAZÁSRA VONATKOZÓ UTASÍTÁSOK


16.	BRAILLE-ÍRÁSSAL FELTÜNTETETT INFORMÁCIÓK


17.	EGYEDI AZONOSÍTÓ – 2D VONALKÓD


18.	EGYEDI AZONOSÍTÓ OLVASHATÓ FORMÁTUMA



A BETEGFIGYELMEZTETŐ KÁRTYA TARTALMA

BETEGFIGYELMEZTETŐ KÁRTYA – AKUT MIELOID LEUKÉMIA

Tibsovo 250 mg filmtabletta 
ivozidenib

Információk akut mieloid leukémiával kezelt betegek számára

Ez a Betegfigyelmeztető kártya az Ön és az egészségügyi szakemberek számára fontos információkat tartalmaz a Tibsovo-ról.

· Mindig tartsa magánál ezt a kártyát.
· Mondja el minden olyan orvosnak, gyógyszerésznek vagy egészségügyi szakembernek, aki Önt kezeli, hogy Ön Tibsovo-t szed.
· Haladéktalanul keressen fel egy egészségügyi szakembert és mutassa meg neki a Betegfigyelmeztető kártyát, ha az alább felsorolt tünetek bármelyikét tapasztalja.
· Győződjön meg róla, hogy a kártya legfrissebb változatát használja. Ez a legutóbb használt gyógyszerének dobozában található változat.
Az Ön kezeléséről

· A Tibsovo-t akut mieloid leukémiában (AML) szenvedő felnőttek kezelésére alkalmazzák egy másik, azacitidin nevű daganatellenes gyógyszerrel kombinációban. A Tibsovo-t csak olyan betegek esetében alkalmazzák, akiknél az AML az IDH1 fehérje megváltozásához (mutációjához) köthető.
· A Tibsovo súlyos mellékhatásokat okozhat, beleértve a differenciálódási szindróma néven ismert súlyos állapotot.
· Kezelés nélkül a differenciálódási szindróma életveszélyes lehet.
· AML-ben szenvedő betegeknél a differenciálódási szindróma a kezelés megkezdése után akár 46 nappal is kialakulhatott.
Azonnal kérjen orvosi segítséget, ha a differenciálódási szindróma bármely alábbi tünetét észleli:

· láz
· köhögés
· légzési nehézség
· bőrkiütés
· a vizelet mennyiségének csökkenése
· szédülés vagy szédülékenység
· gyors testtömeg-gyarapodás
· a karok vagy a lábak duzzanata

További információkért kérjük, olvassa el a betegtájékoztatót.

Egészségügyi szakembereknek szóló információk:
· A Tibsovo-val kezelt betegeknél differenciálódási szindrómát tapasztaltak, ami kezelés nélkül életveszélyes vagy halálos lehet.
· AML-ben szenvedő betegeknél a differenciálódási szindróma a kezelés megkezdése után akár 46 nappal is kialakulhatott.
· A differenciálódási szindróma a mieloid sejtek gyors proliferációjával és differenciálódásával jár.
A tünetek a következők: 

nem fertőzés okozta leukocytosis, perifériás ödéma, láz, nehézlégzés, pleurális folyadékgyülem, hypotensio, hypoxia, tüdőödéma, pneumonitis, pericardialis folyadékgyülem, bőrkiütés, folyadék-túlterhelés, tumorlízis-szindróma és emelkedett kreatininszint.

· Ha felmerül a differenciálódási szindróma gyanúja, kezelje a beteget szisztémás kortikoszteroiddal és kezdje el a beteg hemodinamikai monitorozását a tünetek rendeződéséig, de legalább 3 napig.

További információkért kérjük, olvassa el az alkalmazási előírást.

Kérjük, töltse ki az alábbi részt:

A beteg neve:____________________________________________________________________
Születési ideje:_____________________________________________________________________
A Tibsovo-kezelés megkezdésének dátuma és adagja:_______________________________________
A gyógyszert felíró orvos/kórház elérhetőségei vészhelyzet esetére:______________________

























B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ


Betegtájékoztató: Információk a beteg számára

Tibsovo 250 mg filmtabletta 
ivozidenib

[image: BT_1000x858px] Ez a gyógyszer fokozott felügyelet alatt áll, mely lehetővé teszi az új gyógyszerbiztonsági információk gyors azonosítását. Ehhez Ön is hozzájárulhat a tudomására jutó bármilyen mellékhatás bejelentésével. A mellékhatások jelentésének módjairól a 4. pont végén (Mellékhatások bejelentése) talál további tájékoztatást.

Mielőtt elkezdi szedni ezt a gyógyszert, olvassa el figyelmesen az alábbi betegtájékoztatót, mert az Ön számára fontos információkat tartalmaz.
1. Tartsa meg a betegtájékoztatót, mert a benne szereplő információkra a későbbiekben is szüksége lehet.
1. További kérdéseivel forduljon kezelőorvosához vagy a gondozását végző egészségügyi szakemberhez.
1. Ezt a gyógyszert az orvos kizárólag Önnek írta fel. Ne adja át a készítményt másnak, mert számára ártalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tünetei az Önéhez hasonlóak.
1. Ha Önnél bármilyen mellékhatás jelentkezik, tájékoztassa erről kezelőorvosát vagy a gondozását végző egészségügyi szakembert. Ez a betegtájékoztatóban fel nem sorolt bármilyen lehetséges mellékhatásra is vonatkozik. Lásd 4. pont.

A betegtájékoztató tartalma:

0. Milyen típusú gyógyszer a Tibsovo, és milyen betegségek esetén alkalmazható?
0. Tudnivalók a Tibsovo szedése előtt
3.	Hogyan kell szedni Tibsovo-t?
4.	Lehetséges mellékhatások
5.	Hogyan kell a Tibsovo-t tárolni?
6.	A csomagolás tartalma és egyéb információk


1.	Milyen típusú gyógyszer a Tibsovo, és milyen betegségek esetén alkalmazható?

Milyen típusú gyógyszer a Tibsovo?
A Tibsovo ivozidenib hatóanyagot tartalmaz. Ez egy olyan gyógyszer, amelyet bizonyos rákos megbetegedések kezelésére alkalmaznak, amelyeknél jelen van egy mutáns (megváltozott) gén, amely egy, a sejtek energiatermelésében fontos szerepet játszó, IDH1 néven ismert fehérjét termel. Az IDH1 gén mutációja során az IDH1-fehérje megváltozik, és nem működik megfelelően, és ez olyan változásokat eredményez a sejtben, amelyek rák kialakulásához vezethetnek. A Tibsovo blokkolja az IDH1-fehérje mutáns formáját, és segít lelassítani vagy leállítani a rák növekedését.

Milyen betegségek esetén alkalmazható a Tibsovo?
A Tibsovo felnőtteknél az alábbi betegségek kezelésére alkalmazható:
· akut mieloid leukémia (AML). AML kezelése esetén a Tibsovo-t egy azacitidin nevű másik daganatellenes gyógyszerrel kombinációban adják.
· epeúti rák („kolangiokarcinóma” néven is ismert). A Tibsovo-t önmagában alkalmazzák olyan betegek kezelésére, akiknek az epeúti rákja átterjedt a test más részeire, és akiket legalább egy korábbi terápiával kezeltek.
A Tibsovo-t kizárólag olyan betegek kezelésére alkalmazzák, akiknek az AML vagy epeúti rák betegsége összefüggésben áll az IDH1-fehérje megváltozásával (mutációjával).


2.	Tudnivalók a Tibsovo szedése előtt

Mielőtt kezelőorvosa eldöntené, hogy ez a gyógyszer megfelelő-e az Ön kezelésére, egy vizsgálatot fog elvégezni annak megerősítésére, hogy Önnél jelen van az IDH1-fehérje mutációja.

Ne szedje a Tibsovo-t:
· ha allergiás az ivozidenibre vagy a gyógyszer (6. pontban felsorolt) egyéb összetevőjére.
· ha már egyéb gyógyszereket is szed, mint például a dabigatrán (vérrögök kialakulásának megelőzésére alkalmazott gyógyszer), a közönséges orbáncfű (depresszió és szorongás kezelésére alkalmazott gyógyszer), a rifampicin (bakteriális fertőzések kezelésére alkalmazott gyógyszer) vagy az epilepszia kezelésére alkalmazott bizonyos gyógyszerek (pl. karbamazepin, fenobarbitál, fenitoin).
· ha „veleszületett hosszú QTc-szindróma” nevű szívbetegséggel született.
· ha családjában korábban előfordult hirtelen halál, illetve kóros vagy szabálytalan szívverés a szívkamrákban.
· ha a szív elektromos aktivitásának súlyos, QTc-szakasz-megnyúlásnak nevezett rendellenességében szenved, amely befolyásolja a szív ritmusát. 

Ha a fentiek közül bármelyik vonatkozik Önre, ne szedje a Tibsovo-t. Ha bizonytalan, beszéljen kezelőorovosával vagy a gondozását végző egészségügyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és óvintézkedések 

Differenciálódási szindróma AML-ben szenvedő betegeknél:

AML-ben szenvedő betegek esetében a Tibsovo alkalmazása egy differenciálódási szindrómának nevezett súlyos állapotot idézhet elő. Ez az állapot hatással van a vérsejtjeire és kezelés nélkül életveszélyes lehet.

Kérjen sürgős orvosi segítséget, ha a Tibsovo bevételét követően az alábbi tüneteket észleli:
· láz,
· köhögés,
· légzési nehézség,
· bőrkiütés,
· a vizelet mennyiségének csökkenése,
· szédülés vagy szédülékenység,
· gyors testtömeg-gyarapodás
· a karok vagy a lábak duzzanata.

Ezek a differenciálódási szindrómára utaló jelek lehetnek. 

A gyógyszer doboza tartalmaz egy betegfigyelmeztető kártyát, melyet mindig magánál kell tartania. Ez a kártya az Ön és az Önt kezelő egészségügyi szakemberek számára fontos információkat tartalmaz arról, hogy mit kell tenni, ha Ön a differenciálódási szindróma tüneteit tapasztalja (lásd 4. pont).



QTc-szakasz megnyúlása:
A Tibsovo egy súlyos, QTc-szakasz-megnyúlásként ismert állapotot idézhet elő, amely szabálytalan szívverést és életveszélyes aritmiákat (a szív kóros elektromos aktivitása, mely befolyásolja a szívritmust) okozhat. Kezelőorvosának ellenőriznie kell a szív elektromos aktivitását a Tibsovo-kezelés előtt és alatt (lásd „Rendszeres vizsgálatok”).
Kérjen sürgős orvosi segítséget, ha a Tibsovo bevétele után szédül, kábult, szívdobogásérzést vagy ájulást érez (lásd még 4. pont).
A kezelés alatt tájékoztassa az Önt egyéb okokból kezelő orvosokat, hogy Tibsovo-t szed, mielőtt bármilyen új gyógyszert elkezdene alkalmazni, mivel ezek növelhetik a szívritmuszavar kockázatát.

Ha a fenti súlyos mellékhatások bármelyikét tapasztalja, kezelőorvosa egyéb gyógyszereket is felírhat Önnek ezen mellékhatások kezelésére, valamint arra kérheti Önt, hogy átmenetileg vagy véglegesen hagyja abba a Tibsovo szedését.

A Tibsovo szedése előtt beszéljen kezelőorvosával, ha:
· szívproblémái vannak vagy kóros elektrolitszintje van (például nátrium, kálium, kalcium vagy magnézium); 
· olyan gyógyszereket szed, melyek hatással lehetnek a szívére (pl. szívritmuszavar kezelésére alkalmazott úgynevezett antiaritmiás gyógyszerek, bizonyos antibiotikumok, bizonyos gombás fertőzés ellen használt gyógyszerek, valamint hányinger és hányás megelőzésére alkalmazott gyógyszerek – lásd még az „Egyéb gyógyszerek és a Tibsovo” pontot);
· veseproblémái vannak;
· májproblémái vannak.

Rendszeres vizsgálatok
Kezelőorvosa szorosan felügyelni fogja Önt a Tibsovo-kezelés előtt és alatt. Rendszeres elektrokardiográfiás vizsgálatra (EKG-re, a szív elektromos aktivitásának rögzítésére) lesz szüksége, mellyel ellenőrizni tudják a szívverését. A Tibsovo-kezelés megkezdése előtt, a kezelés első három hetében hetente egyszer, majd ezt követően havonta fognak Önnél EKG vizsgálatot végezni. Kezelőorvosa utasítása szerint további EKG-vizsgálatokat is végezhetnek. Ha elkezd szedni bizonyos gyógyszereket, amelyek hatással lehetnek a szívére, szükség szerint EKG-t végeznek az új gyógyszerrel történő kezelés megkezdése előtt és alatt.
A Tibsovo-kezelés megkezdése előtt, majd azt követően rendszeresen vérvizsgálatot is végeznek Önnél.
Ha szükséges, kezelőorvosa csökkentheti a Tibsovo adagját, átmenetileg megszakíthatja vagy teljesen leállíthatja a kezelést.

Gyermekek és serdülők
Ne adja ezt a gyógyszert gyermekeknek vagy 18 éves kor alatti serdülőknek, mivel a készítmény alkalmazásáról ebben a korosztályban nem áll rendelkezésre információ.

Egyéb gyógyszerek és a Tibsovo
Feltétlenül tájékoztassa kezelőorvosát a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyógyszereiről. Erre azért van szükség, mert az egyidejűleg szedett egyéb gyógyszerek csökkenthetik a Tibsovo hatását, növelhetik a mellékhatások kockázatát vagy a Tibsovo befolyásolhatja ezen egyéb gyógyszerek hatását.

Különösen fontos, hogy tájékoztassa kezelőorvosát, ha az alábbi gyógyszerek valamelyikét alkalmazza. Így kezelőorvosa dönthet arról, hogy szükséges-e változtatni a kezelésén. 
· antibiotikumok bakteriális fertőzések kezelésére (pl. eritromicin, klaritromicin, benzilpenicillin, ciprofloxacin, levofloxacin);
· warfarin (vérrögképződés megelőzésére);
· gombás fertőzések kezelésére alkalmazott gyógyszerek (pl. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, izavukonazol, pozakonazol, vorikonazol);
· a szívritmusra ható gyógyszerek, más néven antiaritmiás szerek (pl. diltiazem, verapamil, kinidin);
· a hányás és hányinger kezelésére alkalmazott gyógyszerek, más néven antiemetikumok (pl. aprepitant, ondanszetron, tropiszetron, graniszetron);
· Immunszuppresszánsoknak nevezett, szervátültetések után alkalmazott gyógyszerek (pl. ciklosporin, everolimusz, szirolimusz, takrolimusz); 
· HIV-fertőzés kezelésére alkalmazott gyógyszerek (pl. raltegravir, ritonavir, atazanavir);
· alfentanil (műtétek során altatáshoz használt gyógyszer);
· fentanil (súlyos fájdalom kezelésére);
· pimozid (skizofrénia kezelésére);
· rákbetegségek kezelésére alkalmazott gyógyszerek (pl. ciklofoszfamid, ifoszfamid, paklitaxel);
· metadon (morfium- vagy heroinfüggőség vagy súlyos fájdalom kezelésére);
· 2-es típusú cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyógyszerek (pl. pioglitazon, repaglinid);
· omeprazol (gyomorfekély és reflux betegség kezelésére);
· furoszemid (ödémának nevezett folyadékgyülem kezelésére);
· a magas koleszterinszint kezelésére alkalmazott gyógyszerek, más néven sztatinok (pl. atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin);
· lamotrigin (epilepszia kezelésére).

Tibsovo bevétele étellel vagy itallal
Ne egyen grépfrútot és ne igyon grépfrútlevet a Tibsovo-kezelés ideje alatt, mivel csökkenthetik a gyógyszer hatását.

Terhesség, szoptatás és termékenység
A Tibsovo alkalmazása nem javasolt a terhesség ideje alatt, mivel ártalmas lehet a születendő gyermekre. Fogamzóképes korban lévő nők esetében terhességi tesztet kell végezni a Tibsovo-kezelés megkezdése előtt, és a kezelés ideje alatt el kell kerülni a teherbeesést. 

Ha Ön terhes, illetve ha fennáll Önnél a terhesség lehetősége vagy gyermeket szeretne, a gyógyszer alkalmazása előtt beszéljen kezelőorvosával. Haladéktalanul tájékoztassa kezelőorvosát vagy a gondozását végző egészségügyi szakembert, ha a Tibsovo-kezelés ideje alatt teherbe esett.

Fogamzásgátlás
A Tibsovo nem alkalmazható a terhesség ideje alatt, mivel ártalmas lehet a születendő gyermekre. Tibsovo-val kezelt fogamzóképes nőknek és azon férfiaknak, akiknek fogamzóképes partnerük van, a terhesség elkerülése érdekében hatékony fogamzásgátlást kell alkalmazniuk a Tibsovo-kezelés ideje alatt és az utolsó adag bevételét követően legalább 1 hónapig. 

A Tibsovo alkalmazása gátolhatja a hormonális fogamzásgátlók megfelelő működését. Ha Ön vagy partnere hormonális fogamzásgátlót (pl. fogamzásgátló tablettát, fogamzásgátló tapaszt vagy implantátumot) használ, akkor a terhesség elkerülése érdekében mechanikus (barrier-elvű) fogamzásgátló eszközt (pl. gumióvszert vagy hüvelyi pesszáriumot) is alkalmaznia kell. Beszéljen kezelőorvosával vagy a gondozását végző egészségügyi szakemberrel az Ön számára megfelelő fogamzásgátló módszerről.

Szoptatás
Nem ismert, hogy a Tibsovo kiválasztódik-e az anyatejbe. Ne szoptassa gyermekét a Tibsovo-kezelés ideje alatt és az utolsó adag bevételét követően legalább 1 hónapig.

Termékenység
Nem ismert, hogy a Tibsovo hatással van-e a termékenységre. Ha a Tibsovo szedése alatt aggódik termékenysége miatt, beszéljen kezelőorvosával.

A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre
Ez a gyógyszer kismértékben befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeit. Ha rosszul érzi magát a Tibsovo bevételét követően, ne vezessen gépjárművet, ne használjon szerszámokat és ne kezeljen gépeket, csak ha már jól érzi magát.

A Tibsovo laktózt és nátriumot tartalmaz
Amennyiben kezelőorvosa korábban már figyelmeztette Önt, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosát, mielőtt elkezdi szedni ezt a gyógyszert.

A készítmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nátriumot tartalmaz tablettánként, azaz gyakorlatilag „nátriummentes”.


3.	Hogyan kell szedni a Tibsovo-t?

A gyógyszert mindig a kezelőorvosa által elmondottaknak megfelelően szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyógyszert, kérdezze meg kezelőorvosát vagy a gondozását végző egészségügyi szakembert.

A készítmény ajánlott adagja napi egyszer 2 tabletta (500 mg ivozidenib) bevétele szájon át, minden nap körülbelül ugyanabban az időpontban.

Ha valamilyen egyéb gyógyszert is szed, előfordulhat, hogy kezelőorvosa azt mondja, hogy csak napi 1 tablettát (250 mg ivozidenib) vegyen be. Ez segíthet néhány lehetséges mellékhatást is könnyebben elviselni.

· A tabletták bevételekor nem szabad ételt fogyasztania. Ne egyen semmit a gyógyszer bevétele előtti 2 órában, valamint a bevétel után még 1 óráig.
· A tablettákat egészben, vízzel kell lenyelni.
· Ne nyelje le a tartályban található nedvességmegkötő anyagot. A nedvességmegkötő anyag segít megvédeni a gyógyszert a nedvességtől.
· Ha a szokásos adag bevételét követően hány, ne vegyen be további tablettákat. A következő adagot másnap, a szokásos időben vegye be.

Ha az előírtnál több Tibsovo-t vett be
Ha véletlenül a kezelőorvosa által előírtnál több tablettát vett be, kérjen sürgős orvosi segítséget és vigye magával a gyógyszer tartályát.

Ha elfelejtette bevenni a Tibsovo-t
Ha kihagyott egy adagot, vagy nem a szokásos időben vette be, a lehető leghamarabb vegye be a tablettákat, kivéve, ha a következő adag bevétele 12 órán belül esedékes. Ne vegyen be két adagot 12 órán belül. A következő adagot másnap a szokásos időben vegye be. 

Mennyi ideig kell szedni a Tibsovo-t 
Ezt a gyógyszert addig kell szednie, amíg kezelőorvosa nem kéri, hogy fejezze be a gyógyszer szedését. Ne hagyja abba a tabletták szedését, mielőtt beszélne erről a kezelőorvosával.

Ha bármilyen további kérdése van a gyógyszer alkalmazásával kapcsolatban, kérdezze meg kezelőorvosát vagy a gondozását végző egészségügyi szakembert.


4.	Lehetséges mellékhatások

Mint minden gyógyszer, így ez a gyógyszer is okozhat mellékhatásokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Súlyos mellékhatások
Kérjen sürgős orvosi segítséget, ha az alábbi mellékhatások bármelyikét tapasztalja. Az alábbi tüneteket olyan súlyos állapotok okozhatják, mint a differenciálódási szindróma vagy a QTc-szakasz megnyúlása, melyek életveszélyesek lehetnek:

· Differenciálódási szindróma
Azonnal keresse fel kezelőorvosát, ha az alábbi tünetek bármelyikét észleli:
· láz,
· köhögés,
· légzési nehézség,
· bőrkiütés,
· a vizelet mennyiségének csökkenése,
· szédülés vagy szédülékenység,
· gyors testtömeg-gyarapodás
· a karok vagy a lábak duzzanata.

A felsorolt tünetek közül néhány vagy akár az összes a differenciálódási szindróma nevű betegségre utaló jel lehet (10-ből legfeljebb 1 beteget érinthet). 
AML-ben szenvedő betegeknél a differenciálódási szindróma a Tibsovo-kezelés megkezdése után akár 46 nappal is kialakulhatott.


· Szívritmus-problémák (QTc-szakasz megnyúlása)
Sürgősen forduljon orvoshoz, ha változást észlel a szívverésében vagy szédül vagy ájulásérzést tapasztal. Ezek egy QT-megnyúlás nevű szívbetegségre utaló jelek lehetnek (10-ből legfeljebb 1 beteget érinthet).

További mellékhatások
Mondja el kezelőorvosának, ha az alábbi mellékhatások valamelyikét észleli:

AML-ben szenvedő betegeknél 
Nagyon gyakori (10-ből több mint 1 beteget érinthet):
· hányás;
· neutropénia (a fertőzések leküzdéséhez szükséges, neutrofileknek nevezett fehérvérsejtek alacsony szintje a vérben);
· trombocitopénia (a vérlemezkék alacsony száma a vérben, mely vérzést és véraláfutást okozhat); 
· leukocitózis (a fehérvérsejtek magas vérszintje);
· álmatlanság (alvási nehézség);
· fájdalom a végtagokban, ízületi fájdalom;
· fejfájás;
· szédülés;
· hátfájdalom.

Gyakori (100-ból több mint 1 beteget érinthet):
· száj- és torokfájdalom;
· perifériás neuropátia (idegkárosodás a karokban és lábakban, ami fájdalmat vagy zsibbadást, égő érzést és bizsergést okoz);
· leukopénia (a fehérvérsejtek alacsony vérszintje).

Epeúti rákban szenvedő betegeknél
Nagyon gyakori (10-ből több mint 1 beteget érinthet):
· fáradtság;
· hányinger;
· hasi fájdalom;
· hasmenés;
· étvágycsökkenés;
· aszcitesz (folyadék felgyülemlése a hasüregben); 
· hányás;
· anémia (vörösvértestek alacsony vérszintje);
· fejfájás;
· változások a májműködést jelző laboratóriumi értékekben (emelkedett glutamát-oxálacetát-transzaminázszint);
· perifériás neuropátia (idegkárosodás a karokban és lábakban, ami fájdalmat vagy zsibbadást, égő érzést és bizsergést okoz);
· bőrkiütés;
· a vér bilirubinszintjének (a vörösvértestek bomlásterméke) emelkedése, ami a bőr és a szemek sárgaságát okozhatja.

Gyakori (100-ból több mint 1 beteget érinthet):
· csökkent fehérvérsejtszám;
· csökkent vérlemezkeszám;
· változások a májműködést jelző laboratóriumi értékekben (emelkedett glutamát-piruvát-transzaminázszint);
· elesés;
· hiperbilirubinémia (a bilirubin magas vérszintje)
· epepangásos sárgaság (az epe felgyülemlése, ami a bőr vagy a szemek sárgaságát okozza).

Mellékhatások bejelentése
Ha Önnél bármilyen mellékhatás jelentkezik, tájékoztassa kezelőorvosát vagy a gondozását végző egészségügyi szakembert. Ez a betegtájékoztatóban fel nem sorolt bármilyen lehetséges mellékhatásra is vonatkozik. A mellékhatásokat közvetlenül a hatóság részére is bejelentheti az V. függelékben található elérhetőségeken keresztül.
A mellékhatások bejelentésével Ön is hozzájárulhat ahhoz, hogy minél több információ álljon rendelkezésre a gyógyszer biztonságos alkalmazásával kapcsolatban.


5.	Hogyan kell a Tibsovo-t tárolni?

A gyógyszer gyermekektől elzárva tartandó!

A tartály címkéjén és a dobozon feltüntetett lejárati idő EXP után ne szedje ezt a gyógyszert. A lejárati idő az adott hónap utolsó napjára vonatkozik.

Ez a gyógyszer különleges tárolási hőmérsékletet nem igényel. A nedvességtől való védelem érdekében tartsa a tartályt szorosan lezárva. Tartsa a nedvességmegkötő anyagot a tartályban (lásd 6. pont).

Semmilyen gyógyszert ne dobjon a szennyvízbe vagy a háztartási hulladékba. Kérdezze meg gyógyszerészét, hogy mit tegyen a már nem használt gyógyszereivel. Ezek az intézkedések elősegítik a környezet védelmét.


6.	A csomagolás tartalma és egyéb információk

Mit tartalmaz a Tibsovo?
· A készítmény hatóanyaga az ivozidenib. 250 mg ivozidenibet tartalmaz tablettánként.
· Egyéb összetevők a mikrokristályos cellulóz, kroszkarmellóz-nátrium, hipromellóz-acetát-szukcinát, vízmentes kolloid szilícium-dioxid, magnézium-sztearát, nátrium-lauril-szulfát (E487), hipromellóz, titán-dioxid (E171), laktóz-monohidrát, triacetin és indigókármin alumínium lakk (E132) (lásd 2. pont „A Tibsovo laktózt és nátriumot tartalmaz”).

Milyen a Tibsovo külleme és mit tartalmaz a csomagolás?
· Kék színű, ovális alakú filmtabletta az egyik oldalán „IVO”, a másik oldalán „250” felirattal.
· A Tibsovo 60 filmtablettát és egy nedvességmegkötő anyagot tartalmazó műanyag tartályban kapható. A tartályok kartondobozba vannak csomagolva; minden doboz 1 tartályt tartalmaz.


A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Les Laboratoires Servier 
50 rue Carnot
92284 Suresnes Cedex
Franciaország

A gyártó
Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran
45520 Gidy
Franciaország

A készítményhez kapcsolódó további kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjának helyi képviseletéhez:

	België/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

	Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

	България
Сервие Медикал ЕООД
Тел.: +359 2 921 57 00

	Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11


	Česká republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111
	Magyarország
Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799


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

	Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd 
Tel: + 356 21 22 01 74

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

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


	Eesti
Servier Laboratories OÜ 
Tel: + 372 664 5040

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


	Eλλάδα
ΣΕΡΒΙΕ ΕΛΛΑΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΕΠΕ
Τηλ: +30 210 939 1000

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


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

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

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

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

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

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




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

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



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

	Slovenská republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel:+421 (0) 2 5920 41 11

	Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081
	Suomi/Finland
Servier Finland Oy
Puh-/Tel: +358 (0)9 279 80 80


	Κύπρος
C.A. Papaellinas Ltd.
Τηλ: +357 22741741

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


	Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

	



A betegtájékoztató legutóbbi felülvizsgálatának dátuma: 

Egyéb információforrások

A gyógyszerről részletes információ az Európai Gyógyszerügynökség internetes honlapján (https://www.ema.europa.eu/) található.

A betegtájékoztató az EU/EGT összes hivatalos nyelvén elérhető az Európai Gyógyszerügynökség internetes honlapján.
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