I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Tibsovo 250 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 250 mg ivosideniba (ivosidenibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur laktozes monohidratu, kas atbilst 9,5 mg laktozes (skatit
4.4. apakspunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Zilas, ovalas formas, aptuveni 18 mm garas apvalkotas tabletes ar iespiedumu "IVO" viena pus€ un
"250" otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tibsovo kombinacija ar azacitidinu ir paredzets pieaugusu pacientu ar pirmreiz&ji diagnostic€tu akiitu
mieloleikozi (AML) ar izocitrata dehidrogenazes-1 (IDH1) R132 mutaciju, kuriem nav piemérota
standarta indukcijas kimijterapija, arst€Sanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tibsovo monoterapija ir paredzets picaugusu pacientu ar lokali progres€josu vai metastatisku
holangiokarcinomu ar IDH1 R132 mutaciju, kuri ieprieks ir arsteti ar vismaz vienas izveles sist€émisku
terapiju, arsteéSanai (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana jauzsak pretvéza lidzeklu lieto$ana pieredzgjusu arstu uzraudziba.

Pirms Tibsovo lietoSanas pacientiem ar atbilstosu diagnostisku testu ir jaapstiprina IDHI R132
mutacija.

Devas

Akiita mieloleikoze

Ieteicama deva ir 500 mg ivosideniba (2 x 250 mg tabletes), lietojot iekskigi vienreiz diena katra cikla
1.-28. diena.



Ivosideniba lietosana jasak 1. cikla 1. diena kombinacija ar azacitidinu pa 75 mg/m? kermena virsmas
laukuma, ievadot intravenozi vai subkutani vienreiz diena katra 28 dienu cikla 1.-7. diena. Pirmaja
azacitidina terapijas cikla ir jalieto 100% deva. Pacientiem ieteicami vismaz 6 terapijas cikli.

Par azacitidina devam un lietoSanas veidu skatit pilna informacija par azacitidinu.

Terapija jaturpina lidz slimibas progreséSanai vai lidz bridim, kad pacients terapiju vairs nepanes.

Holangiokarcinoma
Ieteicama deva ir 500 mg ivosideniba (2 x 250 mg tabletes), lietojot iekskigi vienreiz diena.

Arsté3ana jaturpina Iidz bridim, kad slimiba progresé vai pacientam rodas terapijas nepanesamiba.

Izlaistas vai atliktas devas

Ja deva ir izlaista vai nav lietota ierastaja laika, tabletes jalicto p&c iesp&jas atrak 12 stundu laika péc
izlaistas devas. Divas devas nedrikst lietot 12 stundu laika. Tabletes jalieto nakamaja diena, ka ierasts.

Ja deva tiek izvemta, nedrikst lietot tabletes §1s devas aizstasanai. Tabletes jalieto nakamaja diena, ka
ierasts.

Pirms zalu ievadiSanas veicamie piesardzibas pasakumi un kontrole

Pirms arstéSanas uzsak$anas ir jaregistré elektrokardiogramma (EKG). Pirms arstéSanas uzsak$anas
atbilstosi sirdsdarbibas atrumam korigétajam QT (QTc) intervalam jabiit mazakam par 450 ms, un ja
QT intervals ir patologisks, arstiem vélreiz riipigi janoverte ivosideniba lietoSanas uzsaksanas
ieguvuma un riska attieciba. Ja QTc intervala pagarinajums ir no 480 Iidz 500 ms, ivosideniba
lietosanu drikst sakt tikai izn€muma gadijuma un veicot stingru kontroli.

EKG ir javeic pirms terapijas sakuma, vismaz vienreiz nedéla pirmas tris terapijas nedélas un turpmak
reizi menesi, ja QTc intervals joprojam ir < 480 ms. QTc intervala patologiskas novirzes nekavéjoties
janovers (skatit 1. tabulu un 4.4. apaks$punktu). Ja ir par QTc intervala pagarinasanos liecinosi
simptomi, atbilstosi klmiskajam indikacijam javeic EKG.

Lietojot vienlaicigi ar zalem, kas pagarina QTc intervalu, vai ar vid&ji spécigiem vai spécigiem
CYP3A4 inhibitoriem, var paaugstinaties QTc intervala pagarinasanas risks un, ja vien iesp&jams,
arst€Sanas ar Tibsovo laika no $adas vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas. Ja piemerota alternativa
lidzekla izmantosana nav iesp&jama, pacienti jaarste piesardzigi un stingri kontrolgjot, vai nepagarinas
QTc intervals. Pirms vienlaicigas lietosanas jaregistré EKG, kontrole nepiecieSama vienu reizi nedéla
vismaz 3 ned€las un péc tam atbilstosi klniskajam indikacijam (skatit turpmak un 4.4., 4.5. un

4.8. apakspunktu).

Pilna asins aina un asins biokimiskie raditaji janoverté pirms Tibsovo lietoSanas uzsaksanas, vismaz
vienu reizi nedela pirmo terapijas ménesi, reizi divas nedélas otraja menest un katra arsta

apmekl&juma reizg visu terapijas laiku atbilsto$i kliniskajam indikacijam.

Devas pielagosana, lietojot vienlaicigi ar videji specigiem vai spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Ja no vidgji spécigu vai specigu CYP3A4 inhibitoru lietoSanas nav iesp&jams izvairities, ivosideniba
ieteicama deva ir jasamazina 11dz 250 mg (1 x 250 mg tabletei) vienreiz diena. Ja vid&ji stipra vai
stipra CYP3A4 inhibitora lietoSana tiek partraukta, pec vismaz pieciem CYP3A4 inhibitora
pusperiodiem ivosideniba deva ir japalielina Iidz 500 mg (skatit ieprieks un 4.4. un 4.5. apakspunktu).



leteikumi par devas pielagosanu un rictbu nevelamu blakusparadibu gadijuma

1. tabula. Ieteikumi par devas pielagoSanu nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba

Ieteicama riciba

Diferenciacijas sindroms
(skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

Ja ir aizdomas par diferenciacijas sindromu, vismaz
3 dienas jalieto sistemiskie kortikosteroidi, kuru
devu pakapeniski samazina tikai p&c simptomu
izzuSanas. Priekslaiciga kortikosteroidu lietoSanas
partrauk$ana var izraistt simptomu recidivu.
Jauzsak hemodinamiska kontrole 1idz simptomu
izzusanai un vismaz 3 dienas.

Ja smagas pazimes/simptomi saglabajas vairak
neka 48 stundas péc sistemisko kortikosteoridu
lietoSanas uzsaksanas, Tibsovo lietoSana ir
japartrauc.

Kad pazimes/simptomi ir vid€ji smagi vai vieglaki
un klmiskais stavoklis ir uzlabojies, ivosideniba
lietoSana jaatsak pa 500 mg vienreiz diena.

Leikocitoze (leikocitu skaits > 25 x 10°/1
vai kopgja leikocTtu skaita absoliita
palielinasanas par > 15 x 10°/1
salidzinajuma ar sakotn&jo vertibu, skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu)

Jasak arstéSana ar hidroksikarbamidu saskana ar
iestade speka esosajiem apripes standartiem un
leikofergze atbilstosi klniskajam indikacijam.
Hidroksikarbamida devu pakapeniski samazinat
drikst tikai p&c tam, kad leikocitoze ir
samazinajusies vai izzudusi. Priekslaiciga So zalu
lietoSanas partraukSana var izraisit recidivu.

Ja pec hidroksikarbamida lietoSanas uzsaksanas
leikocitoze nav mazinajusies, Tibsovo lietosana ir
japartrauc.

Kad leikocitoze ir izzudusi, arstéSana jaatsak,
lietojot 500 mg ivosideniba vienreiz diena.

QTc intervala pagarinasanas Iidz > 480-
500 ms

(2. pakape, skatit 4.4., 4.5. un

4.8. apakSpunktu)

Jakontrol@ un jakorigg elektrolitu limenis atbilstosi
klmiskajam indikacijam.

Japarskata vienlaicigi lietotas QTc intervalu
pagarino$as zales un japielago to deva (skatit

4.5. apakspunktu).

Japartrauc Tibsovo lietosana, Iidz QTc¢ intervals
atkal klust <480 ms.

Kad QTec intervals atkal ir kluvis < 480 ms, jaatsak
arsteésana ar 500 mg ivosideniba vienreiz diena.
Kad QTc intervals atkal ir kluvis <480 ms, EKG
jakontrolg vismaz vienreiz nedéla 3 nedélas un
atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai.




QTec intervala pagarinasanas > 500 ms
(3. pakape, skatit 4.4.,4.5. un
4.8. apakSpunktu)

Jakontrol& un jakorigg elektrolitu limenis atbilstosi
klmiskajam indikacijam.

Japarskata vienlaicigi lietotas QTc intervalu
pagarinosas zales un japielago to deva (skattt

4.5. apakSpunktu).

Japartrauc Tibsovo lietoSana un jakontrole EKG ik
p&c 24 h, lidz QTc intervals atjaunojas 30 ms
diapazona no sakotngjas vértibas vai ir <480 ms.
Ja QTc intervala pagarinajums ir > 550 ms,
papildus jau ieplanotajai ivosideniba lietoSanas
partrauk$anai pacientam ir jaapsver nepartraukts
elektrokardiogrammas pieraksts Iidz bridim, kad
QTec atjaunojas Iidz vertibai, kas ir < 500 ms.

Kad QTc intervals atjaunojas 30 ms diapazona no
sakotngjas vertibas vai ir < 480 ms, jaatsak
arstéSana ar 250 mg ivosideniba vienreiz diena.
Kad QTc intervals atkal ir atjaunojies 30 ms
diapazona no sakotngjas veértibas vai ir <480 ms,
EKG jakontrolé vismaz vienreiz nedéla 3 ned€las
un atbilstosi kltniskajai nepiecieSamibai.

Ja atklaj, ka QTc intervala pagarinasanas iemesls ir
cits, devu drikst palielinat Iidz 500 mg ivosideniba
vienu reizi diena.

QTc intervala pagarinasanas ar dzivibai
bistamas kambaru aritmijas
pazim&m/simptomiem

(4. pakape, skatit 4.4., 4.5. un

4.8. apakspunktu)

Pilnigi japartrauc So zalu lietosana.

Citas 3. vai augstakas pakapes nevélamas
blakusparadibas

Japartrauc Tibsovo lietoSana, lidz toksicitate
mazinas l1dz 1. pakapei vai vairak, vai lidz
sakotn&jam Itmenim, tad jaatsak lietosana ar

500 mg diena (3. pakapes toksicitate) vai 250 mg
diena (4. pakapes toksicitate).

Ja 3. pakapes toksicitate rodas atkartoti (otro reizi),
Tibsovo deva jasamazina lidz 250 mg diena, kamer
toksicitate izzid, péc tam jaatsak lietoSana ar

500 mg diena.

Ja 3. pakapes toksicitate rodas atkartoti (treso reizi)
vai rodas 4. pakapes toksicitate, Tibsovo lietoSana
ir pilniba jaizbeidz.

1. pakapes toksicitate ir viegla, 2. pakapes toksicitate - vid€ji smaga, 3. pakapes toksicitate - smaga, 4. pakapes

toksicitate - dzivibai bistama.

fpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (= 65 gadus veciem, skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu) deva nav japielago.
Dati par pacientiem no 85 gadu vecuma nav pieejami.




Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (aGFA no > 60 lidz < 90 ml/min/1,73 m?) vai vidéji smagiem (aGFA

no > 30 lidz < 60 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) ieteicama deva nav noteikta.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem Tibsovo jalieto piesardzigi, un 1 pacientu grupa
ir ripigi jakontrol€ (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) deva nav
japielago. Pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B un C klase péc
Child Pugh Xlasifikacijas) ieteicama deva nav noteikta. Pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem Tibsovo jalieto piesardzigi, un §1 pacientu grupa ir ripigi jakontrol&
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Tibsovo drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, I[idz $im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Tibsovo ir paredzets iekskigai lietoSanai.

Tabletes jalieto vienu reizi diena aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Pacienti nemaz nedrikst
uznemt partiku 2 stundas pirms un 1 stundu p&c tablesu lietoSanas (skatit 5.2. apakSpunktu). Tabletes
janorij veselas, uzdzerot tideni.

Pacientiem jaiesaka izvairities no greipfritu un greipfriitu sulas lietoSanas §Ts terapijas laika (skattt
4.5. apakSpunktu). Pacientiem arT janorada, ka nedrikst lietot iekSkigi tablesu pudelg esoSo silikagela
desikantu (skatit 6.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Spécigu CYP3A4 induktoru vai dabigatrana vienlaiciga lietoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

ledzimts pagarinata QT intervala sindroms.

P&ksna nave vai polimorfiska kambaru aritmija gimenes anamngzg.

QT/QTc intervals > 500 ms neatkarigi no korekcijas metodes (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Diferenciacijas sindroms pacientiem ar akatu mieloleikozi

P&c arstesanas ar ivosidenibu ir zinots par diferenciacijas sindromu (skatit 4.8. apakspunktu).
Nearstésanas gadijuma diferenciacijas sindroms var biit bistams dzivibai vai beigties letali (skatit
turpmak un 4.2. apaksSpunktu). Diferenciacijas sindroms ir saistits ar mieloido $iinu strauju
proliferaciju un diferenciaciju. Simptomi ir leikocitoze bez infekcijas, perifera tiiska, paaugstinata
kermena temperatiira, aizdusa, izsvidums pleiras telpa, hipotensija, hipoksija, plausu tiska,
pneimonits, izsvidums perikarda, izsitumi, skidruma parslodze, audzgja lizes sindroms un paaugstinats
kreatinina Iimenis. Pacienti jainforme par diferenciacijas sindroma pazimém un simptomiem un



viniem jaiesaka nekavéjoties sazinaties ar arstu, ja tie rodas, ka arT par nepiecieSamibu vienmer nésat
lidzi Pacienta bridinajuma kartiti.

Ja rodas aizdomas par diferenciacijas sindromu, jalieto sistemiskie kortikosteroidi un jauzsak
hemodinamikas kontrole, l1idz simptomi izztd, vai vismaz 3 dienas.

Ja tiek konstatgta leikocitoze, jasak arstéSana ar hidroksikarbamidu saskana ar iestade speka esoSajiem
apriipes standartiem un leikofereze atbilstosi kliniskajam indikacijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kortikosteroidu un hidroksikarbamida devu pakapeniski drikst samazinat tikai p&c simptomu
izzuSanas. Ja kortikosteroida un/vai hidroksikarbamida lietoSana tiek partraukta priekslaicigi,
diferenciacijas sindroma simptomi var atjaunoties. Ja smagas pazimes/simptomi saglabajas ilgak neka
48 stundas péc sisteémisko kortikosteroidu lietoSanas uzsaksanas, partrauciet arstéSanu ar Tibsovo un
atsaciet arsteSanu ar 500 mg ivosideniba vienreiz diena, kad pazimes/simptomi ir vid&ji smagi vai
vieglaki un kad ir uzlabojies pacienta kliniskais stavoklis.

QTc intervala pagarinasanas

P&c arstéSanas ar ivosidenibu ir zinots par QTc intervala pagarinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).
EKG jaregistré pirms terapijas sakuma, vismaz vienreiz ned€la pirmas tris terapijas nedélas un
turpmak reizi ménest, ja QTc intervals joprojam ir < 480 ms (skatit 4.2. apakSpunktu). Jebkadas
novirzes jaarste nekavgjoties (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja ir par QTc intervala pagarinasanos liecinosi
simptomi, atbilstosi kliniskajam indikacijam javeic EKG. Smagas vemsSanas un/vai caurejas gadijuma
ir javeic izmekl&jumi, kas lauj atklat seruma elektrolitu patologiju, ipasi hipokaliémiju un magnija
Iimena parmainas.

Pacienti jainforme par QT intervala pagarinasanas risku, $o izmainu pazimém un simptomiem
(sirdsklauves, reibonis, gibonis vai pat sirdsdarbibas apstasanas) un viniem jaiesaka to rasanas
gadijuma nekavéjoties sazinaties ar arstu.

Lietojot vienlaicigi ar zalem, kas pagarina QTc intervalu, vai ar vidgji spécigiem vai spécigiem
CYP3A4 inhibitoriem, var paaugstinaties QTc intervala pagarinasanas risks un, ja vien iesp&jams,
arstesanas ar Tibsovo laika no $adas vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas. Ja piemérota alternativa
lidzekla izmantosana nav iesp€&jama, pacienti jaarste piesardzigi un stingri kontrolgjot, vai nepagarinas
QTc intervals. EKG jaregistré pirms vienlaicigas lietosanas, kontrole nepiecieSama vienu reizi nedéla
vismaz 3 nedélas un pec tam atbilstosi kliniskajam indikacijam. Ja no vidg&ji specigu vai spécigu
CYP3A4 inhibitoru lietoSanas nav iesp&jams izvairities, ivosideniba ieteicama deva jasamazina lidz
250 mg vienu reizi diena (skattt 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Ja diferenciacijas sindroma pazimju/simptomu arstésanai kliniski indicéts furosemids (OAT3
substrats), pacienti riipigi jakontrol€, vai nerodas elektrolitu [idzsvara trauc€jumi un nepagarinas QTc
intervals.

Pacienti, kuriem ir sastréguma sirds mazspg&ja vai patologiskas elektrolitu l[imena novirzes, riipigi
jakontrolg, ivosideniba lietosanas laika periodiski registréjot EKG un nosakot elektrolitu limeni.
Ja pacientiem pagarinas QTc intervals un rodas dzivibai bistamas aritmijas pazimes vai simptomi,
arst€Sana ar Tibsovo pilniba jaizbeidz (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem albumina Itmenis ir zemaks par normu, ka ar1 pacientiem ar samazinatu kermena
masu ivosidenibs jalieto piesardzigi.

Smagi nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) ivosideniba
drosums un efektivitate nav noteikta. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem Tibsovo
jalieto piesardzigi, un $aja populacija ir javeic stingra kontrole (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Ivosideniba droSums un efektivitate pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B vai C pakape pec Child Pugh klasifikacijas) nav noteikta. Pacientiem ar vidgji
smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem Tibsovo jalieto piesardzigi, un $aja populacija ir
javeic stingra kontrole (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) Tibsovo
jalieto piesardzigi (skatit 4.8. apakSpunktu).

CYP3A4 substrati

Ivosidenibs inducé CYP3A4, tad€] var samazinat CYP3A4 substratu sistemisko darbibu.
Ja no itrakonazola vai ketokonazola lietoSanas nav iespgjams izvairtties, ir jakontrol€, vai pacientiem
nezid pretsénisu lidzekla iedarbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Sievietem ar reproduktivo potencialu pirms Tibsovo lietosanas uzsaksanas ir javeic griitniecibas tests
un jaizvairas no griitniecibas iestasanas terapijas laika (skatit 4.6. apakSpunktu).

Sievietem ar reproduktivo potencialu un virieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu,
arstéSanas laika ar Tibsovo un vismaz 1 ménesi p&c pedgjas devas lietoSanas ir jaizmanto efektiva

kontracepcija.

Ivosidenibs var pazeminat hormonalo kontracepcijas lidzeklu sist€émisko koncentraciju, un tadel
ieteicams vienlaicigi izmantot kontracepcijas barjermetodi (skatit 4.5. un 4.6. apaksSpunktu).

Laktozes nepanesiba

Tibsovo satur laktozi. STs ziles nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrija daudzums

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz ivosidenibu

Spécigi CYP3A4 inducétdji

Ivosidenibs ir CYP3A4 substrats. Paredzams, ka vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP3A4
inducétajiem (pieméram, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu, rifampicinu, divskautnu asinszali
(Hypericum perforatum)), pazeminas ivosideniba koncentraciju plazma, un vienlaiciga lietoSana
Tibsovo terapijas laika ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu). Kliniskie pettjumi, lai vertétu
ivosideniba farmakokinétiku CYP3A4 induktora klatbuitné, nav veikti.

Videji spécigi vai spécigi CYP3A4 inhibitori

Veselam p&tamam personam, lietojot vienu ivosideniba 250 mg devu un 200 mg intrakonazola vienu
reizi diena 18 dienas, ivosideniba AUC palielinajas par 169% (90% T1I: 145, 195), bet Cmax nemainijas.
Lietojot vienlaicigi ar vidgji specigiem vai specigiem CYP3A4 inhibitoriem, paaugstinas ivosideniba
koncentracija plazma. Ta rezultata var paaugstinaties QTc intervala pagarinasanas risks un, ja
iesp&jams, Tibsovo terapijas laika jaapsver piemerotu alternativu Iidzeklu, kas nav vidgji spécigi vai
specigi CYP3 A4 inhibitori, lietoSana. Ja piemérota alternativa lidzekla izmantoSana nav iespgjama,



pacienti jaarste piesardzigi un stingri kontrol&jot, vai nepagarinas QTc intervals. Ja no vid&ji sp&cigu
vai specigu CYP3A4 inhibitoru lietoSanas nav iesp&jams izvairties, ivosideniba ieteicama deva ir
jasamazina lidz 250 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

e Pie vidgji specigiem CYP3 A4 inhibitoriem pieder aprepitants, ciklosporins, diltiazems,
eritromicins, flukonazols, greipfriiti un greipfriitu sula, izavukonazols un verapamils,
atazanavirs.

e Pie specigiem CYP3A4 inhibitoriem pieder klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols,
posakonazols, ritonavirs un vorikonazols.

Zales, kas pagarina QTc intervalu

Lietojot vienlaicigi ar zalém, kas pagarina QTc intervalu (piem&ram, antiaritmiskiem lidzekliem,
fluorhinoloniem, 5-HT3 receptoru antagonistiem, triazola grupas pretsénisu Iidzekliem), var
paaugstinaties QTc intervala pagarinasanas risks un, ja vien iesp&jams, arstéSanas ar Tibsovo laika no
S$adas vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas. Ja piemerota alternativa lidzekla izmantoSana nav
iesp&jama, pacienti jaarsté piesardzigi un stingri kontrolgjot, vai nepagarinas QTc intervals (skatit
4.2. un 4.4, apakspunktu).

Ivosideniba ietekme uz citam zalem

Mijiedarbiba ar transportvielam

Ivosidenibs inhib& P-gp un spgj inducét P-gp. Tadel tas var izmainit galvenokart P-gp transporteto
aktivo vielu (pieméram, dabigatrana) sistemisko iedarbibu. Dabigatrana vienlaiciga lieto$ana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ivosidenibs inhib& OAT3, organisko anjonu transportpolipeptidu 1B1 (OATP1B1) un organisko
anjonu transportpolipeptidu 1B3 (OATP1B3). Tadg] tas var palielinat OAT3 vai OATP1B1/1B3
substratu sistemisko iedarbibu. Kad vien iesp&jams, no OAT3 substratu (piemeram, benzilpenicilina,
furosemida) vai jutigu OATP1B1/1B3 substratu (piem&ram, atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina)
vienlaicigas lietoSanas arst€Sanas ar Tibsovo laika ir jaizvairas (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja piemérota
alternativa lidzek]a izmantoSana nav iesp&jama, pacienti jaarste piesardzigi. Ja diferenciacijas
sindroma pazimju/simptomu arst€Sanai kltniski indic&ts furosemids, pacienti riipigi jakontrolg, vai
nerodas elektrolitu [idzsvara traucg€jumi un nepagarinas QTc intervals.

Enzimu indukcija

Citohroma P450 (CYP) enzimi
Ivosidenibs inducé CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 un var inducét CYP2C19. Lidz ar to tas
var samazinat §o enzimu substratu sistémisko iedarbibu. ArstéSanas laika ar Tibsovo jaapsver
piemeroti alternativi Iidzekli, kas nav CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 vai CYP2C9 substrati ar Sauru
terapeitiskas darbibas platumu, vai CYP2C19 substrati. Ja no $adu zalu lieto$anas nav iesp&jams
izvairities, jakontrol€, vai nemazinas substrata efektivitate (skatit 5.2. apakSpunktu).
e CYP3A4 substrati ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu ir alfentanils, ciklosporins,
everolims, fentanils, pimozids, hinidins, sirolims un takrolims, atazanavirs.
e CYP2B6 substrati ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu ir ciklofosfamids, ifosfamids un
metadons.
e CYP2CS substrati ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu ir paklitaksels, pioglitazons,
repaglinids.
e CYP2C9 substrati ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu ir fenitoins un varfarins.
e CYP2C19 substrats ir omeprazols.

Ta ka ir sagaidams pretsénisu lidzeklu efektivitates zudums, itrakonazolu un ketokonazolu nedrikst
lietot vienlaicigi ar Tibsovo.



Ivosidenibs var pazeminat hormonalo kontracepcijas lidzeklu sisteémisko koncentraciju, tade] vismaz 1
menesi p&c pedgjas devas ieteicams vienlaicigi izmantot kontracepcijas barjermetodi (skatit 4.4. un
4.6. apakspunktu).

Uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT)

Ivosidenibs spg&j inducét UGT un Iidz ar to sp€j samazinat So enzimu substratu (pieméram,
lamotrigina, raltegravira) sistémisko iedarbibu. Tibsovo terapijas laika jaapsver piemé&rotu alternativu
lidzeklu, kas nav UGT substrati, lietosana. Ja no $adu zalu lietoSanas nav iesp&jams izvairTties,
pacienti ir jakontrol€, vai nemazinas UGT substrata efektivitate (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Sievieteém ar reproduktivo potencialu pirms Tibsovo lietoSanas uzsaks$anas ir javeic griitniecibas tests
un jaizvairas no gritniecibas iestasanas terapijas laika (skatit 4.4. apaks$punktu).

Sievietém ar reproduktivo potencialu un virieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu,
arst€Sanas laika ar Tibsovo un vismaz 1 ménesi p&c p&dgjas devas jalieto efektiva kontracepcija.

Ivosidenibs var pazeminat hormonalo kontracepcijas lidzeklu sisteémisko koncentraciju, tade] ieteicams
vienlaicigi izmantot citu kontracepcijas metodi, pieméram, barjerkontracepcijas lidzeklus (skatit 4.4.
un 4.5. apakspunktu).

Gritnieciba

Pietieckami dati par ivosideniba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tibsovo nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto
efektivu kontracepciju. Pacientes jainforme par iespgjamo risku auglim, ja §1s zales tiek lictotas
griitniecibas laika vai ja pacientei (vai arstéta pacienta partnerei) terapijas laika vai viena ménesa laika
péc pedgjas devas lietosanas iestdjas griitnieciba.

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai ivosidenibs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Petijumi ar dzivniekiem
ivosideniba un ta metabolitu izdali§anas piena verté$anai nav veikti. Risku jaundzimusajiem/zidainiem
nevar izslegt.

Baros$ana ar kriiti japartrauc arsteéSanas ar Tibsovo laika un vismaz 1 ménesi péc p&dejas devas
lietosanas.

Fertilitate

Datu par ivosideniba ietekmi uz cilvéku fertilitati nav. Fertilitates p&tijumi ar dzivniekiem ivosideniba
ietekmes novertéSanai nav veikti. 28 dienas ilga atkartotu devu toksicitates petijuma tika noverota
nevelama ietekme uz reproduktivas sisteémas organiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Sis atrades klniska
nozime nav zinama.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ivosidenibs nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem

pacientiem, kuri lieto ivosidenibu, ir novérots nogurums un reibonis (skattt 4.8. apakSpunktu), un tas
janem vera, vertejot pacienta sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Pirmreiz&ji diagnosticétas akitas mieloleikozes gadijuma kombinacija ar azacitidinu

Drosuma profila kopsavilkums

Biezakas nevelamas blakusparadibas bija vemsana (40%), neitropenija (31%), trombocitopenija
(28%), elektrokardiogramma pagarinats QT intervals (21%), bezmiegs (19%).

Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija diferenciacijas sindroms (8%) un trombocitopénija
(3%).

Ar ivosideniba un azacitidina kombinaciju arstgtie pacienti ivosideniba lietoSanu nevélamu
blakusparadibu dg] partrauca 6% gadijumu. Nevelamas blakusparadibas, kuru dél tika partraukta zalu
lietosana, bija pagarinats QT intervals elektrokardiogramma (1%), bezmiegs (1%), neitrop&nija (1%)
un trombocitopénija (1%).

Ivosideniba lietoSana nevélamu blakusparadibu dé] uz laiku tika partraukta 35% gadijumu. Biezakas
nevelamas blakusparadibas, kuru d&| uz laiku tika partraukta zalu lietoSana, bija neitropénija (24%),
pagarinats QT intervals elektrokardiogramma (7%), trombocitopenija (7%), leikopénija (4%) un
diferenciacijas sindroms (3%).

Nevelamu blakusparadibu dél ivosideniba deva tika samazinata 19% gadijumu. Nevélamas
blakusparadibas, kuru dé] tika samazinata deva, bija pagarinats QT intervals elektrokardiogramma

(10%), neitropénija (8%) un trombocitopenija (1%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts, pamatojoties uz pétfjuma AG120-C-009 datiem. Saja
petijuma bija ieklauti 72 pacienti ar pirmreizgji diagnosticetu AML, kuri tika randomizeti arstéSanai ar
ivosideniba (500 mg diena) un azacitidina kombinaciju. Tibsovo terapijas ilguma mediana bija

8 ménesi (diapazons 0,1-40,0 meénesi). Nevelamo blakusparadibu biezums ir noradits, pamatojoties uz
jebkada c€lona nevelamo blakusparadibu biezumu, kad dalai nevélamo blakusparadibu var biit citi
c€loni, nevis ivosidenibs, piem&ram, slimiba, citas zales vai nesaistiti c€loni.

Biezums ir definéts $adi: loti biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz < 1/100);
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000). Katra biezuma grupa zalu nevelamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Kliniskaja petijjuma AG120-C-009 zinotas zalu nevelamas blakusparadibas
pacientiem ar pirmreizeji diagnosticetu AML, kuri arstéti ar ivosidenibu kombinacija ar
azacitidinu(N=72)

Organu sistemu BieZums Nevelamas blakusparadibas
klasifikacija
Asins un limfatiskas sistémas | Loti biezi Diferenciacijas sindroms, leikocitoze,
traucgjumi trombocitopénija, neitropénija

Biezi Leikopénija
Psihiskie trauc€jumi Loti biezi Bezmiegs
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes, reibonis

Biezi Perifériska neiropatija
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Vemsana'
trauc€jumi Biezi Sapes mutes dobuma un riklé
Skeleta-muskulu un saistaudu | Loti biezi Sapes ekstremitates, artralgija, muguras sapes
sistémas bojajumi
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| Izmekl&jumi | Loti biezi | Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma

! Grupéts termins ietver vem3anu un ristisanos.

Ieprieks arstéta, lokali progreséjosa vai metastatiska holangiokarcinoma

Drosuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas bija nespeks (43%), slikta diisa (42%), sapes veédera (35%),
caureja (35%), samazinata estgriba (24%), ascits (23%), vemsana (23%), anémija (19%) un izsitumi
(15%).

Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija ascits (2%), hiperbilirubinémija (2%) un
holestatiska dzelte (2%).

Ar ivosidenibu arstétie pacienti terapiju nevélamu blakusparadibu dél partrauca 2% gadijumu.
Nevelamas blakusparadibas, kuru dé] tika partraukta So zalu lietoSana, bija ascits (1%) un
hiperbilirubinémija (1%).

Ivosideniba lietosana nevélamu blakusparadibu dgl uz laiku tika partraukta 16% gadijumu. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kuru del uz laiku tika partraukta zalu lietoSana, bija hiperbilirubin€mija

(3%), paaugstinats alantna aminotransferazes Iimenis (3%), paaugstinats aspartata aminotransferazes
Itmenis (3%), ascits (2%) un nespeks (2%).

Nevélamu blakusparadibu dé] ivosideniba deva tika samazinata 4% gadijumu. Nevélamas
blakusparadibas, kuru dé] tika samazinata deva, bija pagarinats QT intervals elektrokardiogramma

(3%) un periféera neiropatija (1%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts, pamatojoties uz petjjumu AG120-C-005, kura bija
ieklauti 123 pacienti ar ieprieks arstetu, lokali progresgjosu vai metastatisku holangiokarcinomu, kuri
tika randomizgti arst€Sanai ar 500 mg ivosideniba vienu reizi diena. Tibsovo terapijas ilguma mediana
bija 2,8 ménesi (diapazons 0,1-45,1 menesis; vidgji (standartnovirze [SN] 6,7 (8,2) m&nesi).

Nevelamo blakusparadibu biezums ir noradits, pamatojoties uz jebkada c€lona nevélamo
blakusparadibu biezumu, kad dalai nevélamo blakusparadibu var biit citi c€loni, nevis ivosidenibs,
piem@ram, slimiba, citas zales vai nesaistiti c€loni.

Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100);
reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000). Katra biezuma grupa zalu nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Kliniskaja petijjuma AG120-C-005 zinotas zalu nevelamas blakusparadibas
pacientiem ar lokali progres&josu vai metastatisku holangiokarcinomu, kuri arstéti ar
ivosidenibu (N=123)

Organu sistemu klasifikacija BieZzums Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas Loti biezi Anémija
traucgjumi
Vielmainas un uztures traucgjumi Loti biezi Samazinata &stgriba
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Periféra neiropatija, galvassapes
Kunga-zarnu trakta traucjumi Loti biezi Ascits, caureja, vemsana, slikta diisa,
sapes veédera
Aknu un/vai zults izvades sistemas Biezi Holestatiska dzelte,
trauc&jumi hiperbilirubin€mija
Adas un zemadas audu bojajumi Loti biezi Izsitumi'
Loti biezi Nogurums
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Vispargji traucgjumi un reakcijas Biezi Kritiens
ievadiSanas vieta
Izmeklgjumi Loti biezi Paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis,
paaugstinats bilirubina [imenis asinis
Biezi Pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma, paaugstinats
alanina aminotransferazes Iimenis,
samazinats leikocttu skaits, samazinats
trombocitu skaits

! Grupétais termins ietver izsitumus, makulopapulozus izsitumus, eritému, makulozus izsitumus, generaliz&tu
eksfoliativu dermatitu, zalu izraisTtus izsitumus un paaugstinatu jutibu pret zalém.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Diferencidacijas sindroms pacientiem ar akiitu mieloleikozi (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu)

Petijuma AG120-C-009 no 72 pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu AML, kuri tika arsteti ar
Tibsovo un azacitidina kombinaciju, 14 % radas diferenciacijas sindroms. Neviens pacients
nepartrauca ivosideniba lietoSanu diferenciacijas sindroma dgl, un zalu lietoSanas partraukSana uz
laiku (3%) pazimju/simptomu noverSanai bija nepiecieSama nelielai dalai pacientu. No 10 pacientiem,
kuriem radas diferenciacijas sindroms, visi atlaba p&c arstésanas vai p&c Tibsovo lietosanas
partrauksanas. Laika mediana Iidz diferenciacijas sindroma sakumam bija 20 dienas. Kombin&tas
terapijas laika diferenciacijas sindroms sakas laika perioda no 3. lidz 46. dienai p&c terapijas sakuma.

QTc intervala pagarindsanas (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Petijuma AG120-C-009 no 72 pacientiem ar pirmreiz€ji diagnosticetu AML, kuri tika arsteti ar
ivosideniba un azacitidina kombinaciju, par QT intervala pagarinasanos elektrokardiogramma tika
zinots 21% pacientu, 11% pacientu radas 3. vai augstakas pakapes reakcijas. Pamatojoties uz EKG
analizi, atklaja, ka 15% ar ivosideniba un azacitidina kombinaciju arst€to pacientu, kuriem bija vismaz
viens EKG vertéjums péc terapijas uzsakSanas, QTc intervals bija > 500 ms, 24% pacientu QTc
intervals salidzinajuma ar sakotng€jo vertibu bija palielinajies par > 60 ms. Viens procents (1%)
pacientu pilnigi partrauca ivosideniba lietoSanu, jo elektrokardiogramma bija pagarinats QT intervals,
zalu lietoSanas partrauksana uz laiku un devas samazinaSana bija nepiecieSama attiecigi 7% un 10%
pacientu. Laika mediana lidz QT intervala pagarina§anas sakumam ar ivosidenibu arstétiem
pacientiem bija 29 dienas. QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma paradijas no 1 dienas lidz
18 meénesiem péc arstéSanas uzsaksanas.

Pétijuma AG120-C-005 no 123 pacientiem ar lokali progres€joSu vai metastatisku holangiokarcinomu,
kuri tika arsteti ar ivosideniba monoterapiju, par QT intervala pagarinasanos elektrokardiogramma tika
zinots 10% pacientu, 2% pacientu radas 3. vai augstakas pakapes reakcijas. Pamatojoties uz EKG
analizi, 2% pacientu QTc intervals bija > 500 ms, un 5% pacientu bija QTc intervala pagarinaSanas par
> 60 ms, salidzinot ar sakotngjo veértibu. Devas samazinasSana pazimju/simptomu mazina$anai bija
nepiecieSama 3% pacientu. Laika mediana Iidz QT intervala pagarinasanas sakumam ar ivosideniba
monoterapiju arstétiem pacientiem bija 28 dienas. QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma
paradijas no 1 dienas lidz 23 méneSiem pé&c arstéSanas uzsaksanas.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Ivosideniba droSums un efektivitate pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B un C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) nav noteikta. Pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas) tika noverota lielaka nevélamo
blakusparadibu sastopamibas tendence (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam
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Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma toksicitate izpauzas ka pastiprinatas ivosideniba nevélamas blakusparadibas
(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti stingri jakontrole un janodrosina piemérota atbalstosa apriipe (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu). Specifiska antidota ivosideniba pardozesanas gadijuma nav.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzg&ju lidzekli; izocitrata dehidrogenazes (IDH) inhibitori

ATK kods: LO1XM02

Darbibas mehanisms

Ivosidenibs ir mutaciju saturosa IDH1 enzima inhibitors. Mutaciju saturosais IDH1 parvers alfa
ketoglutaratu (a-KGQG) par 2-hidroksiglutaratu (2-HG), kas bloke $tinu diferenciaciju un veicina gan
hematologisku, gan nehematologisku laundabigu audzgju attistibu. Zinams, ka ivosidenibs spgj
samazinat 2-HG veidoSanos un atjaunot $tinu diferenciaciju, tacu darbibas mehanisms visu indikaciju
gadijuma nav skaidri zinams.

Farmakodinamiska iedarbiba

Vairakas ivosideniba 500 mg devas diena pacientiem ar hematologiskiem laundabigiem audzgjiem un
pacientiem, kuriem ir holangiokarcinoma ar IDH1 mutaciju, pazeminaja 2-HG koncentraciju plazma
lidz [imenim, kas lidzigs veselam p&tamam personam noveérotajam Itmenim. Kaulu smadzengs, kas
panemtas no pacientiem ar hematologiskam laundabigam slimibam, un audzgja biopsijas materiala,
kas panemts no pacientiem ar holangiokarcinomu, 2-HG koncentracijas vidgja (variaciju koeficients,
% [CV, %]) pazeminasanas bija attiecigi 93,1% (11,1%) un 82,2% (32,4%).

Izmantojot ivosideniba koncentracijas-QTc modeli un pamatojoties uz datu analizi 173 AML
pacientiem, kuri sane€ma 500 mg ivosideniba vienu reizi diena, tika prognozets, ka no koncentracijas
atkariga QTc intervala pagarinasanas lidzsvara koncentracijas stavokla Cpax ir aptuveni 17,2 ms (90%
TI: 14,7, 19,7). Pamatojoties uz datu analizi 101 holangiokarcinomas pacientam, kurs sanéma 500 mg
ivosideniba diena, tika novérots, ka no koncentracijas atkariga QTc¢ intervala pagarinasanas lidzsvara
koncentracijas stavokla Cmax pec 500 mg dienas devas lietosanas bija aptuveni 17,2 ms (90% TI: 14,3,
20,2) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate

Pirmreizéji diagnosticetas akiitas mieloleikozes gadijuma kombindcija ar azacitidinu

Tibsovo efektivitate un droSums tika vertéts randomizéta, daudzcentru, dubultmaskéta, placebo
kontroleta klmiskaja petijuma (AG120-C-009) 146 pieaugusiem pacientiem ar ieprieks nearstetu AML
un IDH1 mutaciju, kuriem, pamatojoties uz vismaz vienu no Siem krit€rijiem, nebija piemérota
intensiva indukcijas kimijterapija: vecums 75 gadi vai vairak, funkcionala stavokla vertgjums péc
Austrumu onkologiskas sadarbibas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG) kritérijiem
2, smaga sirds vai plausu slimiba, aknu darbibas trauc&jumi ar bilirubina Itmeni > 1,5 reizes virs
normas augs¢jas robezas, kreatinina klirenss < 45 ml/min vai cita blakusslimiba. Izmantojot Abbott
RealTime™ IDHI1 testu, visam p&tamajam personam tika veikta géna mutacijas analize, lai centralizeti
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apstiprinatu IDH1 mutaciju kaulu smadzen@s un/vai periferajas asinis. Pacienti tika randomizeti
Tibsovo 500 mg vai atbilstosa placebo iekskigai lietosanai vienu reizi diena kopa ar 75 mg/m?

azacitidina diena subkutanai vai intravenozai lieto$anai 1 ned€lu ik p&c 4 nedelam Iidz petijuma
beigam, slimibas progresesanai vai nepienemamai toksicitatei.

Ar Tibsovo arstéto pacientu vecuma mediana bija 76 gadi (diapazons: 58-84 gadi); 58% bija viriesi;
21% bija aziati, 17% bija baltas rases parstavji, 61% rases piederiba nav noradita, un ECOG
funkcionalais stavoklis bija 0 (19%), 1 (44%) vai 2 (36%). 75% pacientu bija de novo AML. Kopuma
pacientiem bija dokumentgts labveligs (4%), vid€js (67%) vai nelabveligs/cita veida (26%)
citogenétiskais risks saskana ar pétnieku vert&jumu, pamatojoties uz Nacionala visaptverosa véza tikla
(National Comprehensive Cancer Network; NCCN) kliniskas prakses vadlinijam onkologija (2017).

Efektivitate tika noteikta, pamatojoties uz primaro efektivitates merka kritériju - dzivildzi bez
notikuma (event-free survival; EFS), kas tika rékinata no randomizacijas datuma Iidz terapijas
neveiksmei, recidivam, kas radies p&c remisijas, vai jebkada c€lona navei. Terapijas neveiksme bija
definéta ka nespgja sasniegt pilnigu remisiju (complete remission, CR) lidz 24. ned€lai. Galvenie
sekundarie efektivitates merka kriteriji bija kopgja dzivildze (Overall Survival, OS), CR raditajs, CR +
CR ar dalgju hematologisku atlabsanu (CR + CRh) raditajs un objektivas atbildes reakcijas (objective

response rate, ORR) raditajs (4. tabula un 1. attels).

4. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar pirmreizeji diagnosticetu AML, lietojot

kombinacija ar azacitidinu

Merka kriterijs Iv051de1.11bs_ Placebo +
’ (500 mg diena) + e 1o
S azacitidins
azacitidins
N=72 N=74
Dzivildze bez notikuma, notikumi (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Neveiksmiga terapija 42 (58,3) 59 (79,7)
Recidivs 3(4,2) 22,7
Nave 1(1,4) 1(1,4)
Riska attieciba' (95% TI) 0,33 (0,16; 0,69)
OS notikumi (%) 28 (38,9) 46 (62,2)
OS mediana (95% TI), ménesi 24,0 (11,3; 34,1) 7,9 (4,1;11,3)
Riska attieciba' (95% TI) 0,44 (0,27; 0,73)
CR, n (%) 34 (47,2) 11 (14,9)
95% TI* (35,3; 59,3) (7,7; 25,0)

Izredzu attieciba’® (95% TI)

4,76 (2,15; 10,50)

CR + CRh raditajs, n (%)

38 (52.8)

13 (17,6)

95% TI?

(40,7; 64,7)

.7;28,2)

Izredzu attieciba® (95% TI)

5,01 (2,32; 10,81)

CR + CRi raditajs, n (%)

39 (54,2)

12 (16,2)

95% TI?

(42,05 66,0)

(8,7 26,6)

Izredzu attieciba’® (95% TI)

5,90 (2,69; 12,97)

TI: ticamibas intervals; CR = pilniga remisija (Complete remission); CRh = pilniga remisija ar dalgju
hematologisku atlabsanu (Complete remission with partial hematologic recovery); CRi = pilniga remisija ar
nepilnigu hematologisku atlabsanu (Complete remission with incomplete hematologic recovery); OS = kopgja
dzivildze (Overall survival); PR = dalgja atbildes reakcija (Partial response).
! Riska attieciba tiek aprekinata, izmantojot Koksa proporcionala riska modeli, kas stratificéts atbilstosi
randomizacijas stratifikacijas faktoriem (AML statusam un geografiskajam regionam), izmantojot PBO+AZA

ka saucgju.

2Procentu TI tiek aprékinats, izmantojot Clopper un Pearson (precizo binominalo) metodi.
3Izredzu attieciba tiek aprekinata pec Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) vienadojuma, izmantojot PBO+AZA

ka saucgju.
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1. attels. Kopgjas dzivildzes (OS) Kaplan Meier Ikne

10 + Cenzéti dati

AG 120 + azacilidins, mediana (93 % TI) = 24,0 (11,3, 34.1)
— —— Placebo + azacitidins, mediana (95 % TI) = 7,9 (4.1, 11.3)
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Kopgja dzivildze (menesi)
AG120 =ivosidenibs

OS analize tika aktualiz&ta, kad bija notikusi 64,2% (N = 95) OS notikumu, un Tibsovo un azacitidina
kombinacijas grupa tika noveérota labveliga ietekme uz dzivildzi salidzinajuma ar placebo un
azacitidina grupu — OS mediana bija attiecigi 29,3 menesi un 7,9 meénesi (RA = 0,42; 95% TI: 0,27-
0,65).

leprieks arstéeta, lokali progresejoSai vai metastatiska holangiokarcinoma

Tibsovo efektivitate tika verteéta randomizeta (2:1), daudzcentru, dubultmaskéta, placebo kontroleta
3. fazes kliiskaja petijuma (petijjuma AG120-C-005) 185 pieaugusiem pacientiem ar lokali
progresgjosu vai metastatisku holangiokarcinomu ar IDH1 R132 mutaciju, kuriem slimiba bija
progresgjusi p&c vismaz vienas, bet ne vairak ka divam ieprieks izmantotam terapijas shémam, tai
skaita p&c vismaz vienas gemcitabinu vai 5-FU saturosas sh€mas, un kuru sagaidama dzivildze bija
> 3 meénesi.

Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu 500 mg Tibsovo iekskigi vienu reizi diena vai atbilstosu placebo
lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamas toksicitates attistibai. Randomizacija tika stratificeta
pec ieprieks lietoto terapijas shemu skaita (1 vai 2). Piem@roti pacienti, kuri tika randomizgti placebo
lietoSanai, drikst&ja pariet uz Tibsovo lietosanu péc dokumentgtas radiologiskas slimibas
progresésanas pétnieka vertgjuma. Izmantojot Oncomine™ Dx Target, visam p&tamajam personam
tika veikta g€na mutacijas analize, lai centraliz&ti apstiprinatu IDH1 mutaciju audzg&ja audu biopsijas
materiala.

Vecuma mediana bija 62 gadi (diapazons: 33-83). Lielaka dala pacientu bija sievietes (63%), 57% bija
baltas rases parstavji un 37% ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 (37%) vai 1 (62%). Visi pacienti
ieprieks bija sanémusi vismaz 1 izvéles sist€misku terapiju un 47% bija sanémusi divas ieprieksgjas
izveles liniju terapijas. Lielakajai dalai pacientu diagnozes noteikSanas bridi bija intrahepatiska
holangiokarcinoma (91%), un 92% bija metastatiska slimiba. Abas grupas 70% pacientu bija R132C
mutacija, 15% pacientu — R132L mutacija, 12% pacientu — R132G mutacija, 1,6% pacientu — R132S
mutacija, bet 1,1% pacientu — R132H mutacija.

Primarais efektivitates raditajs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (Progression Free Survival,
PFS) neatkariga radiologijas centra (Independent Radiology Center; IRC) vértéjuma saskana ar
NorobeZotu audzgju vertesanas kriteriju (Evaluation Criteria in Solid Tumors; RECIST) v1.1
redakciju, un tas bija definéts ka laiks no randomizacijas lidz slimibas progresésanai vai jebkada
c€lona navei.

16



Kopgja dzivildze (overall survival, OS) bija sekundarais efektivitates mérka kriterijs. Saskana ar
protokolu liela dala (70,5%) placebo grupas pacientu pargaja uz arstéSanu ar Tibsovo p&c slimibas

radiologiskas progresé€sanas péc p&tnieka vertéjuma.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar lokali progreséjosu vai metastatisku

holangiokarcinomu
Mérka kriterijs IV0s1den.1bs_ Placebo
(500 mg diena)
Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) IRC N=124 N=61
vertéjuma
Notikumi, n (%) 76 (61) 50 (82)
Progresgjosa slimiba 64 (52) 44 (72)
Nave 12 (10) 6 (10)
PFS mediana, ménesi (95% TI) 2,7 (1,6;4,2) 1,4 (1,4;1,6)

Riska attiectba (95% TI)'

0,37 (0,25; 0,54)

P vertiba® <0,0001

PFS raditajs (%)’
6 ménesi 32,0 NN
12 ménesi 21,9 NN

Ivosidenibs Placebo
(500 mg diena)
Kopéja dzivildze* N=126 N=61
Naves gadijumi, n (%) 100 (79) 50 (82)

OS mediana (meénesi, 95% TI)

10,3 (7.8; 12.4)

7,5 (4,8; 11,1)

Riska attieciba (95% TI)!
P vértiba?

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

0,093

IRC: neatkarigs radiologijas centrs (Independent Radiology Center); TI: ticamibas intervals;

NA = nevar aprékinat.

I'Riska attieciba ir aprékinata, izmantojot stratificetu Koksa regresijas modeli. Stratifikacijas faktors ir
randomizacijas bridi izmantoto ieprieks€jas izveles terapijas skaits.
2P vértiba ir aprékinata, izmantojot vienpus&ju stratificétu log-rank testu bez korekcijas péc terapijas grupas
mainas. Stratifikacijas faktors ir randomizacijas bridi izmantoto ieprieksgjas izvéles terapijas skaits.

3 Pamatojoties uz Kaplan-Meier aprékinu. Neviens no placebo lietosanai randomizétajiem pacientiem

nesasniedza 6 ménesus ilgu vai ilgaku PFS.

4 0S rezultati ir pamatoti ar OS galigas analizes datiem (pamatojoties uz 150 naves gadTjumiem; datu
apkoposanas datums: 2020. gada 31. maijs). ST analize tika veikta 16 méneSus péc PF'S galigas analizes (datu

apkopos$anas datums: 2019. gada 31. janvaris).
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2. attéels.

Dzivildzes bez slimibas progreséSanas (PFS) Kaplan Meier likne péc IRC
vértéjuma

PFS varbiitiba

FRiskam paklauto pactentu skaits

Flacebo 61 46 11 5 4 1
Tvosidenibs 124 105 54 40 38 28

3. attels.

22

Dzivildze (ménesi)

14 10 g ] 5 4 3 3 2 1 1

[—— Ivosidenibs

S v,

Placebo |

Kopejas dzivildzes Kaplan Meier likne

0.3

Dzivildzes varbutiba

Rigkam paklauto pacienty skaits

Placebo
Ivosidenibs

1 51 43 35 29 27
126 113 97 a5 iz 62

14 18 18 20 22 24 26 28 30 a2 34 36
Dzivildze (ménesi)

18 17 12 8 4 4 2 1 1 1
48 42 32 25 18 14 10 7 B 5 2

Ivosidenibs Placeho

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Tibsovo pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas akiitas mieloleikozes arst€Sanai un visu pie laundabigo
jaunveidojumu kategorijas piederoSo slimibu (iznemot centralas nervu sisteémas audzgjus, asinsrades
un limfoido audu jaunveidojumus) un centralas nervu sistémas laundabigo jaunveidojumu arst€Sanai

(informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ivosideniba kliniskas farmakologijas raksturoSanai ir izmantoti pavisam 10 kliniskie p&tfjumi. Pieci
petijumi ir veikti veselam petamajam personam, un 3 petjjumi ir veikti pacientiem ar progresgjosiem
laundabigiem audzgjiem, tai skaita 2 petijumi pacientiem ar holangiokarcinomu. Divi petijumi ir veikti
pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu AML, kuri sanéma ivosidenibu kombinacija ar azacitidinu.
Farmakokingtiskie mérka krit€riji ir noverteti, izmantojot plazmu un urinu. Farmakodinamiskie mérka
kritériji ir noverteti plazma, urina, audzgju biopsijas materiala un kaulu smadzengs (p&tjjumos, kas

veikti tikai pacientiem ar progres€josiem laundabigiem audzgjiem).

Ivosideniba 500 mg devas farmakokinétika lidzsvara koncentracija pacientiem ar pirmreizgji

diagnosticeétu AML un holangiokarcinomu bija lidziga.
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UzsukS$anas

P&c vienas 500 mg devas iekskigas lietoSanas laika mediana I1dz Cmax sasniegSanai (Tmax) pacientiem
ar pirmreizgji diagnosticétu AML, kuri tika arsteti ar ivosideniba un azacitidina kombinaciju, un
holangiokarcinomas pacientiem bija aptuveni 2 stundas.

Pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu AML, kuri tika arsteti ar ivosideniba (500 mg dienas deva) un
azacitidina kombinaciju, vid€ja Cmax I1dzsvara koncentracija bija 6145 ng/ml (CV%: 34), un vidgja
AUC lidzsvara koncentracija bija 106 326 ng-h/ml (CV%: 41).

Pacientiem ar holangiokarcinomu vidgja Cpax bija 4060 ng/ml (%CV: 45) p&c vienas 500 mg devas
lietosanas un 4799 ng/ml (CV%: 33) lidzsvara koncentracija, lietojot 500 mg diena. AUC bija
86 382 ng-h/ml (CV%: 34).

UzkraSanas koeficienti bija aptuveni 1,6 attieciba uz AUC un 1,2 attieciba uz Cmax pacientiem ar
pirmreizg&ji diagnosticEtu AML, kuri tika arstéti ar ivosideniba un azacitidina kombinaciju, un aptuveni
1,5 attieciba uz AUC un 1,2 attieciba uz Cmax pacientiem ar holangiokarcinomu; viena ménesa laika,
lietojot 500 mg ivosideniba diena. Lidzsvara koncentracija plazma tika sasniegta 14 dienu laika,
lietojot zales vienu reizi diena.

Nozimiga ivosideniba Cmax paaugstinasanas (par aptuveni 98%; 90% TI: 79, 119) un AUCixr
palielinasanas (par aptuveni 25%) tika noverota péc vienas devas lietoSanas kopa ar treknu maltiti
(aptuveni 900-1000 kalorijas, 56-60% tauku) veselam pétamam personam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

tilpums lidzsvara koncentracija (Vc/F) ir 3,20 I/kg (CV%: 47,8) pacientiem ar pirmreizgji
diagnosticetu AML, kuri tika arst&ti ar ivosideniba un azacitidina kombinaciju, un 2,97 1/kg (CV%:
25,9) pacientiem ar holangiokarcinomu, kuri tika arsteti ar ivosidenibu monoterapija.

Biotransformacija

Veselam p&tamajam personam ivosidenibs bija galvenais (> 92%) kopgjo radioaktivitati plazma
veidojosais savienojums. Tas tick metabolizéts galvenokart oksidacijas rezultata, ko lielakoties
nodro$ina CYP3A4, un mazaka méra N-dealkiléSana un hidrolize.

Ivosidenibs induc€ CYP3A4 (tai skaita pats savu metabolismu), CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 un var
inducét CYP2C19 un UGT. Lidz ar to tas var samazinat §o enzimu substratu sist€misko iedarbibu
(skatit 4.4., 4.5. un 4.6. apaksSpunktu).

Ivosidenibs in vitro inhib& P-gp un spgj inducét P-gp. Tadg] tas var izmainit galvenokart P-gp
transportéto aktivo vielu sistémisko iedarbibu (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

In vitro dati liecina, ka ivosidenibs spgj inhibet OAT3, OATP1B1 un OATP1B3 kliniski nozimiga
koncentracija un 1idz ar to var palielinat OAT3, OATP1B1 vai OATP1B3 substratu sisteémisko
iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

Pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu AML, kuri tika arsteti ar ivosideniba un azacitidina
kombinaciju, vidgjais Skietamais ivosideniba klirenss lidzsvara koncentracija bija 4,6 1/h (35%), un
vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija 98 stundas (42%).

......

6,1 1/h (31%), un vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija 129 stundas (102%).
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Veselam p&tamam personam 77% no vienas ivosideniba iekskigi lietotas devas atklaja feces, 67% no
tiem tika atklati neizmainita veida. Aptuveni 17% no vienas iekskigi lietotas devas atklaja urina, 10%
no tiem tika atklati neizmainita veida.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot no 200 mg lidz 1200 mg vienu reizi diena (kas 0,4-2.,4 reizes parsniedz ieteicamo devu),
ivosideniba AUC palielinajas un Cuax paaugstinajas mazak neka proporcionali devai.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvekiem, kuru vecums neparsniedza 84 gadus, netika noverota kliniski nozimiga
vecuma ietekme uz ivosideniba farmakokin&tiku. Dati par ivosideniba farmakoking&tiku pacientiem no
85 gadu vecuma nav pieejami (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA > 30 ml/min/1,73 m?)
netika noveérota kltniski nozimiga ietekme uz ivosideniba farmakokingtiku. Ivosideniba
farmakokinétika pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) vai
nieru darbibas trauc€jumiem, kuru d€] nepieciesama dialize, nav zinama (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Izmantojot ASV Nacionala V&za institiita (NCJ) klasifikaciju, pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem netika noverota klmiski nozimiga ietekme uz ivosideniba farmakokingtiku. Ivosideniba
farmakokingtika pacientiem, kuriem ir pirmreizgji diagnostic€ta AML vai holangiokarcinoma, ka ar1
vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi, nav zinama (skatit 4.2. apakSpunktu). Dati par FK
pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem atbilstosi Child Pugh klasifikacijai nav pieejami.

Cita

Pamatojoties uz dzimumu, rasi, kermena masu vai ECOG funkcionalo stavokli, netika novérota
kliniski nozimiga ietekme uz ivosideniba farmakokingtiku.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

DroSuma farmakologija

Pieradijumi par ivosideniba sp&ju pagarinat QT intervalu tika iegtti in vitro un in vivo prekliniskajos
petijumos, ja plazma bija sasniegts kltniski nozimigs Iimenis.

Atkartotu devu toksicitate

P&tfjumos ar dzivniekiem kliniski nozimigas iedarbibas gadijuma ivosidenibs izraisija hematologiskas
patologijas (hipocelularitati kaulu smadzengs, limfoido audu izstkumu, samazinatu eritrocitu masu
vienlaicigi ar ekstramedularu asinsradi liesa), gastrointestinalu toksicitati, atrades vairogdziedzer1
(folikularo $tnu hipertrofiju/hiperplaziju Zurkam), aknu toksicitati (paaugstinatu transaminazu Itmeni,
palielinatu kermena masu, hepatocelularu hipertrofiju un nekrozi zurkam un ar hepatocelularu
hipertrofiju saistitu palielinatu aknu masu mérkakiem) un atrades nieres (kanalinu vakuolizaciju un
nekrozi zurkam). Asinsrades sistéma, kunga un zarnu trakta un nierés noverota toksiska ietekme ar
laiku izzuda, savukart toksiska ietekme uz aknam, liesu un vairogdziedzeri tika novérota arT pec
atlabsanas perioda beigam.
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Genotoksicitate un kancerogenéze

Tradicionalos in vitro un in vivo genotoksicitates testos ivosidenibs nebija mutagénisks vai
klastogenisks. Kancerogenitates p&tijumi ar ivosidenibu nav veikti.

Toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju un attistibu

Fertilitates petijumi ar ivosidenibu nav veikti. 28 dienas ilga atkartotu devu toksicitates p&tijuma zurku
matitém, lietojot nepanesamas devas, kas aptuveni 1,7 reizes parsniedz kopgjo klinisko iedarbibu
(pamatojoties uz AUC), tika noverota dzemdes atrofija, kas izzuda p&c 14 dienas ilga atlabsanas
perioda. Teviniem, lietojot nepanesamas devas, kas aptuveni 1,2 reizes parsniedz kop€jo kliisko
iedarbibu (pamatojoties uz AUC), priekslaicigi eitanazijai paklautiem dzivniekiem tika noverota
séklinieku degeneracija.

Embriofetalas attistibas p&tijumos ar Zurkam bez toksiskas ietekmes uz matiti novéroja mazaku augla
kermena masu un aizkavetu skeleta parkaulosanos. Trusiem tika noverota toksiska ietekme uz matiti,
spontani aborti, samazinata augla kermena masa, biezaki embriju un auglu zaudesanas gadijumi p&c
implantacijas, aizkavéta skeleta parkauloSanas un iek§€jo organu attistibas novirzes (maza liesa).
Petijumi ar dzivniekiem liecina, ka ivosidenibs §kérso placentaro barjeru un ir nosakams augla plazma.
Zurkam un tru$iem limenis bez nelabvéligas ietekmes uz embriofetalo attistibu bija attiecigi 0,4 un

1,4 reizes augstaks par kop€jo klmisko iedarbibu (pamatojoties uz AUC).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals

Hipromelozes acetata sukcinats

Koloidals silicija dioksids, beztidens

Magnija stearats
Natrija laurilsulfats (E487)

Apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Triacetins

Indigokarmina aluminija laka (E132)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat pudeli ciei noslégtu, lai

pasargatu no mitruma.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna (PP) aizdari un ar
polietilenu (PE) parklatu un indukcijas siltuma apstradatu uzliktni. Katra pudelg ir 60 apvalkotas
tabletes un silikagela desikants ABPE trauka.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1728/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 4. maijs
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms Tibsovo laiSanas katras dalibvalsts tirgil registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) ir javienojas
ar nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formu, tostarp par sazinas

lidzekliem, izplatiSanas veidiem un visiem citiem §1s programmas aspektiem.

Izglitojosas programmas mérkauditorija ir AML slimnieki, kuriem ir parakstits Tibsovo, un tas merkis
ir sniegt papildu informaciju par svarigo atklato risku, kads saistits ar diferenciacijas sindromu.

Katra dalibvalsti, kura tiek izplatits Tibsovo, RAI nodro$inas turpmak aprakstita izglitojosa komplekta
izsniegSanu visiem pacientiem, kuri, domajams, lietos Tibsovo:

Pacientam paredzetais informacijas komplekts:
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e LietoSanas instrukcija pacientam
e Pacienta bridinajuma kartite:

o}

AML slimniekam paredzg&ta informacija, ka Tibsovo lietoSana var izraisit
diferenciacijas sindromu.

Drosuma apdraud&juma pazimju vai simptomu apraksts, ka art norades par to, kados
gadijumos ir jameklé mediciniska palidziba, ja ir radusas aizdomas par diferenciacijas
sindromu.

Veselibas apriipes specialistiem, kas jebkura bridi var pacientam sniegt medicinisku
palidzibu, tai skaita neatlickamu medictnisku palidzibu, paredzets bridinajums, ka
pacients lieto Tibsovo.

Ta arstgjosa arsta kontaktinformacija, kur§ pacientam ir parakstijis Tibsovo.
Noradijums, ka kartite pastavigi janesa sev l1dzi un jauzrada visiem veselibas apriipes
specialistiem.

Pacienta bridinajuma kartite tiks pievienota iepakojumam, un tas saturs tiks saskanots ka mark&uma
teksts (III pielikums).
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tibsovo 250 mg apvalkotas tabletes
ivosidenibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 250 mg ivosideniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikantu nedrikst norit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli cie$i noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1728/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tibsovo 250 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tibsovo 250 mg apvalkotas tabletes
ivosidenibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 250 mg ivosideniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete

60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikantu nedrikst norit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1728/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITES SATURS

PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE — AKUTA MIELOLEIKOZE

Tibsovo 250 mg apvalkotas tabletes
ivosidenibum

Informacija pacientam, kurs lieto zales akiitas mieloleikozes arstésanai

Si pacienta bridinajuma Kartite satur Jums un veselibas apriipes specialistiem paredzétu svarigu
informaciju par Tibsovo.

e Vienmer nésajiet So kartiti sev [1dzi.

e Visiem arstiem, farmaceitiem un medmasam pastastiet, ka Jus lietojat Tibsovo.

e Ja Jums rodas kads no turpmak uzskaititajiem simptomiem, nekavéjoties sazinieties ar veselibas
aprupes specialistu un paradiet vinam $o pacienta bridinajuma kartiti.

e Parliecinieties, ka lietojat $is kartites jaunako variantu (versiju). Tas ir kartites variants, kads
pievienots p&dgjai Jums izsniegtajai tablesu kastitei.

Par Jiisu arstéSanu

e Tibsovo lieto akiitas mieloleikozes (AML) arst€Sanai pieaugusajiem, un tas jalieto kombinacija ar
citam pretvéza zale€m, ko sauc par azacitidinu. Tibsovo paraksta tikai pacientiem, kuru AML §tnas
ir radusas izmainas (notikusi mutacija) IDH1 olbaltumviela.

e Tibsovo var izraisit nopietnas blakusparadibas, taja skaita nozimigus traucgjumus, ko sauc par
diferenciacijas sindromu.

e Jadiferenciacijas sindroms netiek arstets, tas var but dzivibai bistams.

e Pacientiem ar AML diferenciacijas sindroms ir radies 46 dienu laika p&c Tibsovo lietoSanas
sakuma.

Nekavéjoties mekléjiet medicinisku palidzibu, ja Jums ir radusies jebkuri no turpmak uzskaititajiem
diferenciacijas sindroma simptomiem:

e drudzis,

e Kklepus,

e apgriitinata elpoSana,

e izsitumi,

e samazinata uriné$ana,

e reibonis vai noreibuma sajiita,

e strauja kermena masas palielinasanas,
e roku vai kaju pietukums.

Sikaku informaciju skatit Tibsovo lietoSanas instrukcija.

Veselibas apriupes specialistiem paredzéta informacija

e Pacientiem, kuri sanémusi terapiju ar Tibsovo, ir radies diferenciacijas sindroms, kas nearstéSanas
gadijuma var biit dzivibai bistams un izraisit navi.

e Pacientiem ar AML diferenciacijas sindroms ir radies 46 dienu laika pe&c Tibsovo lietoSanas
sakuma.

e Diferenciacijas sindroms ir saistits ar strauju mieloido $tinu daliSanos un diferencésanos.
Ta simptomi ir:

32



neinfekcioza leikocitoze, perifériska tiiska, paaugstinata kermena temperatira, aizdusa, izsvidums
pleira, hipotensija, hipoksija, plausu tiiska, pneimonits, izsvidums perikarda, izsitumi,
hipervolémija, audzgja sabruksanas sindroms un paaugstinats kreatinina Itmenis.

e Jair aizdomas, ka pacientam ir radies diferenciacijas sindroms, ir jaievada sist€émiskas darbibas
kortikosteroidi un jasak hemodinamikas kontrole, kas jaturpina Iidz bridim, kad simptomi ir
izzudusi, vai vismaz 3 dienas.

Sikaku informaciju skatit Tibsovo zalu apraksta.
Ludzu, aizpildiet So sadalu

Pacienta vards, uzvards:

DzimsS$anas datums:

Tibsovo lietoSanas sakuma datums un deva:

V-

Zales parakstijusa arsta/ slimnicas kontaktinformacija arkartas situacija:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tibsovo 250 mg apvalkotas tabletes
ivosidenibum

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tibsovo un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tibsovo lietoSanas
Ka lietot Tibsovo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tibsovo

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

1. Kas ir Tibsovo un kadam nolikam to lieto

Kas ir Tibsovo

Tibsovo satur aktivo vielu ivosidenibu. Tas ir zales noteikta veida véza arst€Sanai, ja ta $tnas ir
mutacija (izmainas) géna, kas nosaka olbaltumvielas IDH1veidoSanos; $ai olbaltumvielai ir liela
nozime $tnam nepiecie$amas energijas ieglisana. Ja /[DH géna ir mutacija, izmainas ir ari
olbaltumviela IDH1, un ta nedarbojas pilnvertigi. Ta rezultata s$iina rodas izmainas un var rasties vezis.
Tibsovo bloké mutaciju saturoso IDH1 olbaltumvielas formu un palidz aizkavet vai apstadinat véza
augSanu.

Kadam noliikam Tibsovo lieto

Tibsovo lieto, lai arstétu pieaugusos, kuriem ir:

e akiita mieloleikoze (AML). Lietojot pacientiem ar AML, Tibsovo tiks dots kombinacija ar citam
pretvéza zaleém, ko sauc par azacitidinu;

e 7zultsvadu vezis (ko sauc ari par holangiokarcinomu). Tibsovo vienu pasu (monoterapija) lieto, lai
arst€tu pacientus, kuriem zultsvadu vézis ir izplatijies uz citam kermena dalam un kuri ieprieks ir
sanémusi vismaz vienu véza arstéSanas kursu.

Tibsovo lieto tikai pacientiem, kuriem AML vai Zzultsvadu vezis ir saistits ar izmainam (mutaciju)

olbaltumviela IDH1.

2. Kas Jums jazina pirms Tibsovo lietoSanas

Pirms izlemt, vai §is zales ir Jums piemé&rotas, arsts veiks analizi, lai noskaidrotu, vai Jums ir mutacija
olbaltumviela IDH1.
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Nelietojiet Tibsovo §ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret ivosidenibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

ja Jus jau lietojat tadas zales ka dabigatrans (zales, ko lieto asins receklu jeb trombu veidoSanas

profilaksei), div§kautnu asinszale (augu valsts Iidzeklis depresijas un trauksmes mazinasanai),
rifampicins (zales baktériju izraisitu infekciju arsté$anai) vai noteiktas zales epilepsijas
arst€Sanai (piemeram, karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins);

ja Jums ir iedzimts sirdsdarbibas traucgjums, ko sauc par “iedzimtu pagarinata QTc intervala
sindromu”;

ja Jums gimenes anamnézg ir peksna nave vai patologiska vai neregulara sirdsdarbiba sirds
apaksgjos kambaros;

ja Jums ir smaga sirds elektriskas aktivitates patologija, kas ietekmé sirds ritmu un ko sauc par

QTec intervala pagarinasanos.

Nelietojiet Tibsovo, ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjaties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Diferenciacijas sindroms pacientiem ar AML

Pacientiem ar AML Tibsovo var izraisit nopietnu komplikaciju, ko sauc par diferenciacijas
sindromu. Sis sindroms ietekmg asins §linas un nearstéSanas gadijuma var biit dzivibai bistams.

Nekavéjoties meklgjiet medicinisku palidzibu, ja péc Tibsovo lietosanas Jums rodas kads no
sadiem simptomiem:
e drudzis,
klepus,
apgriitinata elposana,
izsitumi,
samazinata urinéSana,
reibonis vai neskaidra sajtta galva,
strauja kermena masas palielinasanas,
roku vai kaju pietikums.

Sie simptomi var liecinat par diferenciacijas sindromu.

Saja komplekta ir pacienta bridinajuma kartite, kas vienmer janésa sev 1idzi. Taja ir svariga Jums
un Jiisu veselibas apriipes specialistiem paredzeta informacija par to, ka rikoties, ja Jums rodas
kads no diferenciacijas sindroma simptomiem (skatit 4. punktu).

QTec intervala pagarinasanas

Ja Jums rodas kada no iepriek§ min€tajam nopietnajam blakusparadibam, arsts Jums to arsté$anai var

Tibsovo var izraisit nopietnus traucgjumus, ko sauc par QTc intervala pagarinasanos un kas
var izraisit neregularu sirdsdarbibu un dzivibai bistamu aritmiju (patologisku sirds elektrisko
aktivitati, kas ietekm@ sirdsdarbibas ritmu). Pirms Tibsovo lictoSanas un tas laika arstam
japarbauda Jasu sirds elektriska aktivitate (skatit “Regularas parbaudes”).

Ja p&c Tibsovo lietoSanas Jums rodas reibonis, neskaidra sajiita galva, sirdsklauves vai gibonis,

nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas (skatit arT 4. punktu).
Arst€Sanas laika pirms jebkadu jaunu zalu lietoSanas uzsakSanas pastastiet arstiem, ka Jis
lictojat Tibsovo, jo §is zales var paaugstinat patologiska sirdsdarbibas ritma risku.

noziméet citas zales un likt Jums uz laiku partraukt vai pavisam izbeigt Tibsovo lietosanu.
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Pirms Tibsovo lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

o ja Jums ir sirdsdarbibas traucéjumi vai patologisks elektrolitu (pieméram, natrija, kalija,
kalcija vai magnija) limenis;
o ja Jus lietojat noteiktas zales, kas var ietekmét sirdsdarbibu (pieméram, zales, ko lieto

aritmijas noveérSanai un ko sauc par antiaritmiskiem Iidzekliem, dazas antibiotikas, dazus
pretsénisu lidzeklus un zales, ko lieto sliktas diisas un vemsanas noverSanai - skatit “Citas zales
un Tibsovo”);

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi;

o ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi.

Regularas parbaudes

Pirms Tibsovo lietoSanas un tas laika arsts Jus ripigi kontrol€s. Lai kontrol&tu sirdsdarbibu, Jums biis
regulari jaregistre elektrokardiogramma (EKG; sirds elektriskas aktivitates pieraksts). EKG Jums
registrés pirms Tibsovo lietoSanas sakuma, vienu reizi nedéla pirmas trs terapijas ned€las un turpmak
— vienu reizi meénesl. Atbilstosi arsta noradijumiem var tikt pierakstita papildu EKG. Ja saksiet lietot
noteiktas zales, kas var ietekmét Jsu sirdi, Jums EKG tiks registréta pirms jauno zalu lictoSanas
uzsaks$anas un tas laika, ja nepiecieSams.

Pirms Tibsovo lietoSanas uzsakSanas un regulari pec tam Jums tiks veikta ar7 asins analize.

Ja nepiecieSams, arsts var samazinat Jasu lietoto Tibsovo devu, uz laiku vai pavisam partraukt Tibsovo
lietoSanu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par to lietoSanu
§aja vecuma grupa.

Citas zales un Tibsovo

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&€dgja laika esat lietojis vai varétu lietot, jo tas var
pavajinat Tibsovo iedarbibu vai paaugstinat blakusparadibu risku, vai arT Tibsovo var ietekmét So citu
zalu iedarbibas veidu.

Ipasi Jums japastasta arstam, ja Jas lietojat kadas no §Tm zaleém, lai arsts varétu izlemt, vai Jusu
arst€Sana ir jamaina:

o antibiotikas, ko lieto bakterialu infekciju arsté$anai (piemeram, eitromicins, klaritromicins,
benzilpenicilins, ciprofloksacins, levofloksacins);

. varfarins (lieto asins receklu veidoSanas novérsanai);

. zales séniSu infekciju arsteSanai (pieméram, itrakonazols, ketokonazols, flukonazols,
izavukonazols, posakonazols, vorikonazols);

o zales, kas ietekmé Jiisu sirdsdarbibu un ko sauc par antiaritmiskiem lidzekliem (piem&ram,
diltiazems, verapamils, hinidins);

. zales, ko lieto sliktas diiSas un vems$anas apturéSanai un ko sauc par pretvemsanas lidzekliem
(piem&ram, aprepitants, ondansetrons, tropisetrons, granisetrons);

o zales, ko lieto péc organu transplantacijas un ko sauc par imtinsupresantiem (piemeram,

ciklosporins, everolims, sirolims, takrolims);

zales, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai (piem&ram, raltegravirs, ritonavirs, atazanavirs;
alfentanils (licto anestézijai operaciju laika);

fentanils (lieto stipru sapju gadijuma);

pimozids (lieto Sizofrénijas arste€Sanai);

zales véZa arstéSanai (piemé&ram, ciklofosfamids, ifosfamids, paklitaksels);

metadons (licto morfina vai heroina atkaribas vai stipru sapju gadijuma);

zales, ko lieto 2. tipa cukura diabé&ta arstéSanai (piem&ram, pioglitazons, repaglinids);
omeprazols (licto kunga ¢iilu un skabes atvilna arstésanai);

furosemids (lieto Skidruma uzkraSanas (tiiskas) arstéSanai);

zales paaugstinata holesterina limena pazeminasanai, ko sauc par statiniem (pieméram,
atorvastatins, pravastatins, rosuvastatins);

o lamotrigins (lieto epilepsijas arstésanai).
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Tibsovo kopa ar uzturu un dzerienu
ArsteSanas ar Tibsovo laika nelietojiet uztura greipfriitus un greipfriitu sulu, jo tie var ietekmet So zalu
iedarbibu.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

Tibsovo nav ieteicams lietot griitniecibas laika, jo tas var nodarit kaitéjumu nedzimusajam bérnam.
Sievietem reproduktivaja vecuma pirms Tibsovo lietoSanas uzsaksanas ir javeic griitniecibas tests un
jaizvairas no griitniecibas iestaSanas terapijas laika.

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Ja Jums Tibsovo lietoSanas laika iestajas griitnieciba,
nekavgjoties sazinieties ar arstu vai medmasu.

Kontracepcija
Tibsovo nedrikst lietot griitniecibas laika, jo tas var kaitét nedzimusajam b&rnam. Sievieteém, kuram

var iestaties griitnieciba, un virieSiem, kuru partnerém var iestaties griitnieciba, arstéSanas ar Tibsovo
laika un vismaz 1 ménesi péc pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcija, lai noverstu griitniecibas
iestasanos.

Tibsovo var partraukt hormonalo kontracepcijas Iidzek]u pilnvertigu iedarbibu. Ja Jus lietojat vai Jusu
partnere lieto hormonalo kontracepciju (piemeram, kontracepcijas tabletes, kontracepcijas plaksterus
vai implantus), lai nepielautu griitniecibas iestasanos, Jums noteikti ir jaizmanto ari barjermetode
(pieméram, prezervativi vai diafragma). Konsult&jieties ar arstu vai medmasu par Jums piemé&rotako
kontracepcijas metodi.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai Tibsovo izdalas mates piena. Arsteésanas ar Tibsovo laika un vismaz 1 ménesi péc
pedgjas devas lietoSanas nebarojiet bérnu ar kriiti.

Fertilitate
Nav zinams, vai Tibsovo ietekme@ fertilitati. Ja raizgjaties par savu fertilitati Tibsovo lietoSanas laika,
konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Sis zales nedaudz ietekmé Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli, lietot instrumentus vai apkalpot
mehanismus. Ja Jiis p&c Tibsovo lietosanas nejitaties labi, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet
nekadus instrumentus un neapkalpojiet mehanismus, 11dz atkal jiitaties labi.

Tibsovo satur laktozi un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir "natriju nesaturosas".

3. Ka lietot Tibsovo

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu
vai medmasu.

Ieteicama deva ir 2 tabletes (500 mg ivosideniba) vienreiz diena aptuveni viena un taja pasa laika
katru dienu.

Arsts Jums var likt lietot 1 tableti (250 mg ivosideniba), ja Jiis lietojat daZas citas zales vai lai Jums
bitu labaka daZu iespéjamo blakusparadibu panesamiba.

_

. Lietojiet tabletes tuksSa dusa. Partiku nedrikst uznemt 2 stundas pirms un 1 stundu péc
tablesu lietoSanas.
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o Norijiet tabletes nesasmalcinata veida, uzdzerot tideni.

o Nedrikst norit pudelé eso$o desikantu. Desikants palidz pasargat tabletes no mitruma (skattt 5.
un 6. punktu).
o Ja Jums p&c parastas devas lietoSanas ir vemSana, nelietojiet papildu tabletes. Lietojiet nakamo

devu, ka ierasts nakamaja diena.

Ja esat lietojis Tibsovo vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis vairak tableSu, neka arsts Jums nozimgjis, steidzami versieties péec
mediciniskas palidzibas un panemiet lidzi zalu pudeli.

Ja esat aizmirsis lietot Tibsovo
Ja esat izlaidis devu vai neesat to lietojis ierastaja laika, lietojiet tabletes, tiklidz iesp&jams, ja vien
12 stundu laika nav jalieto nakama deva. Nelietojiet divas devas 12 stundu laika. Lietojiet nakamo
devu, ka ierasts nakamaja diena.

Cik ilgi lietot Tibsovo
Jums $o zalu lietoSana jaturpina, I1idz arsts liek to lietoSanu partraukt. Nepartrauciet tablesu lietosanu,

ja vispirms neesat konsultgjies ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums rodas kada no turpmak minetajam blakusparadibam, steidzami versieties péec
mediciniskas palidzibas. Turpmak uzskaititie simptomi var biit saistiti ar nopietniem traucgjumiem,

ko sauc par diferenciacijas sindromu un QTc intervala pagarinasanos. Tie abi var biit bistami
dzivibai.

- Diferenciacijas sindroms
Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas kads no $adiem simptomiem:

e drudzis,

klepus,

apgritinata elposana,

izsitumi,

samazinata urinéSana,

reibonis vai neskaidra sajuta galva,

strauja kermena masas palielinaSanas,

roku vai kaju pietikums.

Dazu vai visu $o simptomu rasanas var liecinat par sareZgijumu, ko sauc par
diferenciacijas sindromu (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem).

Pacientiem ar AML diferenciacijas sindroms radas laika [idz 46 dienam p&c Tibsovo
lietoSanas sakuma.

- Sirdsdarbibas ritma traucéjumi (QTc intervala pagarinajums)
Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja sajiitat sirdsdarbibas parmainas vai Jums rodas reibonis,
neskaidra sajiita galva vai gibonis. Sie simptomi var liecinat par sirdsdarbibas traucgjumiem, ko
sauc par QT intervala pagarinajumu (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem).

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, ja pamanat kadu no §tm blakusparadibam.
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Pacientiem ar AML
Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

vemsana;

neitropénija (mazs neitrofilo leikocttu skaits; tie ir balto asins §tnu veids, kas apkaro infekcijas);
trombocitopénija (mazs trombocTttu skaits asinis, kura dél var rasties asinosana vai veidoties
zilumi);

leikocitoze (liels balto asins $iinu leikocTtu skaits asinis);

bezmiegs (miega traucgjumi);

sapes ekstremitates, locitavu sapes;

galvassapes;

reibonis;

muguras sapes.

BieZi (var rasties vairak neka 1 no 100 cilvékiem):

sapes muté vai r1kIg;

periferiska neiropatija (roku un kaju nervu bojajums, kas izraisa sapes vai nejutibu,
dedzinasanas vai tirpSanas sajiitu);

leikopénija (mazs balto asins §tinu leikocTtu skaits).

Pacientiem ar Zultsvadu vezi
Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

nespeks;

slikta dasa;

sapes vedera;

caureja;

samazinata &stgriba;

ascits (S8kidruma uzkrasanas védera dobuma);

vemsana;

anémija (mazs sarkano asins §tinu eritrocttu skaits);

galvassapes;

izmaintti aknu funkcionalo testu rezultati (paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimenis);
periferiska neiropatija (roku un kaju nervu bojajums, kura dé] rodas sapes vai nejutiba,
dedzinasanas vai tirpSanas sajlita);

1zsitumi;

paaugstinats bilirubina (sarkano asins §tinu eritrocitu noardisanas produkta) [imenis asinis, kura
de] var rasties adas un acu dzelte.

Biezi (var rasties vairak neka 1 no 100 cilvékiem):

samazinats balto asins $tinu leikocTtu skaits;

samazinats trombocitu skaits;

izmainiti aknu funkcionalo testu rezultati (paaugstinats alanina aminotransferazes limenis);
kritieni;

hiperbilirubinémija (augsts bilirubina limenis asinis);

holestatiska dzelte (zults uzkrasanas, kuras d€l ada un acis iekrasojas dzeltena krasa).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.

Ka uzglabat Tibsovo
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes un kastites p&c
"EXP". Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa p&dejo dienu.

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai
pasargatu no mitruma. Glabat desikantu pudelg (skatit 6. punktu).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tibsovo satur

o Aktiva viela ir ivosidenibs. Katra tablete satur 250 miligramus ivosideniba.

o Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, hipromelozes acetata
sukcinats, koloidals beziidens silicija dioksids, magnija stearats, natrija laurilsulfats (E487),
hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes monohidrats, triacetins un indigokarmina
aluminija laka (E132) (skatit 2. punktu “Tibsovo satur laktozi un natriju”).

Tibsovo aréjais izskats un iepakojums

o Zilas, ovalas, apvalkotas tabletes ar iespiedumu “IVO” viena pusé un “250” otra puse.

. Tibsovo ir pieejams plastmasas pudelés pa 60 apvalkotajam tabletém, un tajas ir arT desikants.
Pudeles ir iepakotas kartona kastites; katra kastite ir 1 pudele.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francija

Razotajs

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Menukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2 921 57 00 Tél /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
Danmark Malta

Servier Danmark A/S V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf.: +45 36 44 22 60 Tel: + 356 21 22 01 74
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Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU

Tel:+ 372 664 5040

EA\rada

YEPBIE EAAAY ®PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

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

France
Les Laboratoires Servier
Tél: +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

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

Latvija
STA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.cu.

Si lietodanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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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 o0.0.
Tel.: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 31220 00

Romaénia
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.0.

Tel:+421 (0) 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy

Puh /Tel: +358 (0)9 279 80 80

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


https://www.ema.europa.eu/
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