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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tibsovo 250 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 250 mg ta’ ivosidenib.

Ecécipjent b’effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita fiha lactose monohydrate ekwivalenti ghal 9.5 mg ta’ lactose (ara
sezzjoni 4.4).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita (pillola).

Pilloli blu, f’ghamla ovali, miksija b’rita b’daqgs ta’” madwar 18 mm bhala tul, imnagqgxa b’“IVO” fuq
naha wahda u “250” fuq in-naha l-ohra.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Tibsovo flimkien ma’ azacitidine huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’lewkimja
majelojde akuta (AML) li tkun ghadha kif giet dijanjostikata b’mutazzjoni R132 ta’ izo¢itrat
deidrogenazi-1 (IDH1) li mhumiex eligibbli biex jinghataw kimoterapija ta’ induzzjoni standard (ara
sezzjoni 5.1).

IlI-monoterapija b’ Tibsovo hija indikata ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kolangjokar¢inoma
lokalment avvanzata jew metastatika b’mutazzjoni R132 ta’ IDHI 1i gabel kienu ttrattati b’mill-inqas
linja wahda precedenti ta’ terapija sistemika (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda taht is-supervizjoni ta’ tobba b’esperjenza fl-uzu ta’ prodotti medic¢inali
kontra I-kancer.

Qabel ma jiehdu Tibsovo, il-pazjenti jrid ikollhom konferma ta’ mutazzjoni R132 ta’ IDHI bl-uzu ta’
test dijanjostiku xieraq.

Pozologija

Lewkimja majelojde akuta
Id-doza rakkomandata hija 500 mg ivosidenib (zewg pilloli ta’ 250 mg) li jittiechdu mill-halq darba
kuljum.



Ivosidenib ghandu jinbeda fi¢-Ciklu 1 Jum 1 flimkien ma’ azacitidine b>75 mg/m? tal-erja tas-
superfice tal-gisem, gol-vina jew taht il-gilda, darba kuljum fil-Jiem 1-7 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum. L-
ewwel ciklu ta’ trattament ta’ azacitadine ghandu jinghata 100 % tad-doza. Huwa rakkomandat li 1-
pazjenti jigu ttrattati ghal minimu ta’ sitt ¢ikli.

Ghall-pozologija u I-metodu ta’ amministrazzjoni ta’ azacitidine, jekk joghgbok irreferi ghall-
informazzjoni shiha tal-prodott ghal azacitidine.

It-trattament ghandu jitkompla sal-progressjoni tal-marda jew sakemm it-trattament ma tkunx aktar
ttollerat mill-pazjent.

Kolangjokarcinoma
Id-doza rakkomandata hija 500 mg ivosidenib (2 x 250 mg pilloli) mehuda oralment darba kuljum.

It-trattament ghandu jitkompla sal-progressjoni tal-marda jew sakemm it-trattament ma tkunx aktar
tollerat mill-pazjent.

Dozi magbuza jew imdewma

Jekk doza tinqabez jew ma tittehidx fil-hin tas-soltu, il-pilloli ghandhom jittiehdu mill-aktar fis
possibbli fi zmien 12-il siegha wara d-doza maqbuza. M’ghandhomx jittiechdu zewg dozi fi zmien
12-il siegha. Il-pilloli ghandhom jittichdu bhas-soltu 1-ghada.

Jekk doza tigi rimettata, m’ghandhomx jittiehdu pilloli ta’ sostituzzjoni. Il-pilloli ghandhom jittiehdu
bhas-soltu 1-ghada.

l-prekawzjonijiet li ghandhom jittiehidu gabel I-ghoti u [-monitoragg

Qabel il-bidu tat-trattament, ghandha ssir elettrokardjogramma (ECG). 11-QT ikkoregut (QTc) tat-
thabbit tal-galb ghandu jkun inqas minn 450 msec gabel il-bidu tat-trattament u, fil-prezenza ta’ QR
anormali, il-prattikanti ghandhom jivvalutaw mill-gdid bir-reqqa I-benefi¢¢ju/ir-riskju li jinbeda
ivosidenib. Fil-kaz li t-titwil fl-intervall tal-QTc ikun bejn 480 msec u 500 msec, il-bidu tat-trattament
b’ivosidenib ghandu jibga’ ec¢¢ezzjonali u jkun akkumpanjat minn monitoragg mill-qrib.

Ghandu jsir ECG qabel il-bidu tat-trattament, mill-inqas darba fil-gimgha matul l-ewwel 3 gimghat ta’
terapija u mbaghad kull xahar minn hemm ’il quddiem jekk I-intervall tal-QTc jibqa’ < 480 msec. L-
anormalitajiet fl-intervall tal-QTc ghandhom jigu gestiti minnufih (ara Tabella 1 u sezzjoni 4.4). F’kaz
ta’ sintomatologija suggestiva, ghandha ssir ECG kif indikat klinikament.

L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti medic¢inali maghrufa li jtawlu l-intervall tal-QTc, jew inibituri
moderati jew qawwija ta’ CYP3A4 jista’ jzid ir-riskju ta’ titwil fl-intervall tal-QTc u ghandu jigi evitat
kull meta jkun possibbli waqt it-trattament b’ Tibsovo. [l-pazjenti ghandhom jigu ttrattati b’kawtela u
mmonitorjati mill-qrib ghal titwil fl-intervall tal-QTc jekk 1-uzu ta’ alternattiva xierqa ma jkunx
possibbli. Ghandha ssir ECG qabel 1-ghoti flimkien, monitoragg kull gimgha ghal mill-inqas

3 gimghat u mbaghad kif indikat klinikament (ara hawn taht u sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 4.8).

L-ghadd shih ta’ ¢elloli tad-demm u kimiki tad-demm ghandhom jigu vvalutati qabel il-bidu ta’
Tibsovo, mill-inqas darba fil-gimgha ghall-ewwel xahar ta’ trattament, darba kull gimghatejn ghat-
tieni xahar, u f’kull vista medika ghat-tul tat-terapija kif indikat klinikament.

Modifikazzjonijiet fid-doza ghall-ghoti fl-istess hin ta’ inibituri moderati jew gawwija ta’ CYP3A44

Jekk l-uzu ta’ inibituri moderati jew qawwija ta’ CYP3A4 ma jkunx jista’ jigi evitat, id-doza
rakkomandata ta’ ivosidenib ghandha titnaqqas ghal 250 mg (pillola wahda ta’ 250 mg) darba kuljum.
Jekk l-inibitur moderat jew qawwi ta’ CYP3A4 jitwaqqaf, id-doza ta’ ivosidenib ghandha tizdied



ghal 500 mg wara mill-inqas hames nofs hajjiet tal-inibitur ta’ CYP3A4 (ara hawn fuq u

sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Modifikazzjonijiet fid-doza u rakkomandazzjonijiet tal-gestioni ghal reazzjonijiet avversi

Tabella 1 - Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa

Azzjoni rakkomandata

Sindrome ta’ differenzazzjoni
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

e Jekk ikun hemm suspett ta’ sindrome ta’
differenzazzjoni, aghti kortikosterojdi sistemici
ghal tal-inqas 3 ijiem u naqqas ftit ftit wara li s-
sintomi jghaddu biss. It-twaqqif prematur jista’
jirrizulta f’rikorrenza tas-sintomi.

e Ibda monitoragg emodinamiku sakemm is-sintomi
jeghaddu u ghal tal-ingas 3 ijiem.

e Interrompi Tibsovo jekk is-sinjali/sintomi severi
jippersistu ghal aktar minn 48 siegha wara I-bidu
tal-kortikosterojdi sistemici.

o Kompli t-trattament b’500 mg ivosidenib darba
kuljum meta s-sinjali/sintomi jkunu moderati jew
aktar baxxi u mat-titjib fil-kundizzjoni klinika.

Lewkoc¢itozi (ghadd tac¢-¢elloli bojod tad-
demm > 25 x 10°/L jew zieda assoluta fl-
ghadd totali tac-celloli bojod tad-demm

> 15 x 10°/L mil-linja bazi, ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

e Ibda t-trattament b’hydroxcycarbamide skont 1-
istandards istituzzjonali tal-kura u tal-lewkaferezi
kif indikat klinikament.

e Nagqqas ftit ftit hydroxycarbamide wara li 1-
lewkocitozi qalbet ghall-ahjar jew tghaddi biss. It-
twaqqif prematur jista’ jirrizulta f’rikorrenza.

e Interrompi Tibsovo jekk il-lewkoc¢itozi ma tkunx
galbet ghall-ahjar wara I-bidu ta’
hydroxycarbamide.

e Kompli t-trattament b’500 mg ivosidenib darba
kuljum meta I-lewko¢itozi tkun ghaddiet.

Titwil fl-intervall tal-QTc
> 480 sa 500 msec
(Grad 2, ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 4.8)

e Immonitorja u ssupplimenta 1-livelli tal-elettroliti
kif indikat klinikament.

e Analizza u aggusta |-prodotti medicinali
konkomitanti b’effetti maghrufa li jtawlu l-intervall
tal-QTc (ara sezzjoni 4.5).

e Interrompi Tibsovo sakemm l-intervall tal-QTc
jirritorna ghal < 480 msec.

e Kompli t-trattament b’500 mg ivosidenib darba
kuljum wara li l-intervall tal-QTc jirritorna ghal
<480 msec.

e Immonitorja I-ECGs mill-inqas darba fil-gimgha
ghal 3 gimghat u kif indikat klinikament wara r-
ritorn tal-intervall tal-QTc ghal < 480 msec.

Titwil fl-intervall tal-QTc > 500 msec
(Grad 3, ara sezzjonijict 4.4, 4.5 u 4.8)

e Immonitorja u ssupplimenta I-livelli tal-elettroliti
kif indikat klinikament.

e Analizza u aggusta I-prodotti medi¢inali
konkomitanti b’effetti maghrufa li jtawlu l-intervall
tal-QTc (ara sezzjoni 4.5).

e Interrompi Tibsovo u mmonitorja ECG kull
24 siegha sakemm I-intervall tal-QTc¢ jirritorna fil-
medda ta’ 30 msec tal-linja bazi jew ghal
<480 msec.

e F’kazta’ titwil tal-intervall QTc ta’ > 550 msec,
minbarra l-interruzzjoni ta’ ivosidenib diga skedata,
ikkunsidra li tpoggi lill-pazjent taht monitoragg
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Tabella 1 - Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa Azzjoni rakkomandata
elettrokardjografiku kontinwu sakemm QTc jerga’
lura ghal valuri ta’ < 500 msec.

e Kompli t-trattament b’250 mg ivosidenib darba
kuljum wara li I-intervall tal-QTc jirritorna ghall-
medda ta’ 30 msec tal-linja bazi jew ghal
<480 msec.

e Immonitorja I-ECGs mill-inqas darba fil-gimgha
ghal 3 gimghat u kif indikat klinikament wara li 1-
intervall tal-QTc jirritorna ghall-medda ta’ 30 msec
tal-linja bazi jew ghal < 480 msec.

o Jekk tigi identifikata etjologija alternattiva ghat-
titwil fl-intervall tal-QTec, id-doza tista’ tizdied
ghal 500 mg ivosidenib darba kuljum.

Titwil fl-intervall tal-QTc e Wagqgqaf it-trattament b’mod permanenti.
b’sinjali/sintomi ta’ aritmija ventrikolari
ta’ periklu ghall-hajja.

(Grad 4, ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 4.8)

Reazzjonijiet avversi ohra ta’ Grad 3 jew | e Interrompi Tibsovo sakemm it-tossi¢ita tghaddi

oghla ghal Grad 1 jew inqas, jew ghal-linja bazi,
imbaghad kompli b’500 mg kuljum (tossic¢ita ta’
Grad 3) jew 250 mg kuljum (tossicita ta’ Grad 4).

o Jekk terga’ titfacca t-tossicita ta’ Grad 3 (ghat-tieni
darba), naqqas id-doza ta’ Tibsovo ghal 250 mg
kuljum sakemm tghaddi t-tossic¢ita, imbaghad
kompli b’500 mg kuljum.

o Jekk terga’ titfacca t-tossicita ta” Grad 3 (ghat-tielet
darba), jew terga’ titfacca tossicita ta’ Grad 4,
waqgqaf Tibsovo.

Grad 1 huwa hafif, Grad 2 huwa moderat, Grad 3 huwa sever, Grad 4 huwa ta’ periklu ghall-hajja.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani (eta ta’ > 65 sena) (ara sezzjonijiet 4.8
u 5.2). Ma hemm |-ebda data disponibbli ghal pazjenti li ghandhom 85 sena jew aktar.

Indeboliment tal-kliewi

Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif

(eGFR > 60 sa < 90 mL/min/1.73 m?) jew moderat (¢GFR > 30 sa < 60 mL/min/1.73 m?). Ma gietx
determinata doza rakkomandata ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever

(eGFR < 30 mL/min/1.73 m?). Tibsovo ghandu jintuza b’kawtela fpazjenti b’indeboliment tal-kliewi
sever u din il-popolazzjoni ta’ pazjenti ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (classi A ta’
Child-Pugh). Ma gietx determinata doza rakkomandata ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat
u sever (classijiet B u C ta’ Child-Pugh). Tibsovo ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied moderat u sever u din il-popolazzjoni ta’ pazjenti ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Tibsovo fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ eta ta’ < 18-il sena ma gewx determinati
s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Tibsovo huwa ghal uzu orali.

I1-pilloli jittichdu darba kuljum bejn wiched u ichor fl-istess hin kuljum. Il-pazjenti ma ghandhom
jieklu xejn ghal saghtejn gabel u sa siegha wara li jiehdu 1-pilloli (ara sezzjoni 5.2). Il-pilloli
ghandhom jinbelghu shah mal-ilma.

1-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jevitaw li jiehdu 1-grapefruit u I-meraq tal-grapefruit waqt
it-trattament (ara sezzjoni 4.5). Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir ukoll biex ma jibilghux id-
dessikant tal-gell tas-silika li jinsab fil-flixkun tal-pillola (ara sezzjoni 6.5).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

L-ghoti fl-istess hin ta’ indutturi qgawwija ta’ CYP3A4 jew dabigatran (ara sezzjoni 4.5).
Sindromu kongenitali ta ‘QT twil.
Storja fil-familja ta’ mewt ghal gharrieda jew ta’ aritmija ventrikolari polimorfika.

Intervall tal-QT/QTc > 500 msec, irrispettivament mill-metodu ta’ korrezzjoni (ara sezzjonijiet 4.2
u4.4).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sindrome ta’ differenzazzjoni f*pazjenti b’lewkimja majelojde akuta

Gie rrappurtat sindrome ta’ differenzazzjoni wara t-trattament b’ivosidenib (ara sezzjoni 4.8). Is-
sindrome ta’ differenzazzjoni jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja jew fatali jekk ma jigix ittrattat (ara
hawn taht u sezzjoni 4.2). Is-sindrome ta’ differenzazzjoni huwa assoc¢jat ma’ proliferazzjoni u
differenzazzjoni rapidi tac-celloli majelojdi. Is-sintomi jinkludu: lewko¢itozi mhux infettiva, edema
periferali, deni, qtugh ta’ nifs, effuzjoni plewrali, pressjoni baxxa, ipoksja, edema pulmonari,
pulmonite, effuzjoni perikardjali, raxx, ammont ec¢essiv ta’ fluwidu, sindrome tal-lisi tat-tumur u
zieda fil-kreatinina.

[l-pazjenti iridu jigu infurmati dwar is-sinjali u s-sintomi tas-sindrome ta’ differenzazzjoni, jinghataw
parir biex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom minnufih jekk dawn isehhu u jigu avzati bil-bZonn li
jzommu il-kard ta’ twissija ghall-pazjent dejjem fughom.

Jekk ikun hemm suspett ta’ sindrome ta’ differenzazzjoni, aghti kortikosterojdi sistemici u ibda
monitoragg emodinamiku sakemm is-sintomi jghaddu u ghal minimu ta’ 3 ijiem.

Jekk tigi osservata lewkocitozi, ibda t-trattament b’hydroxycarbamide skont l-istandards istituzzjonali
tal-kura u tal-lewkaferezi kif indikat klinikament (ara sezzjoni 4.5).

Nagqqas ftit ftit il-kortitkosterojdi u hydroxycarbamide wara li s-sintomi jghaddu biss. Is-sintomi tas-
sindrome ta’ differenzazzjoni jistghu jergghu jitfaccaw bi twaqqif prematur tat-trattament
b’kortikosterojde u/jew hydroxycarbamide. Interrompi t-trattament b’ Tibsovo jekk sinjali/sintomi
severi jippersistu ghal aktar minn 48 siegha wara 1-bidu ta’ kortikosterojdi sistemici u kompli t-
trattament b’500 mg ivosidenib darba kuljum meta s-sinjali/sintomi jkunu moderati jew aktar baxxi u
mat-titjib fil-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

Titwil fl-intervall tal-QTc

Gie rrappurtat titwil fl-intervall tal-QTc wara t-trattament b’ivosidenib (ara sezzjoni 4.8).
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Ghandha ssir ECG gabel il-bidu tat-trattament, mill-ingas darba fil-gimgha matul l-ewwel 3 gimghat
ta’ terapija u mbaghad kull xahar minn hemm ’il quddiem jekk l-intervall tal-QTc¢ jibga’ < 480 msec
(ara sezzjoni 4.2). Kwalunkwe anormalita ghandha tigi gestita fil-pront (ara sezzjoni 4.2). F’kaz ta’
sintomatologija suggestiva, ghandha ssir ECG kif indikat klinikament. F’kaz ta’ rimettar qawwi u/jew
dijarea, ghandha ssir valutazzjoni ta’ anormalitajiet fl-elettroliti fis-serum, spe¢jalment I-ipokalemija u
I-magnesium.

Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati bir-riskju ta’ titwil tal-QT, is-sintomi u s-sinjali tieghu
(palpitazzjonijiet, sturdament, sinkope jew sahansitra arrest kardijaku) u jinghataw parir biex
jikkuntattjaw lit-tabib taghhom minnufih jekk dawn isehhu.

L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti medic¢inali maghrufa li jtawlu l-intervall tal-QTc, jew inibituri
moderati jew qawwija ta’ CYP3A4 jistghu jzidu r-riskju ta’ titwil fl-intervall tal-QTc u ghandhom jigu
evitati kull meta jkun possibbli waqt it-trattament b’ Tibsovo. Il-pazjenti ghandhom jigu ttrattati
b’kawtela u mmonitorjati mill-qrib ghal titwil fl-intervall tal-QTc jekk 1-uzu ta’ alternattiva xierqa ma
jkunx possibbli. Ghandha ssir ECG gabel I-ghoti flimkien, monitoragg kull gimgha ghal mill-ingas

3 gimghat u mbaghad kif indikat klinikament. Id-doza rakkomandata ta’ ivosidenib ghandha titnaqqas
ghal 250 mg darba kuljum jekk 1-uzu ta’ inibituri moderati jew qawwija ta” CYP3A4 ma jkunx jista’
jigi evitat (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Jekk 1-ghoti ta’ furosemide (substrat ta” OAT3) ikun indikat klinikament ghall-gestjoni tas-
sinjali/sintomi tas-sindrome ta’ differenzazzjoni, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib
ghal zbilan¢i fl-elettroliti u ghal titwil fl-intervall tal-QTc.

Il-pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva jew b’anormalitajiet fl-elettroliti ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib, b’monitoragg perjodiku tal-ECGs u tal-elettroliti, wagqt it-trattament
b’ivosidenib.

It-trattament b’ Tibsovo ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti jekk il-pazjenti jizviluppaw titwil fl-
intervall tal-QTc b’sinjali jew sintomi ta’ aritmija ta’ periklu ghall-hajja (ara sezzjoni 4.2).

Ivosidenib ghandu jintuza b’kawtela f'pazjenti b’livelli ta’ albumina taht il-medda normali jew pazjenti
b’piz baxx.

Indeboliment tal-kliewi sever

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ivosidenib ma gewx determinati f pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever
(eGFR < 30 mL/min/1.73 m?). Tibsovo ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
sever u din il-popolazzjoni ta’ pazjenti ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ivosidenib ma gewx stabbiliti f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat u
sever (classijiet B u C ta’ Child-Pugh). Tibsovo ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied moderat u sever u din il-popolazzjoni ta’ pazjenti ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Tibsovo ghandu jintuza b’kawtela f*pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (classi A ta’ Child-Pugh)
(ara sezzjoni 4.8).

Substrati ta’ CYP3A4

Ivosidenib jindu¢i CYP3A4 u jista’, ghalhekk, inaqqas 1-espozizzjoni sistemika ghal sottostrati ta’
CYP3A4. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal telf ta’ effikac¢ja antifungali jekk 1-uzu ta’
itraconazole jew ketoconazole ma jistax jigi evitat (ara sezzjoni 4.5).



Nisa li jistghu johorgu tgal / kontracezzjoni

In-nisa’ li jistghu johorgu tqal ghandhom jaghmlu test biex jaraw jekk humiex tqal qabel ma jibdew it-
trattament b’ Tibsovo u ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt it-terapija (ara sezzjoni 4.6).

In-nisa li jista’ johorgu tqal u l-irgiel b’siehba li tista’ tohrog tqila ghandhom juzaw kontra¢ezzjoni
effettiv waqt it-trattament b’Tibsovo u ghal mill-inqas xahar wara 1-ahhar doza.

Ivosidenib jista’ jnaqqas il-koncentrazzjonijiet sistemici ta’ kontracettivi ormonali u, ghalhekk, huwa
rakkomandat I-uzu fl-istess hin ta” metodu ta’ kontracezzjoni barriera (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

Intolleranza ghal-lactose

Tibsovo fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose,
nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medicinali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
huwa “hieles mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fug ivosidenib

Indutturi gawwija ta’ CYP3A4

Ivosidenib huwa substrat ta’ CYP3A4. L-ghoti fl-istess hin ta’ indutturi qgawwija ta’ CYP3A4 (ez.
carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifampicin, St. John’s wort (Hypericum perforatum)) huwa
mistenni li jnaqqas il-konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ ivosidenib u huwa kontraindikat waqt it-
trattament b’ Tibsovo (ara sezzjoni 4.3). Ma sarux studji klini¢i li jevalwaw il-farmokokinetika ta’
ivosidenib fil-prezenza ta’ induttur ta” CYP3A4.

Inibituri moderati jew gawwija ta’ CYP3A44

F’individwi f’sahhithom, 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ 250 mg ivosidenib u 200 mg itraconazole darba
kuljum ghal 18-il jum zied 1-AUYV ta’ ivosidenib b’ 169 % (90 % CI: 145, 195) bl-ebda tibdil f’Cax.
L-ghoti fl-istess hin ta’ inibituri moderati jew qawwija ta” CYP3A4 izid il-koncentrazzjonijiet fil-
plazma ta’ ivosidenib. Dan jista’ jzid ir-riskju ta’ titwil fl-intervall tal-QTc u ghandhom jigu
kkunsidrati alternattivi xierqa li mhumiex inibituri moderati jew qawwija ta’ CYP3A4 kull meta jkun
possibbli wagqt it-trattament b’ Tibsovo. Il-pazjenti ghandhom jigu ttrattati b’kawtela u mmonitorjati
mill-grib ghal titwil fl-intervall tal-QTc jekk l-uzu ta’ alternattiva xierqa ma jkunx possibbli. Jekk 1-
uzu ta’ inibituri moderati jew qawwija ta” CYP3A4 ma jkunx jista’ jigi evitat, id-doza rakkomandata
ta’ ivosidenib ghandha titnaqqas ghal 250 mg darba kuljum (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
e Inibituri moderati ta’ CYP3A4 jistghu jinkludu: aprepitant, ciclosporin, diltiazem,
erythromycin, fluconazole, grapefruit u meraq tal-grapefruit, isavuconazole, verapamil.
e Inibituri gqawwija ta’ CYP3A4 jinkludu: clarithromycin, itraconazole, ketoconazole,
posaconazole, ritonavir, voriconazole.

Prodotti medicinali maghrufa li jtawlu l-intervall tal-OTc

L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti medic¢inali maghrufa li jtawlu I-intervall tal-QTc¢ (ez. antiaritmici,
fluworokinoloni, antagonisti tar-ricettur 5-HT3, triazole antifungali) jista’ jzid ir-riskju ta’ titwil fl-
intervall tal-QTc u ghandu jigi evitat kull meta jkun possibbli waqt it-trattament b’ Tibsovo. Il-pazjenti
ghandhom jigu ttrattati b’kawtela u mmonitorjati mill-qrib ghal titwil fl-intervall tal-QTc jekk l-uzu ta’
alternattiva xierqa ma jkunx possibbli (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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Effett ta’ ivosidenib fug prodotti medi¢inali ohra

Interazzjonijiet mat-trasportaturi

Ivosidenib jinibixxi 1-P-gp u ghandu l-potenzjal 1i jinduci 1-P-gp. Ghalhekk, dan jista’ jbiddel 1-
esponiment sistemiku ghal sustanzi attivi li huma ttrasportati predominantement minn P-gp
(ez. dabigatran). L-ghoti fl-istess hin ta’ dabigatran huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Ivosidenib jinibixxi OAT3, il-polipeptida li tittrasporta I-anjoni organi¢i 1B1 (OATP1B1) u I-
polipeptida i tittrasporta 1-anjoni organic¢i 1B3 (OATP1B3). Ghalhekk, dan jista’ jzid 1-esponiment
sistemiku ghal substrati ta” OAT3 jew OATP1B1/1B3. L-ghoti fl-istess hin ta’ substrati ta’ OAT3 (ez.
benzylpenicillin, furosemide) jew substrati sensittivi ta” OATP1B1/1B3 (ez. atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin) ghandu jigi evitat kull meta jkun possibbli waqt it-trattament b’ Tibsovo (ara

sezzjoni 5.2). Il-pazjenti ghandhom jigu ttrattati b’kawtela jekk 1-uzu ta’ alternattiva xierqa ma jkunx
possibbli. Jekk I-ghoti ta’ furosemide jkun indikat klinikament ghall-gestjoni tas-sinjali/sintomi tas-
sindrome ta’ differenzazzjoni, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghall-izbilan¢i fl-
elettroliti u ghal titwil fl-intervall tal-QTec.

Induzzjoni enzimatika

Enzimi tac-citokromu P450 (CYP)
Ivosidenib jinduc¢i CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 u jista’ jindu¢i CYP2C19. Ghalhekk, dan
jista’ jnaqqas |-esponiment sistemiku ghal substrati ta’ dawn 1-enzimi. Ghandhom jigu kkunsidrati
alternattivi xierqa li mhumiex substrati ta’ CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 jew CYP2C9 b’indici
terapewtiku dejjaq, jew substrati ta” CYP2C19 waqt it-trattament b’ Tibsovo. Il-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati ghat-telf tal-effikacja tas-substrat jekk l-uzu ta’ tali prodotti medi¢inali ma jkunx
jista’ jigi evitat (ara sezzjoni 5.2).
e Substrati ta’ CYP3A4 b’indi¢i terapewtiku dejjaq jinkludu: alfentanil, ciclosporin, everolimus,
fentanyl, pimozide, quinidine, sirolimus, tacrolimus.
e Substrati ta’ CYP2B6 b’indi¢i terapewtiku dejjaq jinkludu: cyclophosphamide, ifosfamide,
methadone.
e Substrati ta’ CYP2CS8 b’indi¢i terapewtiku dejjaq jinkludu: paclitaxel, pioglitazone,
repaglinide.
e Substrati ta’ CYP2C9 b’indi¢i terapewtiku dejjaq jinkludu: phenytoin, warfarin.
e Substrati ta’ CYP2C19 jinkludu: omeprazole.

Itraconazole jew ketoconazole ma ghandhomx jintuzaw flimkien ma’ Tibsovo minhabba t-telf
mistenni ta’ effikacja antifungali.

Ivosidenib jista’ jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet sistemici ta’ kontracettivi ormonali u, ghalhekk, huwa
rakkomandat I-uzu fl-istess hin ta’ metodu ta’ kontra¢ezzjoni barriera ghal mill-ingas xahar wara 1-
ahhar doza (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

Uridine diphosphate glucuronosyltransferases (UGTs)

Ivosidenib ghandu l-potenzjal li jindu¢i UGTs u jista’, ghalhekk, inagqas 1-esponiment sistemiku ghal
substrati ta’ dawn l-enzimi (ez. lamotrigine, raltegravir). Ghandhom jigu kkunsidrati alternattivi xierqa
li mhumiex substrati ta’ UGT wagqt it-trattament b’ Tibsovo. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati
ghat-telf ta’ effikacja tas-substrat ta’ UGT jekk l-uzu ta’ tali prodotti medic¢inali ma jkunx jista’ jigi
evitat (ara sezzjoni 5.2).



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqal/Kontracezzjoni

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jaghmlu test biex jaraw jekk humiex tqal gabel ma jibdew it-
trattament b’Tibsovo u ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt it-terapija (ara sezzjoni 4.4).

In-nisa li jistghu johorgu tqal u I-irgiel b’siehba li tista’ tohrog tqila ghandhom juzaw kontracezzjoni
effettiv wagqt it-trattament b’ Tibsovo u ghal mill-inqas xahar wara 1-ahhar doza.

Ivosidenib jista’ jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet sistemici ta’ kontracettivi ormonali u, ghalhekk, huwa
rakkomandat I-uzu fl-istess hin ta’ metodu ta’ kontracettiv alternattiv bhal kontracettivi barriera (ara
sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

Tqala

M’hemmzx bizzejjed data dwar l-uzu ta’ ivosidenib f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku fuq
is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

L-uzu ta’ Tibsovo mhux irrikkmandat waqt it-tqala u fin-nisa li mhumiex juzaw kontracettivi effettivi.
Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati bir-riskju potenzjali ghall-fetu jekk jintuza waqt it-tqala jew jekk
pazjenta (jew sieheb mara ta’ pazjent ragel ittrattat) tohrog tqila waqt it-trattament jew matul il-
perjodu ta’ xahar wara l-ahhar doza.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ivosidenib u I-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Ma sarux studji fl-annimali biex tigi evalwata l-eliminazzjoni ta’ ivosidenib u l-metaboliti tieghu fil-
halib. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

It-treddigh ghandu jieqaf wagqt it-trattament b’ Tibsovo u ghal mill-inqas xahar wara 1-ahhar doza.
Fertilita

Ma hemm l-ebda data umana dwar l-effett ta’ ivosidenib fuq il-fertilita. Ma sar l-ebda studju dwar il-
fertilita fl-annimali biex jigi evalwat l-effett ta’ ivosidenib. Gew osservati effetti mhux mixtieqa fuq I-
organi riproduttivi fi studju dwar it-tossicita b’doza ripetuta ta’ 28 jum (ara sezzjoni 5.3). Ir-rilevanza
klinika ta’ dawn l-effetti mhijiex maghrufa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ivosidenib ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrappurtati gheja u
sturdament f’xi pazjenti li kienu ged jiehdu ivosidenib (ara sezzjoni 4.8) u ghandhom jigu kkunsidrati
meta tigi vvalutata I-hila ta’ pazjent biex isuq jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Lewkimja majelojde akuta li tkun ghadha kif giet dijanjostikata flimkien ma’ azacitidine

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni kienu rimettar (40 %), newtropenija (31 %), trombocitopenja
(28 %), titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma (21 %), insomnja (19 %).

Ir-reazzjonijiet avversi serji l-aktar komuni kienu sindrome ta’ differenzazzjoni (8 %) u
trombocitopenja (3 %).
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F’pazjenti ttrattati b’ivosidenib flimkien ma’ azacitidine, il-frekwenza tat-twaqqif ta’ ivosidenib
minhabba reazzjonijiet avversi kienet ta’ 6 %. Ir-reazzjonijiet avversi li wasslu ghal twaqqif kienu
titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma (1 %), insomnja (1 %), newtropenija (1 %) u trombocitopenja
(1 %).

Il-frekwenza ta’ interruzzjoni fid-doza ta’ ivosidenib minhabba reazzjonijiet avversi kienet ta’ 35 %.
Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni li wasslu ghal interruzzjoni fid-doza kienu newtropenija (24 %),
titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma (7 %), trombocitopenja (7 %), lewkopenija (4 %) u sindrome ta’
differenzazzjoni (3 %).

I1-frekwenza tat-tnaqqis fid-doza ta’ ivosidenib minhabba reazzjonijiet avversi kienet ta’ 19 %. Ir-
reazzjonijiet avversi li wasslu ghal tnaqqis fid-doza kienu titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma

(10 %), newtropenija (8 %) u trombocitopenja (1 %).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi huma bbazati fuq Studju AG120-C-009 li kien jinkludi

72 pazjent b>’AML li tkun ghadha kif giet dijanjostikata randomizzati ghal b’ivosidenib (500 mg
kuljum), u ttrattati bih, flimkien ma’ azacitidine. It-tul medjan tat-trattament b’ Tibsovo kien ta’ 8 xhur
(medda 0.1 sa 40.0 xahar). Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi huma bbazati fuq frekwenzi ta’
avvenimenti avversi minn kull kawza, meta proporzjon tal-avvenimenti ghal reazzjoni avversa jista’
jkollu kawzi ohra ghajr ivosidenib, bhall-marda, prodotti medic¢inali ohra jew kawzi mhux relatati.

I1-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(> 1/1 000 sa <1/100); rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000). F’kull grupp ta’
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-
ewwel.

Tabella 2 - Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrappurtati f’pazjenti b>’AML li tkun ghadha kif
giet dijanjostikata ttrattati b’ivosidenib flimkien ma’ azacitidine fl-istudju kliniku AG120-C-

009 (N=72)

Sistema tal-klassifika tal-organi | Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Disturbi tad-demm u tas-sistema Komuni hafna Sindrome ta’ differenzazzjoni, lewkocitozi,
limfatika trombocitopenja, Newtropenija

Komuni Lewkopenija
Disturbi psikjatrici Komuni hafna Insomnja
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Ugigh ta’ ras, sturdament

Komuni Newropatija periferali
Disturbi gastro-intestinali Komuni hafna Rimettar!

Komuni Ugigh orofaringali
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat- | Komuni hafna Ugigh fl-estremitajiet, artralgja, ugigh fid-
tessuti konnettivi dahar
Investigazzjonijiet Komuni hafna Titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma

!'t-terminu migbur jinkludi rimettar u tqalligh.

Kolangjokar¢inoma ttrattata gabel, lokalment avvanzata jew metastatika

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi 1-aktar komuni kienu gheja (43 %), dardir (42 %), ugigh addominali (35 %),
dijarea (35 %), tnaqgqis fl-aptit (24 %), axxite (23 %), rimettar (23 %), anemija (19 %) u raxx (15 %).

Ir-reazzjonijiet avversi serji l1-aktar komuni kienu axxite (2 %), iperbilirubinimja (2 %), u suffejra
kolestatika (2 %).
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F’pazjenti ttrattati b’ivosidenib, il-frekwenza tat-twaqqif tat-trattament minhabba reazzjonijiet avversi
kienet ta’ 2 %. Ir-reazzjonijiet avversi li wasslu ghat-twaqqif kienu axxite (1 %) u iperbilirubinimja
(1 %).

Il-frekwenza ta’ interruzzjoni fid-doza ta’ ivosidenib minhabba reazzjonijiet avversi kienet ta’ 16 %.
Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni 1i wasslu ghal interruzzjoni fid-doza kienu iperbilirubinimja
(3 %), zieda fl-alanina amminotransferazi (3 %), zieda fl-aspartatamminotransferazi (3 %), axxite
(2 %) u gheja (2 %).

I1-frekwenza tat-tnaqqis fid-doza ta’ ivosidenib minhabba reazzjonijiet avversi kienet ta’ 4 %. Ir-
reazzjonijiet avversi li wasslu ghal tnaqqis fid-doza kienu titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma (3 %)

u newropatija periferali (1 %).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Il-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi huma bbazati fuq Studju AG120-C-005 i kien jinkludi

123 pazjent b’kolangjokar¢inoma ttrattata qabel, lokalment avvanzata jew metastatika, randomizzati
ghal 500 mg ivosidenib darba kuljum, u ttrattati bih. It-tul medjan tat-trattament b’Tibsovo kien
ta’2.8 xhur (medda ta’ 0.1 sa 45.1 xhur; medja (devjazzjoni standard [SD]) ta’ 6.7 (8.2) xhur).

II-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi huma bbazati fuq frekwenzi ta’ avvenimenti avversi minn kull
kawza, meta proporzjon tal-avvenimenti ghal reazzjoni avversa jista’ jkollu kawzi ohra ghajr
ivosidenib, bhall-marda, prodotti medic¢inali ohra jew kawzi mhux relatati.

II-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(> 1/1 000 sa <1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000). F’kull grupp ta’
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-
ewwel.

Tabella 3 - Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrappurtati ’pazjenti b’kolangjokaré¢inoma
lokalment avvanzata jew metastatika ttrattati b’ivosidenib fl-istudju kliniku AG120-C-005

(N =123)
Sistema tal-klassifika tal-organi | Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Disturbi tad-demm u tas-sistema | Komuni hafna Anemija
limfatika
Disturbi fil-metabolizmu u n- Komuni hafna Tnaqqis fl-aptit
nutrizzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Newropatija periferali, ugigh ta’ ras
Disturbi gastro-intestinali Komuni hafna Axxite, dijarea, rimettar, dardir, ugigh
addominali
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Komuni Suffejra kolestatika, iperbilirubinimja

Disturbi fil-gilda u fit-tessut ta’ Komuni hafna Raxx!
taht il-gilda

Disturbi generali u kondizzjonijiet | Komuni hafna Gheja

ta’ mnejn jinghata Komuni Waggha
Investigazzjonijiet Komuni hafna Zieda fl-aspartatamminotransferazi,
zieda fil-bilirubina fid-demm
Komuni Titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma,

zieda fl-alanina amminotransferazi, tnaqqis
fl-ghadd tac-celloli bojod tad-demm,
tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrini

! It-terminu migbur jinkludi raxx, raxx makulopapulari, eritema, raxx makulari, dermatite esfoljattiva
generalizzata, eruzzjoni ghall-medic¢ina, u sensittivita ec¢essiva ghall-medicina.
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sindrome ta’ differenzazzjoni f’pazjenti b’lewkimja majelojde akuta (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4)

Fl-istudju AG120-C-009, fit-72 pazjent b’ AML li tkun ghadha kif giet dijanjostikata ttrattati
b’Tibsovo flimkien ma’ azacitidine, 14 % esperjenzaw sindrome ta’ differenzazzjoni L-ebda pazjent
ma waqgqaf it-trattament b’ivosidenib minhabba sindrome ta’ differenzazzjoni u kienu mehtiega
interruzzjonijiet fid-doza (3 %) ghall-gestjoni tas-sinjali/sintomi f’minoranza ta’ pazjenti. Mill-

10 pazjenti li esperjenzaw is-sindrome ta’ differenzazzjoni, kollha rkupraw wara t-trattament jew wara
interruzzjoni fid-doza ta’ Tibsovo. Iz-zmien medju ghall-bidu tas-sindrome ta’ differenzjazzjoni Kien
ta’ 20 jum. Is-sindrome tad-differenzjazzjoni sehh sa minn 3 ijiem u sa 46 jum wara l-bidu tat-
trattament matul it-terapija kombinata.

Titwil fl-intervall tal-OTc (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.5)

Fl-istudju AG120-C-009, fit-72 pazjent b>’AML li tkun ghadha kif giet dijanjostikata ttrattati
b’ivosidenib flimkien ma’ azacitidine, gie rrappurtat titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma £°21 %;

11 % esperjenzaw reazzjonijiet ta” Grad 3 jew oghla. Abbazi tal-analizi tal-ECGs, 15 % tal-pazjenti
ttrattati b’ivosidenib flimkien ma’ azacitidine, li kellhom mill-inqas valutazzjoni wahda tal-ECG ta’
wara l-linja bazi, instabu li kellhom intervall tal-QTc ta’ > 500 msec, 24 % kellhom zieda mill-QTc
tal-linja bazi ta’ > 60 msec. Wiched fil-mija (1 %) tal-pazjenti waqqfu t-trattament b’ivosidenib
minhabba titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma, kienu mehtiega interruzzjoni u tnaqgqis fid-doza *7 %
u 10 % tal-pazjenti, rispettivament. [z-zmien medjan ghal bidu tat-titwil tal-QT f’pazjenti ttrattati
b’ivosidenib kien ta’ 29 jum. It-titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma sehh sa minn jum wiehed u sa
18-il xahar wara 1-bidu tat-trattament.

Fl-istudju AG120-C-005, fil-123 pazjent b’kolangjokarc¢inoma lokalment avvanzata jew metastatika
ttrattati b’monoterapija b’ivosidenib, gie rrappurtat titwil fil-QT tal-elettrokardjogramma 10 %: 2 %
esperjenzaw reazzjonijiet ta” Grad 3 jew oghla. Abbazi tal-analizi tal-ECGs, 2 % tal-pazjenti kellhom
intervall fil-QTc ta’ > 500 msec u 5 % titwil fl-intervall tal-QTC ta’ > 60 msec mil-linja bazi. Kien
mehtieg tnaqqis fid-doza ghall-gestjoni tas-sinjali/sintomi fi 3 % tal-pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-
bidu tat-titwil tal-QT f’pazjenti ttrattati b>’monoterapija b’ivosidenib kien ta’ 28 jum. It-titwil fil-QT
tal-elettrokardjogramma sehh sa minn jum wiehed u sa 23 xahar wara 1-bidu tat-trattament.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ivosidenib ma gewx determinati " pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat
u sever (klassi B u C ta’ Child-Pugh). Giet osservata xejra ta’ in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi
f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (klassi A ta’ Child-Pugh) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2.).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. IlI-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva
F’kaz ta’ doza eccessiva, it-tossicita x’aktarx li tidher bhala aggravar tar-reazzjonijiet avversi assocjati
ma’ ivosidenib (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u pprovduti b’kura

ta’ appogg xierqa (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). M’hemm l-ebda antidotu specifiku ghal doza e¢¢essiva
ta’ ivosidenib.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici; agenti antineoplasti¢i ohrajn
Kodic¢i ATC: LO1XX62

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ivosidenib huwa inibitur tal-enzima tal-mutant IDH1. [I-mutant IDH1 jikkonverti alpha-ketoglutarate
(0-KG) ghal 2-hydroxyglutarate (2-HG) li jimblokka d-differenzazzjoni ¢ellulari u jippromwovi t-
tumorigenesi kemm f’tumuri malinni ematologi¢i kif ukoll mhux ematologi¢i. Il-mekkanizmu ta’
azzjoni ta’ ivosidenib lil hinn mill-kapacita tieghu li jirriduci 2-HG u jirrestawra d-differenzazzjoni
¢ellulari mhuwiex mifhum bis-shih fl-indikazzjonijiet kollha.

Effetti farmakodinamici

Dozi multipli ta’ ivosidenib 500 mg kuljum naqgsu I-konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ 2-HG f’pazjenti
b’tumuri malinni ematologici u kolangjokar¢inoma b’IDH1 b’mutazzjoni ghal livelli li jqarrbu lil
dawk osservati f’individwi f’sahhithom. Fil-mudullun tal-pazjenti b’tumuri malinni ematologi¢i u
f’bijopsiji tat-tumuri ta’ pazjenti b’kolangjokar¢inoma, it-tnaqqis medju (% koeffi¢jent ta’ varjazzjoni
[%CV]) fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ 2-HG kien ta’ 93.1 % (11.1 %) u 82.2 % (32.4 %), rispettivament.

Permezz ta’ mudell ta’ kon¢entrazzjoni-QTc ta’ ivosidenib, tbassar titwil fl-intervall tal-QT dipendenti
fuq il-konc¢entrazzjoni ta’ madwar 17.2 msec (90 % CI: 14.7, 19.7) fl-istat fiss ta’ Cnax ibbazat fuq
analizi ta’ 173 pazjent b>’AML li nghataw 500 mg ivosidenib darba kuljum. Gie osservat titwil fl-
intervall tal-QTc dipendenti fuq il-koncentrazzjoni ta’ madwar 17.2 msec (90 % CI: 14.3, 20.2) fl-istat
fiss ta’ Cmax wara doza ta’ 500 mg kuljum ibbazata fuq analizi ta’ 101 pazjent b’kolangjokar¢inoma li
nghataw ivosidenib 500 mg kuljum (ara sezzjonijict 4.2 u 4.4).

Effikacja klinika

Lewkimja majelojde akuta li tkun ghadha kif giet dijanjostikata flimkien ma’ azacitidine

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Tibsovo gew evalwati fi studju kliniku randomizzat, multi¢entrali, double-
blind, ikkontrollat bil-placebo (AG120-C-009) ta’ 146 pazjent adult b>’AML li ma kinitx ittratta minn
gabel b’'mutazzjoni IDHI1 li kienu ineligibbli ghal kimoterapija tal-induzzjoni intensiva, ibbazata fuq
mill-inqas wahda mill-kriterji li gejjin: eta ta’ 75 sena jew aktar, status ta’ prestazzjoni tal-Grupp tal-
Onkologija Kooperattiv tal-Lvant (ECOG) ta’ 2, mard tal-qgalb jew tal-pulmun sever, indeboliment tal-
fwied b’bilirubin > darba u nofs l-oghla limitu tan-normal, tnehhija tal-kreatinina < 45 mL/min, jew
komorbidita ohra. Saret analizi tal-mutazzjoni tal-geni ghall-konferma ¢entrali tal-mutazzjoni IDH1
mill-mudullun u/jew mid-demm periferali ghall-individwi kollha li juzaw 1-Abbott RealTime™ IDH1
Assay. ll-pazjenti kienu randomizzati biex jinghataw jew Tibsovo 500 mg jew placebo mqgabbel mill-
halq darba kuljum ma’ 75 mg/m*/jum taht il-gilda jew gol-vina ghal gimgha kull 4 gimghat sa tmiem
I-istudju, progressjoni tal-marda jew tossicita ina¢ccettabbli.

L-eta medjana tal-pazjenti ttrattati b’ Tibsovo kienet ta’ 76 sena (medda: 58 sa 84); 58 % kienu rgiel,
21 % Asjatici, 17 % kienu Bojod, 61 % ma gewx irrappurtati; u kellhom status ta’ prestazzjoni tal-
ECOG ta’ 0 (19 %), 1 (44 %), jew 2 (36 %). Hamsa u sebghin fil-mija (75 %) tal-pazjenti kellhom
AML de novo. B’mod generali, il-pazjenti kienu ddokumentaw riskju ¢itogeniku favorevoli (4 %),
intermedju (67 %) jew dghajjef/iehor (26 %) kif ivvalutat mill-investigaturi abbazi tal-linja gwida tal-
prattika klinika tan-Network Komprensiv Nazzjonali tal-Kancer (NCCN) fl-onkologija (2017).

L-effikacja kienet ibbazata fuq il-punt tat-tmiem primarju tal-effikacja ta’ sopravivenza minghajr

avvenimenti (EFS), imkejjel mid-data tar-randomizzazzjoni sal-falliment tat-trattament, rikaduta mir-
remissjoni, jew mewt bi kwalunkwe kawza. I1-falliment tat-trattament kien definit bhala nuqqas li
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tinkiseb remissjoni kompleta (CR) sa gimgha 24. Is-sopravivenza globali (OS), ir-rata ta’ CR, CR +

CR b’rata ta’ rkupru ematologiku parzjali (CR + Crh) u r-rata ta’ rispons oggettiv (ORR) kienu l-punti

tat-tmiem sekondarji ewlenin tal-effikacja (Tabella 4 u Figura 1).

Tabella 4 - Rizultati tal-effikaé¢ja f’pazjenti b>’AML li tkun ghadha kif giet dijanjostikata
flimkien ma’ azacitidine

Punt tat-tmiem Ivosidenib Plaé¢ebo +
(500 mg kuljum) azacitidine
+ azacitidine N=74
N =72
Sopravivenza minghajr avvenimenti, avvenimenti (%) 46 (63.9) 62 (83.8)
Falliment tat-trattament 42 (58.3) 59 (79.7)
Rikaduta 3(4.2) 2(2.7)
Mewt 1(1.4) 1(1.4)
Proporzjon ta’ periklu' (95% CI) 0.33 (0.16, 0.69)
Avvenimenti OS (%) 28 (38.9) 46 (62.2)
OS medjana (95 % CI) xhur 24.0 (11.3, 34.1) 7.9 (4.1,11.3)
Proporzjon ta’ periklu' (95% CI) 0.44 (0.27, 0.73)
CR, n (%) 34 (47.2) 11 (14.9)
95% CI? (35.3,59.3) (7.7,25.0)

Proporzjon ta’ probabbilta’ (95% CI)

4.76 (2.15, 10.50)

Ratata’ CR + CRh, n (%) 38 (52.8) 13 (17.6)
95 % CI? (40.7, 64.7) (9.7, 28.2)
Proporzjon ta’ probabbilta’ (95% CI) 5.01 (2.32,10.81)

Ratata’ CR + CRi, n (%) 39 (54.2) 12 (16.2)
95% CI? (42.0, 66.0) (8.7, 26.6)

Proporzjon ta’ probabbilta’ (95% CI)

5.90 (2.69, 12.97)

CI: intervall ta’ kunfidenza; CR = Remissjoni kompleta; CRh = Remissjoni kompleta b’irkupru ematologiku
parzjali; CRi = Remissjoni kompleta b’irkupru ematologiku mhux komplut; OS = Sopravivenza globali.
! II-proporzjon ta’ periklu huwa stmat permezz ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox strafikat skont il-
fatturi ta’ stratifikazzjoni tar-randomizzazzjoni (status tal-AML u regjun geografiku) b’placebo + azacitidine

bhala d-denominatur.

2Is-CI tal-percentwal huwa kkalkulat bil-metodu Clopper u Pearson (Binomjali ezatt).
3L-istima ta’ Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ghall-proporzjon ta’ probabbilta hija kkalkulata b’placebo +

azacitidine bhala d-denominatur.

Figura 1: Plot Kaplan Meier tas-sopravivenza globali
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Analizi aggornata tal-OS, imwettqa £°64.2 % (N = 95) tal-avvenimenti, ikkonfermat il-benefi¢cju li
jir¢ievi s-sopravivenza globali ta’ Tibsovo flimkien ma’ azacitidine meta mqgabbel ma’ placebo
flimkien ma’ azacitidine b’OS medjan ta’ 29.3 xhur kontra 7.9 xhur, rispettivament (HR = 0.42; 95%
CI: 0.27 sa 0.65).

Kolangjokarcinoma ttrattata qgabel, lokalment avvanzata jew metastatika

L-effikacja ta’ Tibsovo giet evalwata fi prova klinika randomizzata (2:1), multi¢entrika, double-blind,
ikkontrollata bil-plac¢ebo, ta’ fazi 3 (Studju AG120-C-005) ta’ 185 pazjent adult b’kolangjokar¢inoma
lokalment avvanzata jew metastatika b’mutazzjoni IDH1 R132 li I-marda taghhom kienet avvanzat
wara mill-inqas regim tat-trattament precedenti wiehed izda mhux aktar minn tnejn inkluz mill-inqas
regim wiehed li fih gemcitabine jew 5-FU u sopravivenza mistennija ta’ > 3 xhur.

[l-pazjenti kienu randomizzati biex jinghataw jew Tibsovo 500 mg mill-halq darba kuljum jew
placebo mqabbel sal-progressjoni tal-marda jew sal-izvilupp ta’ tossi¢ita inac¢cettabbli. Ir-
randomizzazzjoni kienet stratifikata skont in-numru ta’ terapiji precedenti (1 jew 2). ll-pazjenti
eligibbli li kienu randomizzati ghall-placebo thallew jaqilbu biex jinghataw Tibsovo wara progressjoni
tal-marda radjogradika dokumentata kif ivvalutata mill-Investigatur. Analizijiet tal-mutazzjoni tal-
gene ghall-konferma c¢entrali tal-mutazzjoni IDH1 mill-bijopsija tat-tumur tat-tessut twettqu fuq I-
individwi kollha bl-uzu tal-Oncomine™ Dx Target Test.

L-eta medjana kienet ta’ 62 sena (medda: 33 sa 83 sena). [I-maggoranza tal-pazjenti kienu nisa (63 %),
57 % kienu bojod u 37 % kellhom status ta’ prestazzjoni tal-ECOG ta’ 0 (37 %) jew 1 (62 %). II-
pazjenti kollha nghataw mill-inqas linja wahda minn qabel ta’ terapija sistemika u 47 % inghataw
zewg linji minn qabel. Il-bicca l-kbira tal-pazjenti kellhom kolangjokarc¢inoma intra-epatika (91 %)
fid-dijanjozi u 92 % kellhom mard metastatiku. Fiz-zewg ferghat, 70 % tal-pazjenti kellhom
mutazzjoni R132C, 15 % kellhom mutazzjoni R132L, 12 % kellhom mutazzjoni R132G, 1.6 %
kellhom mutazzjoni R132S, u 1.1 % kellhom mutazzjoni R132H.

I1-kejl tal-ezitu primarju tal-effikac¢ja kien is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) kif
iddeterminat mi¢-Centru tar-Radjologija Indipendenti (IRC) skont il-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-
Rispons £ Tumuri Solidi (RECIST) vl1.1, i gie ddefinit bhala z-zmien mir-randomizzazzjoni sal-
progressjoni tal-marda jew mewt minhabba kwalunkwe kawza.

Is-sopravivenza globali (OS) kienet punt tat-tmiem sekondarju tal-effikacja. Kif permess skont il-
protokoll, proporzjon kbir (70.5 %) tal-pazjenti fil-fergha tal-placebo qalbu biex jinghataw Tibsovo
wara progressjoni tal-marda radjografika kif ivvalutat mill-Investigatur.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma migbura fil-qosor fit-Tabella 5.

Tabella 5 - Rizultati tal-effikaéja ’pazjenti b’kolangjokaré¢inoma lokalment avvanzata jew

metastatika
Punt tat-tmiem Ivosidenib Placebo
(500 mg kuljum)
Sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) skont il- N =124 N =61
valutazzjoni tal-IRC
Avvenimenti, n (%) 76 (61) 50 (82)
Mard Progressiv 64 (52) 44 (72)
Mewt 12 (10) 6 (10)
PFS medjana, xhur (95 % CI) 2.7(1.6,4.2) 1.4 (1.4,1.6)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)* 0.37 (0.25, 0.54)
Valur p? <0.0001
Rata ta’ PFS (%)?
6 xhur 32.0 NE
12-il xahar 21.9 NE
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Tabella 5 - Rizultati tal-effikacja f’pazjenti b’kolangjokar¢inoma lokalment avvanzata jew

metastatika
Punt tat-tmiem Ivosidenib Placebo
(500 mg kuljum)

Sopravivenza globali N =126 N =61
Mwiet, n (%) 100 (79) 50 (82)
OS medjana (xhur, 95 % CI) 10.3(7.8,12.4) 7.5(4.8,11.1)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)! 0.79 (0.56, 1.12)
Valur p? 0.093

IRC: Centru tar-Radjologija Indipendenti; CI: Intervall ta> Kunfidenza; NE = ma jistax jigi stmat; OS =
Sopravivenza globali.

'l-proporzjon ta’ periklu jigi kkalkulat mill-mudell stratifikat ta’ rigressjoni ta’ Cox. Il-fattur ta’ stratifikazzjoni
huwa n-numru ta’ linji minn qabel ta’ terapija fir-randomizzazzjoni.

2II-valur p huwa kkalkulat mit-test log-rank stratifikat fuq naha wahda minghajr aggustament ghall-glib. Il-fattur
ta’ stratifikazzjoni huwa n-numru ta’ linji minn qabel ta’ terapija fir-randomizzazzjoni.

3 Ibbazat fuq l-istima ta’ Kaplan-Meier. L-ebda pazjent randomizzat ghall-placebo ma kiseb PFS ta’ 6 xhur jew
aktar.

4Ir-rizultati tal-OS huma bbazati fuq I-analizi finali tal-OS (abbazi ta 150 mewt; cut-off tad-data:

30 ta’ Mejju 2020) li saret 16-il xahar wara l-analizi finali tal-PFS (cut-off tad-data: 31 ta’ Jannar 2019).

Figura 2: Plot Kaplan Meier tas-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) skont I-IRC
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Figura 3: Plot Kaplan Meier tas-sopravivenza globali
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Tibsovo f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-kundizzjonijiet kollha inkluzi fil-
kategorija ta’ neoplazmi malinni (hlief it-tumuri tas-sistema nervuza ¢entrali, in-neplazmi
ematopojetici u tat-tessut limfojde) u fit-trattament ta’ neoplazmi malinni tas-sistema nervuza ¢entrali.
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Tibsovo f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ lewkimja
majelojde akuta (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Proprijetajiet farmakokinetici

Total ta’ 10 studji klini¢i kkontribwew ghall-karatterizzazzjoni tal-farmakologija klinika ta’
ivosidenib. Saru hames stud;ji f’individwi f’sahhithom u saru tliet studji f’pazjenti b’tumuri malinni
avvanzati inkluzi zewg studji fpazjenti b’kolangjokarcinoma. Saru zewg studji f’pazjenti b>’AML 1i
tkun ghadha kif giet dijanjostikata li kienu ged jinghataw ivosidenib flimkien ma’ azacitidine. Il-punti
tat-tmiem farmakokineti¢i gew ivvalutati fil-plazma u fl-awrina. Il-punti tat-tmien farmokodinamici
gew ivvalutati fil-plazma, fl-awrina, fil-bijopsiji tat-tumuri, u fil-mudullun (ghal studji f’pazjenti
b’tumuri malinni avvanzati biss).

Il-farmakokinetika fi stat fiss ta’ ivosidenib 500 mg kienet komparabbli bejn pazjenti b>’AML li tkun
ghadha kif giet dijanjostikata u kolangjokar¢inoma.

Assorbiment

Wara doza orali wahda ta’ 500 mg, il-hin medjan ghal Cpnax (Tmax) kien ta’ madwar saghtejn f*pazjenti
b’AML li tkun ghadha kif giet dijanjostikata ttrattati b’kombinazzjoni ta’ ivosidenib u azacitidine u
f’pazjenti b’kolangjokarc¢inoma.

F’pazjenti b’AML li tkun ghadha kif giet dijanjostikata ttrattati b’kombinazzjoni ta’ ivosidenib (doza

ta’ kuljum ta’ 500 mg) u azacitidine, l-istat fiss medju ta’ Cnax kien ta’ 6,145 ng/mL (CV%: 34) ul-
istat fiss medju tal-AUC kien ta’ 106,326 ng hr/mL (CV%: 41).
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F’pazjenti b’kolangjokar¢inoma, is-Cmax medju kien ta’ 4,060 ng/mL (CV%: 45) wara doza wahda ta’
500 mg u 4,799 ng/mL (CV%: 33) fi stat fiss ghal 500 mg kuljum. L-AUC kienet ta’ 86,382 ng hr/mL
(CV%: 34).

Il-proporzjonijiet ta’ akkumulazzjoni kienu ta’ madwar 1.6 ghall-AUC u 1.2 ghal Cnax b’AML 1i tkun
ghadha kif giet dijanjostikata ttrattati b’kombinazzjoni ta’ ivosidenib u azacitidine u ta’ madwar

1.5 ghall-AUC u 1.2 ghal Cnax " pazjenti b’kolangjokar¢inoma, fuq perjodu ta’ xahar, meta ivosidenib
inghata 7500 mg kuljum. Il-livelli fil-plazma fi stat fiss intlahqu fi zmien 14-il jum mid-dozagg ta’
darba kuljum.

Gew osservati zidiet sinifikanti fis-Cinax (b’madwar 98 %; 90 % CI: 79, 119) u fl-AUCixf ta’ ivosidenib
(b’madwar 25 %) wara 1-ghoti ta’ doza wahda ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham (madwar 900 sa
1,000 kalorija, 56 % sa 60 % xaham) f’individwi f’sahhithom (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-volum apparenti medju ta’ distribuzzjoni ta’
ivosidenib fi stat fiss (Vc/F) huwa ta’ 3.20 L/kg (CV%: 47.8) f"pazjenti b’AML i tkun ghadha kif giet
dijanjostikata ttrattati b’kombinazzjoni ta’ ivosidenib u azacitidine u ta’ 2.97 L/kg (CV%: 25.9)
f’pazjenti b’kolangjokar¢inoma ttrattati b’monoterapija b’ivosidenib.

Bijotransformazzjoni

Ivosidenib kien il-komponent predominanti (> 92 %) tar-radjuattivita totali fil-plazma minn individwi
f’sahhithom. Dan jigi prin¢ipalment metabolizzat minn moghdijiet ossidattivi medjati 1-aktar minn
CYP3A4 b’kontributi minuri minn moghdijiet ta’ N-dealkylation u idroliti¢i.

Ivosidenib jinduc¢i CYP3A4 (inkluz il-metabolizmu tieghu stess), CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, u
jista’ jindu¢i CYP2C19 u UGTs. Ghalhekk, jista’ jnagqas l-esponiment sistemiku ghas-substrati ta’
dawn l-enzimi (ara sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 4.6).

Ivosidenib jinibixxi 1-P-gp in vitro u ghandu l-potenzjal 1i jindu¢i 1-P-gp. Ghalhekk, jista’ jbiddel 1-
esponiment sistemiku ghal sustanzi attivi li fil-bicca I-kbira jigu ttrasportati minn P-gp (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Id-data in vitro tissuggerixxi li ivosidenib ghandu l-potenzjal li jinibixxi OAT3, OATP1B1 u
OATPI1B3 f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti u jista’, ghalhekk, izid l-esponiment sistemiku
ghas-substrati ta’ OAT3, OATP1B1 u OATP1B3 (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

F’pazjenti b>’AML li tkun ghadha kif giet dijanjostikata ttrattati b’kombinazzjoni ta’ ivosidenib u
azacitidine, it-tnehhija apparenti medja ta’ ivosidenib fi stat fiss kienet ta’ 4.6 L/siegha (35 %) b nofs
hajja terminali medja ta’ 98 siegha (42 %).

F’pazjenti b’kolangjokar¢inoma, it-tnehhija apparenti medja ta’ ivosidenib fi stat fiss kienet ta’
6.1 L/siegha (31 %) b’nofs hajja terminali medja ta’ 129 siegha (102 %).

F’individwi f’sahhithom, 77 % ta’ doza orali wahda ta’ ivosidenib instabet fl-ippurgar li 67 % minnu
gie rkuprat mhux mibdul. Madwar 17 % ta’ doza orali wahda nstabet fl-awrina 1i 10% minnha giet

irkuprata mhux mibdula.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

L-AUC u s-Crmax ta’ ivosidenib zdiedu b’mod inqas mill-mod proporzjonali ghad-doza minn 200 mg
ghal 1,200 mg darba kuljum (0.4 sa 2.4 darbiet id-doza rakkomandata).
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Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani
Ma gie osservat 1-ebda effett klinikament sinifikattiv fuq il-farmakokinetika ta’ ivosidenib f’pazjenti
anzjani sa 84 sena. Il-farmakokinetika ta’ ivosidenib f’pazjenti ta’ 85 sena jew aktar mhix maghrufa

(ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Ma gie osservat l-ebda effett klinikament sinifikattiv fuq il-farmakokinetika ta’ ivosidenib f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (¢GFR > 30 mL/min/1.73 m?). Il-farmakokinetika ta’
ivosidenib f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (¢GFR < 30 mL/min/1.73 m?) jew
b’indeboliment tal-kliewi li jirrikjedi d-dijalizi mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Bl-uzu tal-klassifikazzjoni NCI, ma gie osservat l-ebda effett klinikament sinifikattiv fuq il-
farmakokinetika ta’ ivosidenib f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif. II-farmakokinetika ta’
ivosidenib f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat u sever mhijiex maghrufa f’pazjenti b>AML
dijanjostikata gdida u b’kolangjokar¢inoma (ara sezzjoni 4.2). Ma hemm I-ebda data PK disponibbli
f'pazjenti b’indeboliment tal-fwied stratifikat bil-klassifikazzjoni ta’ Child-Pugh.

Ohrajn

Ma gie osservat 1-ebda effett klinikament sinifikattiv fuq il-farmakokinetika ta’ ivosidenib skont il-
generu, ir-razza, il-piz tal-gisem u l-istatus ta’ prestazzjoni tal-ECOG.

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Sigurta farmakologika

Il-potenzjal ta’ ivosidenib ghal titwil fil-QT kien evidenzjat fi studji preklini¢i in vitro u in vivo
f’livelli tal-plazma klinikament rilevanti.

Tossic¢ita b’dozi ripetuti

Fi studji fuq annimali b’esponimenti klinikament rilevanti, ivosidenib ikkawza anormalitajiet

flimkien ma’ ematopojezi ekstramedullari fil-milsa), tossicita gastrointestinali, sejbiet tat-tirojde
(ipertrofija/iperplazja tac-celluli follikulari fil-firien), tossicita tal-fwied (transaminases elevati, pizijiet
mizjuda, ipertrofija epatocellulari u nekrozi fil-firien u ipertrofija epatocellulari asso¢jata ma’ zieda fil-
pizijiet tal-fwied fix-xadini) u sejbiet fil-kliewi (vakuolazzjoni tubulari u nekrozi fil-firien). Effetti
tossici osservati fuq is-sistema ematologika, is-sistema GI u l-kliewi kienu riversibbli filwaqt i |-
effetti tossici osservati fuq il-fwied, il-milsa u t-tirojde kienu ghadhom osservati fi tmiem il-perjodu ta’
rkupru.

Genotossicita u kar¢inogenicita

Ivosidenib ma kienx mutageniku jew klastogeniku f’assaggi konvenzjonali ta’ genotossicita in vitro u
in vivo. Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenicita b’ivosidenib.

Tossic¢ita riproduttiva u tal-izvilupp

Ma sarux studji dwar il-fertilita b’ivosidenib. Fl-istudju dwar it-tossicita b’dozi ripetuti ta’ 28 jum fil-
firien, giet osservata atrofija tal-utru fin-nisa f’livelli ta’ doza mhux tollerabbli ta’ madwar 1.7 darbiet
I-esponiment kliniku (abbazi tal-AUC) u kienet riversibbli wara perjodu ta’ rkupru ta’ 14-il jum. Giet
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osservata degenerazzjoni testikolari fl-irgiel f’livelli ta’ doza mhux tollerabbli ta’ madwar 1.2 darbiet
I-esponiment kliniku (abbazi tal-AUC) f’annimali ewtanizzati qabel iz-zmien.

Fi studji dwar 1-izvilupp embrijofetali fil-firien, kien hemm pizijiet inqgas tal-gisem tal-fetu u dewmien
fl-ossifikazzjoni skeletrika fl-assenza ta’ tossi¢ita materna. Fil-fniek, gew osservati tossicita materna,
abort spontanju, tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-fetu, zieda fit-telf wara l-impjantazzjoni, dewmien fl-
ossifikazzjoni skeletrika u varjazzjoni fl-izvilupp vixxerali (milsa zghira). Studji fuq I-annimali
jindikaw li ivosidenib jagsam il-placenta u jinstab fil-plazma tal-fetu. Fil-firien u fil-fniek, il-livelli tal-
ebda effett avvers ghall-izvilupp embrijofetali kienu ta’ 0.4 darbiet u 1.4 darbiet I-esponiment kliniku
(abbazi tal-AUC), rispettivament.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Hypromellose acetate succinate
Colloidal silica, anhydrous
Magnesium stearate

Sodium lauryl sulfate (E487)

Kisi b’rita

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)

Lactose monohydrate

Triacetin

Indigo carmine aluminum lake (E132)
6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura spe¢jali ghall-hazna.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polietilen ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu tal-polipropelin (PP) li ma jinfetahx mit-tfal u
b’inforra tas-sigill bis-shana tal-induzzjoni b’wic¢ tal-polietilen (PE). Kull flixkun fih 60 pillola
miksija b’rita u dessikant tal-gell tas-silika fi flixkun HDPE.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franza

8. NUMRU/I TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1728/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 4 ta’ Mejju 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franza

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

e  Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta” Tibsovo f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq (MAH) irid jagbel mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti dwar il-kontenut u 1-format tal-
programm edukattiv, inkluzi I-mezzi ta’ komunikazzjoni, il-modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u
kwalunkwe aspett ichor tal-programm.

II-programm edukattiv huwa mmirat ghal pazjenti b’ AML li jinghataw Tibsovo b’ricetta ta’
tabib, biex ikompli jipprovdi informazzjoni dwar ir-riskju importanti identifikat tas-sindrome ta’
differenzjazzjoni.
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L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn jigi kkummeréjalizzat Tibsovo, il-pazjenti
kollha li huma mistennija li juzaw Tibsovo jinghataw il-pakkett edukattiv li gej:

Il-pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent:
o Il-fuljett ta’ informazzjoni ghall-pazjent
e Il-kard ta’ twissija ghall-pazjent:

(0}

(0}

Informazzjoni ghall-pazjenti b’ AML li t-trattament b’ Tibsovo jista’ jikkawza
sindrome ta’ differenzjazzjoni.

Deskrizzjoni ta’ sinjali jew sintomi ta’ thassib dwar is-sigurta u meta ghandu
jitfittex trattament mediku jekk ikun hemm suspett tas-sindrome ta’
differenzjazzjoni.

Messagg ta’ twissija ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li jittrattaw lill-
pazjent fi kwalunkwe hin, inkluz f’kundizzjonijiet ta’ emergenza, li l-pazjent
qed juza Tibsovo.

Dettalji ta’ kuntatt tat-tabib li jkun ged jichu hsieb il-pazjent u li jkun ta
Tibsovo b’ricetta.

Jenhtieg li tingarr il-hin kollu u li tigi pprezentata lil kwalunkwe
professjonista tal-kura tas-sahha.

Il-kard ta’ twissija ghall-pazjent se tkun integrata fl-imballagg u 1-kontenut se jigi miftichem
bhala parti mit-tikkettar (Anness III).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tibsovo 250 mg pilloli miksija b’rita
ivosidenib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA/I ATTIVA/I

Kull pillola miksija b’rita fiha 250 mg ivosidenib.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franza

12. NUMRU/I TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1728/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tibsovo 250 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

FLIXKUN

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tibsovo 250 mg pilloli miksija b’rita
ivosidenib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA/I ATTIVA/I

Kull pillola miksija b’rita fiha 250 mg ivosidenib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola

60 pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Les Laboratoires Servier

12. NUMRU/I TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1728/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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KONTENUT TAL-KARD TA’ TWISSIJA GHALL-PAZJENT

KARD TA’ TWISSIJA GHALL-PAZJENT - LEWKIMIJA MAJELOJDE AKUTA

Tibsovo 250 mg pilloli miksija b’rita
ivosidenib

Informazzjoni ghall-pazjent ittrattat ghal lewkimija majelojde akuta

Din il-Kard ta’ Twissija ghall-Pazjent fiha informazzjoni importanti ghalik u ghall-
professjonisti tal-kura tas-sahha dwar Tibsovo.

e Zomm din il-kard mieghek il-hin kollu.

e Ghid lil kwalunkwe tabib, spizjar jew infermier li qed tiehu Tibsovo.

e Ikkuntattja immedjatament lil professjonista tal-kura tas-sahha u urih il-Kard ta” Twissija
ghall-Pazjent jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi elenkati hawn taht.

e Kun zgur li tkun ged tuza l-ahhar verzjoni ta’ din il-kard. L-ahhar verzjoni hija dik li tinsab fl-
aktar kaxxa recenti tal-pilloli tieghek.

Dwar it-trattament tieghek

e Tibsovo jintuza biex jitratta adulti b’lewkimija majelojde akuta (AML) u jinghata flimkien
ma’ medicCina ohra kontra I-kancer imsejha “azacitidine”. Tibsovo jintuza biss f’pazjenti li I-
AML taghhom hija relatata ma’ bidla (mutazzjoni) fil-proteina IDH1.

e Tibsovo jista’ jikkawza effetti sekondariji serji inkluz kundizzjoni serja maghrufa bhala
sindrome ta’ differenzjazzjoni.

e [s-sindrome ta’ differenzjazzjoni jista’ jkun ta’ theddida ghall-hajja jekk ma jigix ittrattat.

e Is-sindrome ta’ differenzjazzjoni f’pazjenti b>’AML sehh sa 46 jum wara li bdew it-trattament.

Fittex attenzjoni medika urgenti jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin tas-sindrome ta’
differenzjazzjoni:

e deni

e soghla

o diffikulta biex tiehu n-nifs
e raxx

e tnaqqis fl-awrina

e sturdament jew thoss rasek hafifa
e 7ieda mghaggla fil-piz

o netha f"dirghajk jew f’riglejk

Ara I-Fuljett ta’ Taghrif ta’ Tibsovo ghal aktar informazzjoni.

Informazzjoni ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha

e Pazjenti ttrattati b’ Tibsovo esperjenzaw is-sindrome ta’ differenzjazzjoni li jista’ jkun ta’
theddida ghall-hajja jew fatali jekk ma jigix ittrattat.

e Is-sindrome ta’ differenzjazzjoni f’pazjenti b>’AML sehh sa 46 jum wara li bdew it-trattament.

e Is-sindrome ta’ differenzjazzjoni huwa assoc¢jat ma’ proliferazzjoni u ma’ differenzjazzjoni
rapidi tac-celloli majelojdi.
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Is-sintomi jinkludu:
Lewkocitozi mhux infettiva, edema periferali, deni, qtugh ta’ nifs, effuzjoni plewrali, pressjoni
baxxa, ipoksja, edema pulmonari, pulmonite, effuzjoni perikardjali, raxx, ammont eccessiv ta’
fluwidu, sindrome tal-lisi tat-tumur u zieda fil-kreatinina.

e Jekk ikun hemm suspett ta’ sindrome ta’ differenzjazzjoni, aghti kortikosterojdi sistemic¢i u
ibda monitoragg emodinamiku sakemm is-sintomi jghaddu u ghal minimu ta’ 3 ijiem.

Ara s-Sommarju ta’ Tibsovo tal-Karatteristici tal-Prodott ghal aktar informazzjoni.
Jekk joghgbok imla din is-sezzjoni

Isem tal-pazjent:

Data tat-twelid:

Data tal-bidu u doza ta’ Tibsovo:

Kuntatt ta’ emergenza tal-Preskrivent/tal-Isptar:
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Tibsovo 250 mg pilloli miksija b’rita
ivosidenib

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara s-sezzjoni 4.

X’ hemm f’dan il-fuljett

1. X’inhu Tibsovo u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tibsovo
3. Kif ghandek tiehu Tibsovo

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Tibsovo

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
1. X’inhu Tibsovo u ghalxiex jintuza

X’inhu Tibsovo

Tibsovo fih is-sustanza attiva ivosidenib. Huwa medic¢ina uzata biex tittratta kancers spe¢ifici li fihom
gene b’mutazzjoni (mibdul) li jaghmel proteina maghrufa bhala IDH1 1i ghandha rwol importanti fil-
produzzjoni tal-energija ghac-celloli. Meta 1-gene IDH1 tghaddi minn mutazzjoni, il-proteina IDH1
tinbidel u ma tahdimx sew, u dan jirrizulta f’bidliet metabolici fic-cellola li jistghu jwasslu ghall-
izvilupp tal-kancer. Tibsovo jimblokka I-forma b’mutazzjoni tal-proteina IDH1 u jghin biex inaqqas
jew iwaqqaf il-kancer milli jikber.

Ghal xiex jintuza Tibsovo

Tibsovo jintuza ghat-trattament ta’ adulti bi:

e lewkimja majelojde akuta (AML). Meta jintuza ghall-pazjent b>’AML, Tibsovo se jinghata
flimkien ma’ medi¢ini ohra kontra I-kancer imsejha “azacitidine”.

e kancer tal-kanal tal-bili (maghruf ukoll bhala “kolangjokar¢inoma”). Tibsovo jintuza wahdu ghat-
trattament ta’ pazjenti li I-kancer tal-kanal tal-bili taghhom ikun infirex ghall-partijiet ohra tal-
gisem u ta’ dawk li kienu ttrattati b’mill-inqas terapija wahda qabel.

Tibsovo jintuza biss f’pazjenti li I-AML jew il-kancer tal-kanal tal-bili taghhom huwa relatat ma’ bidla

(mutazzjoni) fil-proteina IDH]1.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tibsovo

It-tabib tieghek se jwettaq test biex jiccekkja jekk ghandekx mutazzjoni fil-proteina IDHI gabel ma
jiddeciedi jekk din il-medicina hijiex it-trattament it-tajjeb ghalik.
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Tihux Tibsovo:

J jekk inti allergiku ghal ivosidenib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6);
o jekk inti diga ged tichu medi¢ini bhal dabigatran(medi¢ina uzata ghall-prevenzjoni tal-

formazzjoni ta’ emboli tad-demm), St. John’s wort (rimedju erbali uzat ghad-dipressjoni u I-
ansjeta), rifampicin (medicina uzata ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterici) jew certi
medicini li jintuzaw ghat-trattament tal-epilessija (ez. carbamazepine, phenobarbital,
phenytoin).

. jekk ghandek problema tal-qalb li twelidt biha msejha “sindromu kongenitali ta’ QTc twil”.

. jekk ghandek storja fil-familja ta’ mewt ghal gharrieda jew tahbit tal-qalb anormali jew
irregolari fil-kompartimenti t’isfel tal-qalb.

. jekk ghandek anormalita severa fl-attivita elettrika tal-qalb li taffettwa r-ritmu taghha msejha
“titwil fil-QTc”.

Tihux Tibsovo jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk ghandek xi dubju kellem
lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Sindrome ta’ differenzazzjoni f’pazjenti b>’AML

Tibsovo jista’ jikkawza kundizzjoni serja maghrufa bhala s-sindrome ta’ differenzazzjoni
f’pazjenti b’ AML. Din hija kundizzjoni li taffettwa ¢-¢elloli tad-demm tieghek u tista’ tkun ta’
periklu ghall-hajja jekk ma tigix trattata.

Fittex attenzjoni medika urgenti jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin wara li tichu
Tibsovo:
e deni,
soghla,
diffikulta biex tiehu n-nifs,
raxx,
tnaqqis fl-awrina,
sturdament jew thoss rasek hafifa,
zieda mghaggla fil-piz,
nefha f’dirghajk jew riglejk.

Dawn jistghu jkunu sinjali ta' sindrome ta’ differenzjazzjoni.

Dan il-pakkett fih kard ta’ twissija ghall-pazjent biex iggorrha dejjem fuqek. Fih informazzjoni
importanti ghalik u ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha tieghek dwar x’ghandek taghmel jekk
ikollok kwalunkwe sintomu tas-sindrome ta’ differezazzioni (ara sezzioni 4).

Titwil fl-intervall tal-QTc
Tibsovo jista’ jikkawza kundizzjoni serja maghrufa bhala titwil fl-intervall tal-QTec i tista’
tikkawza tahbit irregolari tal-qalb u aritmiji (attivita elettrika anormali tal-qalb li taffettwa r-
ritmu taghha) li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja. It-tabib tieghek irid jiccekkja l-attivita
elettrika ta’ qalbek gabel u waqt it-trattament b’Tibsovo (ara “Testijiet regolari”).
Fittex attenzjoni medika urgenti jekk thossok b'rasek hafifa, sturdut, bil-palpitazzjonijiet jew
jaghtik hass hazin (ara wkoll sezzjoni 4) wara li tiehu Tibsovo.
Wagqt it-trattament, ghid lit-tobba tieghek li qed tichu Tibsovo qabel ma tibda kwalunkwe
medic¢ina gdida peress li dawn jistghu jzidu r-riskju ta’ ritmu tal-qalb anormali.

Jekk ikollok xi wiched mill-effetti sekondarji serji ta” hawn fugq, it-tabib tieghek jista’ jaghtik medic¢ini

ohra biex jittrattahom u jista’ jghidlek tieqaf tiehu Tibsovo ghal ftit zmien jew tieqaf tiehdu
ghalkollox.
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Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Tibsovo jekk:

J ghandek problemi fil-qalb jew ghandek problemi b’livelli ta’ elektroliti anormali (bhal
sodium, potassium, calcium jew magnesium);

o ged tiehu certi medicini li jistghu jaffettwaw il-qalb (ez. dawk uzati biex jipprevjenu I-
arritmija msejha antiaritmici, xi antibijotici, xi antifungali u dawk uzati biex jipprevjenu d-
dardir u r-rimettar - ara “Medi¢ini Ohra u Tibsovo™);

o ghandek problemi fil-kliewi;

o ghandek problemi fil-fwied.

Testijiet regolari

Inti se tigi mmonitorjat mill-qrib mit-tabib tieghek qabel u waqt it-trattament b’ Tibsovo. Inti se jkollok
bzonn taghmel elettrokardjogrammi (ECGs; registrazzjoni tal-attivita elettrika f’qalbek) biex
timmonitorja t-tahbit tal-qalb tieghek. Inti se ssirlek ECG gabel ma tibda t-trattament b’ Tibsovo, darba
fil-gimgha ghall-ewwel tliet gimghat ta’ trattament, u mbaghad kull xahar minn hemm ’il quddiem.
Tista’ ssirlek ECG addizzjonali skont kif jghidlek it-tabib tieghek. Jekk tibda tiehu ¢erti medicini li
jistghu jaffettwaw qalbek, inti se ssirlek ECG qabel ma tibda u waqt it-trattament bil-medi¢ina 1-gdida
kif mehtieg.

Inti se jsirlek ukoll test tad-demm gabel ma tibda t-trattament b’Tibsovo u mbaghad regolarment minn
hemm ’il quddiem.

Jekk ikun mehtieg, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek ta’ Tibsovo, jinterrompiha
temporanjament jew iwaqqaftha ghalkollox.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medicina lil tfal u adoloxxenti taht it-18-il sena minhabba li ma hemm l-ebda
informazzjoni dwar 1-uzu taghha f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Tibsovo

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra. Dan minhabba
li jistghu jnaggqsu kemm Tibsovo jahdem tajjeb jew izidu r-riskju ta’ effetti sekondarji, jew Tibsovo
jista’ jaffettwa il-mod kif jahdmu dawn il-medicini 1-ohra.

B’mod partikolari, inti ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medicini 1i gejjin
sabiex ikun jista’ jiddeciedi jekk it-trattament tieghek ghandux bzonn jinbidel:

o antibijoti¢i uzati ghall-infezzjonijiet batteri¢i (ez. erythromycin, clarithromycin,
benzylpenicillin, ciprofloxacin, levofloxacin);

o warfarin (uzat biex jipprevjeni l-emboli tad-demm);

o medicini uzati ghal infezzjonijiet fungali (eZ. itraconazole, ketoconazole, fluconazole,
isavuconazole, posaconazole, voriconazole);

o medicini li jaffetwaw it-tahbit ta’ qalbek maghrufa bhala antiaritmici (ez. diltiazem,
verapamil, quinidine);

o medicini uzati biex iwaqqfu d-dardir u r-rimettar maghrufa bhala antiemetici (ez. aprepitant,
ondansetron, tropisetron, granisetron);

o medicini uzati wara trapjanti ta’ organi maghrufa bhala immunosoppressivi (ez. ciclosporin,

everolimus, sirolimus, tacrolimus);

mediéini uzati ghall-HIV (ez. raltegravir, ritonavir);

alfentanil (uzat ghall-anestezija fil-kirurgija);

fentanyl (uzat ghal ugigh sever);

pimozide (uzat ghall-iskizofrenija);

medic¢ini uzati ghall-kancer (ez. cyclophosphamide, ifosfamide, paclitaxel);
methadone (uzat ghad-dipendenza fuq il-morfina jew l-eroina, jew ghal ugigh sever);
medicini uzati ghad-dijabete tat-tip 2 (ez. pioglitazone, repaglinide);

omeprazole (uzat ghall-ulceri fl-istonku u ghar-rifluss gastriku);

furosemide (uzat ghall-akkumulazzjoni ta’ fluwidu maghruf bhala edema);

medic¢ini uzati ghal livell gholi ta’ kolesterol maghrufa bhala statini (ez. atorvastatin,
pravastatin, rosuvastatin);

. lamotrigine (uzat ghall-epilessija).
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Tibsovo ma’ ikel u xorb
Tihux grapefruit jew meraq tal-grapefruit waqt it-trattament b’Tibsovo peress li dan jista’ jaffettwa kif
tahdem din il-medicina.

Tqala, treddigh u fertilita

Tibsovo mhuwiex rakkomandat ghall-uzu waqt it-tqala peress li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija mhux
imwielda. In-nisa’ li jistghu johorgu tqal ghandhom jaghmlu test biex jaraw jekk humiex tqal qabel ma
jibdew it-trattament b’ Tibsovo u ghandhom jevitaw li johorgu tqal waqt it-terapija.

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib
tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk
tohrog tqila wagqt li tkun ged tiehu Tibsovo.

Kontra¢ezzjoni
Tibsovo ma ghandux jintuza waqt it-tqala peress li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda. In-

nisa li jista’ johorgu tqal u l-irgiel b’siehba li tista’ tohrog tqila ghandhom juzaw kontracezzjoni
effettiva biex jevitaw it-tqala waqt it-trattament b’Tibsovo u ghal mill-inqas xahar wara 1-ahhar doza.

Tibsovo jista’ jwaqqaf il-kontracettivi ormonali milli jahdmu kif suppost. Jekk inti jew is-siecheb
tieghek tuzaw kontracettiv ormonali (ez. pilloli ghall-kontroll tat-twelid, jew garzi jew impjanti
kontracettivi), ghandek tuza wkoll metodu protettiv (ez. kondoms jew dijaframma) biex tevita t-
tqala. Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek dwar il-metodu ta’ kontracezzjoni t-tajjeb ghalik.

Treddigh
Mhuwiex maghruf jekk Tibsovo jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. Treddax lit-tarbija tieghek

wagqt it-trattament b’Tibsovo u ghal mill-inqas xahar wara l-ahhar doza.

Fertilita
Mhuwiex maghruf jekk Tibsovo jaffettwax il-fertilita. Jekk inti mhasseb dwar il-fertilita tieghek waqt
li ged tiehu Tibsovo, kellem lit-tabib tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medic¢ina ghandha effett Zghir fuq il-hila tieghek biex issuq jew tuza kwalunkwe ghodda jew
magna. Jekk thossok ma tiflahx wara li tichu Tibsovo, issugx jew tuza l-ebda ghodda jew magna
sakemm terga’ thossok tajjeb.

Tibsovo fih lactose u sodium

Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel
ma tiehu din il-medicina.

Din il-medicina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Tibsovo

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Iccekkja mat-tabib jew
mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija ta’ zewg pilloli (500 mg ivosidenib) li ghandhom jittiehdu darba kuljum
bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum.

It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tiehu pillola wahda (250 mg ivosidenib) jekk qed tiehu xi
medicini ohra jew biex tkun tista’ tittollera ahjar xi effetti sekondarji possibbli.
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o Hu I-pilloli fuq stonku vojt. Tiekol xejn ghal saghtejn qabel sa siegha wara li tichu I-pilloli.

o Ibla’ 1-pilloli shah bl-ilma.

o Tiblax id-dessikant li jinsab fil-flixkun. Id-dessikant jghin biex jipprotegi 1-pilloli mill-umdita
(ara sezzjoni 5 u sezzjoni 6).

o Jekk tirrimetti wara li tiehu d-doza tas-soltu tieghek, tihux pilloli addizzjonali. Hu d-doza
tieghek li jmiss bhas-soltu 1-ghada.

Jekk tiehu Tibsovo aktar milli suppost
Jekk acc¢identalment tiehu aktar pilloli milli ordnalek mit-tabib tieghek, fittex attenzjoni medika
urgenti u hu l-flixkun tal-medi¢ina mieghek.

Jekk tinsa tiehu Tibsovo

Jekk tagbez doza jew ma tohodhiex fil-hin tas-soltu, hu 1-pilloli mill-aktar fis possibbli sakemm id-
doza li jmiss ma tkunx fi zmien 12-il siegha. Tihux zewg dozi fi zmien 12-il siegha. Hu d-doza li
jmiss bhas-soltu 1-ghada.

Kemm ghandek iddum tiehu Tibsovo
Ghandek tkompli tichu din il-medi¢ina sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf. Tieqafx tichu
I-pilloli gabel ma l-ewwel tiddiskuti dan mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Fittex attenzjoni medika urgenti jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin. Is-sintomi
msemmija hawn isfel jistghu jkunu kkawzati minn kundizzjonijiet serji maghrufa bhala s-sindrome ta’
differenzazzjoni jew it-titwil fl-intervall tal-QTc, 1i t-tnejn jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja:

- Sindrome ta’ differenzazzjoni
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ghandek xi wiehed mis-sintomi li gejjin:

e deni,

e soghla,

e diffikulta biex tichu n-nifs,

® raxx,

e tnaqqis fl-awrina,

e sturdament jew thoss rasek hafifa,
e 7ieda mghaggla fil-piz,

o netha f’dirghajk jew riglejk.

Xi whud minn dawn is-sintomi jew kollha jistghu jkunu sinjali ta’ kundizzjoni msejha sindrome
ta’ differenzjazzjoni (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna wahda minn kull 10).
Is-sindrome ta’ differenzjazzjoni f'pazjenti b’ AML sehh sa 46 jum wara li jibdew Tibsovo.

- Problemi tar-ritmu tal-qalb (titwil fl-intervall tal-QTc)
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok bidla fit-tahbit tal-qalb tieghek, jew jekk
thossok: sturdut, rasek hafifa, jew thossok li se jaghtik hass hazin. Dawn forsi sinjali ta’ problema
tal-qalb imsejha titwil tal-QT (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna wahda minn kull 10).
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Effetti sekondarji ohra
Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin:

Ghal pazjenti b>’AML

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

. rimettar;

o newtropenja (livelli baxxi ta’ newtrofili, tip ta’ ¢ellula bojod tad-demm li tiggieled 1-
infezzjonijiet);

trombocitopenija (livelli baxxi ta’ pjastrini fid-demm li jistghu jwasslu ghal fsada u tbengil);
lewkocitozi (livelli gholjin ta’ ¢elluli bojod tad-demm);

insomnja (diffikulta biex torqod);

ugigh fl-estremitajiet, ugigh fil-gogi;

ugigh ta’ ras;

sturdament ;

ugigh fid-dahar.

Komuni (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 100)

. ugigh f"halgek jew fi grizmejk;

. newropatija periferali (hsara tan-nervituri fid-dirghajn u r-riglejn li tikkawza ugigh jew titrix,
hruq u sensazzjoni ta’ tingiz) ;

. lewkopenija (livelli baxxi ta’ ¢elluli bojod tad-demm).

Ghal pazjenti b’kanéer tal-kanal tal-bili

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

e gheja;

dardir;

ugigh addominali;

dijarea;

tnaqqis fl-aptit;

axxite (akkumulazzjoni ta’ fluwidu fl-addome);

rimettar;

anemija (livelli baxxi ta’ ¢elloli homor tad-demm);

ugigh ta’ ras;

bidliet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (zieda fl-aspartate aminotransferase);

newropatija periferali (hsara tan-nervituri fid-dirghajn u r-riglejn li tikkawza ugigh jew titrix,

hruq u sensazzjoni ta’ tingiz) ;

raxx ;

o zieda fil-bilirubina tad-demm (prodott ta’ tqassim tac-celluli homor tad-demm) li tista’ tikkawza
sfurija tal-gilda u I-ghajnejn.

Komuni (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 100)

ghadd baxx ta¢-celluli bojod tad-demm;

ghadd baxx ta’ pjastrini;

tibdil fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (zieda fl-alanine aminotransferase);

wagqghat;

iperbilirubinimja (livelli gholjin ta’ bilirubin fid-demm);

suffejra kolestatika (akkumulazzjoni ta’ bili li tikkawza sfurija tal-gilda jew tal-ghajnejn);

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.
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5. Kif tahzen Tibsovo
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna tal-flixkun wara
EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar jum ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn I-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna. Zomm il-
flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm id-dessikant gewwa 1-flixkun (ara
sezzjoni 6).

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Tibsovo

o Is-sustanza attiva hija ivosidenib. Kull pillola fiha 250 milligramma ta’ ivosidenib.

. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium,

hypromellose acetate succinate, colloidal silica anhydrous, magnesium stearate, sodium lauryl
sulfate (E487), hypromellose, dijossidu tat-titanju (E171), lactose monohydrate, triacetin u
indigo carmine aluminum lake (E132) (ara sezzjoni 2 “Tibsovo fih lactose u sodium”).

Kif jidher Tibsovo u I-kontenut tal-pakkett

o I1-pilloli miksija b’rita huma blu, f’ghamla ovali b>*TVO” fuq naha wahda u “250” fuq in-naha
I-ohra.

o Tibsovo huwa disponibbli fi fliexken tal-plastik 1i flhom 60 pillola miksija b’rita u dessikant. I1-
fliexken huma ppakkjati f’kaxxa tal-kartun; kull kaxxa fiha flixkun wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Franza

Manifattur

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Tem.: #3592 921 57 00 Tel: +32 (0)2 52943 11

41



Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E)ALGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

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

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

Island

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

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

Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd.

TnA: +357 22741741

Latvija

SIA Servier Latvia

Tel: +371 67502039
Dan il-fuljett kien rivedut 1-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00
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Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini.
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