ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tibsovo 250 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ivosidenib 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat echivalent cu lactoza 9,5 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat oval, de culoare albastra, cu diametru de 18 mm, marcat cu “IVO” pe o fata si cu
#250” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tibsovo administrat Tn asociere cu azacitidina este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
leucemie acutd mieloida (LAM) nou diagnosticatd, cu o mutatie izocitrat dehidrogenaza-1 (IDH1)
R132, care nu sunt eligibili pentru a primi chimioterapie de inductie standard (vezi pct. 5.1).

Tibsovo administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
colangiocarcinom local avansat sau metastatic, cu o mutatie IDH1 R132, care au primit anterior cel
putin o linie de tratament sistemic (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.

Inainte de a lua Tibsovo, pacientii trebuie si aiba confirmarea unei mutatii IDH1 R132 folosind un test
de diagnostic adecvat.

Doze

Leucemie acutd mieloida

Doza recomandata este de 500 mg ivosidenib (2 comprimate x 250 mg) administratad oral, o data pe zi.
Tratamentul cu ivosidenib trebuie inceput in Ciclul 1 Ziua 1 in asociere cu azacitidina in doza de

75 mg/m? suprafata corporald (SC), administratd intravenos sau subcutanat, o data pe zi, in zilele 1-7
ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Primul ciclu de tratament cu azacitidina trebuie administrat la 100%
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din doza. Se recomanda ca pacientii sa fie tratati pentru minimum 6 cicluri. Pentru doza si metoda de
administrare a azacitidinei, va rugdm sa consultati informatiile complete despre medicament pentru
azacitidina.

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana cand tratamentul nu mai este tolerat de
catre pacient.

Colangiocarcinom
Doza recomandata este de 500 mg ivosidenib (2 comprimate x 250 mg) administrata oral, o data pe zi.

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana cand tratamentul nu mai este tolerat de
catre pacient.

Doze administrate tardiv sau omise

Dacid o doza este omisa sau nu este luata la momentul obisnuit, comprimatele trebuie luate cat mai
curand posibil in decurs de 12 ore dupa doza omisa. Nu trebuie administrate doua doze in decurs de 12
ore. Comprimatele trebuie luate ca de obicei in ziua urmatoare.

Daca o doza este eliminata prin varsaturi, nu trebuie administrata o doza de inlocuire. Comprimatele
trebuie luate ca de obicei 1n ziua urmatoare.

Masuri de precautie care trebuie luate inainte de administrare si monitorizare

Tnainte de inceperea tratamentului trebuie efectuati o electrocardiograma (ECG). QT corectat cu
frecventa cardiaca (QTc) trebuie sa fie mai mic de 450 ms inainte de initierea tratamentului si, in
prezenta unui interval QT anormal, medicii trebuie sa reevalueze cu atentie raportul beneficiu/risc al
initierii tratamentului cu ivosidenib. In cazul in care prelungirea intervalului QTc este intre 480 ms si
500 ms, initierea tratamentului cu ivosidenib trebuie sd ramana exceptionala si sa fie insotitd de o
monitorizare atenta.

O ECQG trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului, cel putin saptamanal in primele 3
saptamani de tratament si, ulterior, lunar daca intervalul QTc ramane < 480 ms. Modificarile
intervalului QTC trebuie gestionate prompt (vezi Tabelul 1 si pct. 4.4). In caz de simptomatologie
sugestiva, trebuie efectuatd 0 ECG dupa cum este indicat clinic.

Administrarea concomitentda cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QTc sau cu inhibitori
moderati sau puternici ai CYP3A4 poate creste riscul de prelungire a intervalului QTc si trebuie
evitatd ori de cate ori este posibil in timpul tratamentului cu Tibsovo. Daca utilizarea unei alternative
adecvate nu este posibild, pacientii trebuie tratati cu precautie si monitorizati atent pentru prelungirea
intervalului QTc. Trebuie efectuatd o ECG inainte de administrarea concomitenta, monitorizare
saptdmanala timp de cel putin 3 sdptamani si apoi conform indicatiilor clinice (vezi mai jos si pct. 4.4,
4.5 514.8).

Hemoleucograma completa si testele biochimice sanguine trebuie evaluate Tnainte de initierea
tratamentului cu Tibsovo, cel putin o datd pe sdptdmana in prima luna de tratament, o datd la doua

sdptamani in a doua luna si la fiecare vizitd medicala pe durata terapiei, conform indicatiilor clinice.

Modificarea dozei pentru administrarea concomitenta cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4

Daca utilizarea inhibitorilor moderati sau puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitatd, doza recomandata
de ivosidenib trebuie redusa la 250 mg (1 comprimat x 250 mg) o data pe zi. Daca inhibitorul moderat
sau puternic CYP3 A4 este intrerupt, trebuie crescutd doza de ivosidenib la 500 mg dupa cel putin 5
timpi de Tnjumatatire ai inhibitorului CYP3A4 (vezi mai sus si pct. 4.4 si 4.5).

Recomandari privind modificarea si controlul dozei pentru reactiile adverse




Tabelul 1 — Recomandari privind ajustarea dozei in caz de aparitie a reactiilor adverse

Reactie adversa

Recomandari privind ajustarea dozei

Sindrom de diferentiere
(vezi pct. 4.4 51 4.8)

Daca se suspecteaza sindromul de diferentiere, se
administreaza corticosteroizi sistemici timp de
minimum 3 zile si se reduce doza numai dupa
disparitia simptomelor. Intreruperea prematura
poate duce la reaparitia simptomelor.

Se initiaza monitorizarea hemodinamica pana la
disparitia simptomelor si timp de minimum 3 zile.
Se Intrerupe administrarea Tibsovo daca
semnele/simptomele severe persistd mai mult de 48
de ore dupa initierea corticosteroizilor sistemici.
Se reia tratamentul cu 500 mg ivosidenib o data pe
zi cand semnele/simptomele sunt moderate sau mai
scazute si in caz de ameliorare a starii clinice.

Leucocitoza (numar de leucocite > 25 x
10%1 sau o crestere absolutd a numarului
total de leucocite > 15 x 10%I fata de
valoarea initiala, vezi pct. 4.4 si 4.8)

Se initiaza tratamentul cu hidroxicarbamida
conform standardelor institutionale de ingrijire si
leucofereza, dupa cum este indicat clinic.

Dozele de hidroxicarbamida se reduc numai dupa
ce leucocitoza se amelioreaza sau se remite.
Intreruperea prematura poate duce la recidiva.

Se ntrerupe Tibsovo daci leucocitoza nu s-a
ameliorat dupa inifierea hidroxicarbamidei.

Se reia tratamentul cu 500 mg ivosidenib o data pe
zi cand leucocitoza s-a remis.

Prelungirea intervalului QTc¢ > 480 ms
pana la 500 ms (Gradul 2, vezi
pct. 4.4, 4.5 51 4.8)

Se monitorizeaza valorile electrolitilor si se
suplimenteaza, dupa cum este indicat clinic.

Se evalueaza si se ajusteaza schemele terapeutice
ale medicamentelor administrate concomitent cu
efecte cunoscute de prelungire a QTc (vezi pct.
4.5).

Se intrerupe Tibsovo pana cand intervalul QTc
revine la <480 ms.

Se reia tratamentul cu 500 mg ivosidenib o data pe
zi dupa ce intervalul QTc revine la < 480 ms.

Se monitorizeaza ECG cel putin saptiméanal timp
de 3 saptamani si dupa cum este indicat clinic, dupa
revenirea intervalului QTc la < 480 ms.




Prelungirea intervalului QTc > 500 ms e Se monitorizeaza valorile electrolitilor si se

(Gradul 3, vezi pct. 4.4, 4.5 si 4.8) suplimenteaza, dupa cum este indicat clinic.

e Se evalueaza si se ajusteaza schemele terapeutice
ale medicamentelor administrate concomitent cu
efecte cunoscute de prelungire a QTc (vezi pct.
4.5).

e Se Intrerupe Tibsovo si se monitorizeazd ECG la
fiecare 24 de ore pana cand intervalul QTc revine
in interval de 30 ms fata de valoarea initiald sau la
valori < 480 ms.

e In cazul prelungirii intervalului QTc > 550 ms, pe
langa intreruperea administrarii de ivosidenib deja
programata, se ia in considerare plasarea
pacientului sub monitorizare electrocardiografica
continud pand cand intervalul QTc revine la valori
<500 ms.

e Se reia tratamentul cu 250 mg ivosidenib o data pe
zi dupa ce intervalul QTc revine la 30 ms fatd de
valoarea initiald sau la valori < 480 ms.

e Se monitorizeazd ECG cel putin sdptdmanal timp
de 3 saptamani si dupa cum este indicat clinic,
dupa revenirea intervalului QTc la 30 ms fata de
valoarea initiala sau la valori < 480 ms.

e Doza de ivosidenib poate fi crescutd pana la 500
mg pe zi daca este identificata o etiologie
alternativa pentru prelungirea intervalului QTc.

Prelungirea e Se opreste permanent tratamentul.
intervalului QTc si semne/simptome de
aritmie ventriculara care pun in pericol

viata (Gradul 4, vezi pct. 4.4, 4.5 51 4.8)

Alte reactii adverse de Gradul 3 sau mai e Se intrerupe Tibsovo pana cind toxicitatea se

mare reduce la Gradul < 1, sau revine la starea de la
momentul initial, apoi se reia administrarea cu 500
mg pe zi (toxicitate de Gradul 3) sau 250 mg pe zi
(toxicitate de Gradul 4).

e Daci toxicitatea de Gradul 3 reapare (pentru a
doua oard), se reduce doza de Tibsovo la 250 mg
pe zi pana cand toxicitatea se remite, apoi se reia
doza de 500 mg pe zi.

o Daca toxicitatea de Gradul 3 reapare (pentru a treia
oard) sau toxicitatea de Gradul 4 reapare, se
intrerupe tratamentul cu Tibsovo

Gradul 1 este usor, Gradul 2 este moderat, Gradul 3 este sever, Gradul 4 pune viata in pericol.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani, vezi pct. 4.8 si 5.2). Nu sunt
disponibile date pentru pacientii cu varsta de 85 ani sau mai mare.

Insuficientad renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (eGFR > 60 pana la <90

ml/minut/1,73 m?) sau moderata (eGFR > 30 pana la < 60 ml/minut/1,73 m?). Nu a fost determinata o
doza recomandata pentru pacientii cu insuficienta renald severd (eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?).



Tibsovo trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa si aceasta populatie de
pacienti trebuie monitorizata atent (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child-Pugh A). Nu
a fost determinatd o doza recomandatd pentru pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa
(clasele Child-Pugh B si C). Tibsovo trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata si severa si aceastd populatie de pacienti trebuie monitorizata atent (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tibsovo la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Tibsovo se administreaza pe cale orala.

Comprimatele se iau o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Pacientii nu trebuie sa
manance nimic timp de 2 ore inainte si pana la 1 ord dupd administrarea comprimatelor (vezi pct. 5.2).
Comprimatele trebuie inghitite Intregi cu apa.

Pacientii trebuie sfatuiti sa evite grepfrutul si sucul de grepfrut in timpul tratamentului (vezi pct. 4.5).
De asemenea, pacientii trebuie sfatuiti sa nu inghitd desicantul de silicagel gasit in flaconul cu
comprimate (vezi pct. 6.5).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrare concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4 sau dabigatran (vezi pct. 4.5).

Sindrom QT lung congenital.

Istoric familial de moarte subita sau aritmie ventriculara polimorfa.

Interval QT/QTc > 500 ms, indiferent de metoda de corectie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sindrom de diferentiere la pacientii cu leucemie acutd mieloida

In urma tratamentului cu ivosidenib a fost raportat sindrom de diferentiere (vezi pct. 4.8). Sindromul
de diferentiere poate pune viata in pericol sau poate fi letal daca nu este tratat (vezi mai jos si pct. 4.2).
Sindromul de diferentiere este asociat cu proliferarea si diferentierea rapida a celulelor mieloide.
Simptomele includ: leucocitoza non-infectioasa, edem periferic, pirexie, dispnee, revarsat pleural,
hipotensiune arteriala, hipoxie, edem pulmonar, pneumonita, revarsat pericardic, eruptie cutanata,
supraincdrcare cu lichide, sindrom de liza tumorald si crestere a creatininei. Pacientii trebuie informati
cu privire la semnele si simptomele sindromului de diferentiere, trebuie sfatuiti sa-si contacteze
imediat medicul daca acestea apar si este nevoie sa poarte cu ei, in orice moment, cardul de avertizare
a pacientului.

Daca se suspecteaza sindromul de diferentiere, se administreaza corticosteroizi sistemici si se initiaza
monitorizarea hemodinamica pana la remiterea simptomelor si timp de minimum 3 zile.



Dacd se observa aparitia leucocitozei, se initiaza tratamentul cu hidroxicarbamida conform
standardelor institutionale de Ingrijire si leucofereza, dupa cum este indicat clinic (vezi pct. 4.5).

Corticosteroizii si hidroxicarbamida se reduc numai dupa remiterea simptomelor. Simptomele
sindromului de diferentiere pot recidiva odata cu intreruperea prematura a tratamentului cu
corticosteroizi si/sau hidroxicarbamida. Tratamentul cu Tibsovo se intrerupe daca semnele/simptomele
severe persista mai mult de 48 de ore dupa initierea corticosteroizilor sistemici si e reia tratamentul cu
ivosidenib 500 mg o data pe zi cand semnele/simptomele sunt moderate sau scazute si la imbunatatirea
stdrii clinice a pacientului.

Prelungirea intervalului QTc

Prelungirea intervalului QTc a fost raportata in urma tratamentului cu ivosidenib (vezi pct. 4.8).

O ECG trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului, cel putin sdptdmanal in primele 3
saptamani de terapie si ulterior, lunar daca intervalul QTc ramane < 480 ms (vezi pct. 4.2). Orice
anomalie trebuie tratatd prompt (vezi pct. 4.2). In caz de simptomatologie sugestiva trebuie efectuati o
ECG conform indicatiilor clinice. In caz de varsaturi severe si/sau diaree trebuie efectuati o evaluare a
dezechilibrelor electrolitice, In special a hipokaliemiei i a magneziului.

Pacientii trebuie informati cu privire la riscul de prelungire a intervalului QT, semnele si simptomele
acestuia (palpitatii, ameteli, sincopd sau chiar stop cardiac) si trebuie sfatuiti sd-si contacteze imediat
medicul daca acestea apar.

Administrarea concomitentd de medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QTc sau
de inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4 poate creste riscul de prelungire a intervalului QTc si
trebuie evitata ori de cate ori este posibil in timpul tratamentului cu Tibsovo. Pacientii trebuie tratati
Cu precautie si monitorizati atent n caz de prelungire a intervalului QTc, daca utilizarea unei
alternative adecvate nu este posibila. Trebuie efectuata o ECG inainte de administrarea concomitenta,
monitorizare saptdmanald timp de cel putin 3 saptimani si apoi conform indicatiilor clinice. Doza
recomandata de ivosidenib trebuie redusa la 250 mg o data pe zi daca utilizarea inhibitorilor moderati
sau puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitata (vezi pct. 4.2 51 4.5).

Daca administrarea de furosemid (un substrat OAT3) este indicata clinic pentru a gestiona
semnele/simptomele sindromului de diferentiere, pacientii trebuie monitorizati atent pentru
dezechilibre electrolitice si prelungirea intervalului QTec.

in timpul tratamentului cu ivosidenib, pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva sau dezechilibre
electrolitice trebuie monitorizati atent, cu verificare periodicd a ECG si a electrolitilor.

Tratamentul cu Tibsovo trebuie intrerupt definitiv daca pacientii dezvolta prelungirea intervalului QTc
cu semne sau simptome de aritmie care pune viata in pericol (vezi pct. 4.2).

Ivosidenibul trebuie utilizat cu precautie la pacientii care au fie valori ale albuminei sub limitele
normale, fie sunt subponderali.

Insuficientd renald severa

Siguranta si eficacitatea ivosidenibului nu au fost stabilite la pacientii cu insuficienta renala severa
(eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?). Tibsovo trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renala
severa si aceastd populatie de pacienti trebuie monitorizata atent (vezi pet. 4.2 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea ivosidenibului nu au fost stabilite la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severa (clasele Child-Pugh B si C). Tibsovo trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata si severd si aceasta populatie de pacienti trebuie monitorizata atent
(vezipct. 4.2 515.2).



Tibsovo trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara (clasa Child-Pugh A)
(vezi pct. 4.8).

Substraturi CYP3A4

Ivosidenibul induce CYP3A4 si, prin urmare, poate scidea expunerea sistemica la substraturile
CYP3A4.

Pacientii trebuie monitorizati pentru pierderea eficacitatii antifungice daca utilizarea itraconazolului
sau ketoconazolului nu poate fi evitata (vezi pct. 4.5).

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa faca un test de sarcina Tnainte de a incepe tratamentul cu
Tibsovo si trebuie sa evite sd ramana gravide in timpul tratamentului (vezi pct. 4.6).

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Tibsovo si timp de cel putin 1 luna

dupa ultima doza.

Ivosidenibul poate scadea concentratiile sistemice ale contraceptivelor hormonale §i, prin urmare, se
recomanda utilizarea concomitentd a unei metode contraceptive tip bariera (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Intoleranta la lactoza

Tibsovo contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra ivosidenib

Inductori ai CYP3A44

Ivosidenibul este un substrat CYP3A4. Este de asteptat ca administrarea concomitenta de inductori
puternici ai CYP3A4 (de exemplu, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicind, sunatoare
(Hypericum perforatum)) sa scada concentratiile plasmatice ale ivosidenib si este contraindicata in
timpul tratamentului cu Tibsovo (vezi pct. 4.3). Nu au fost efectuate studii clinice care sd evalueze
farmacocinetica ivosidenibului in prezenta unui inductor CYP3A4.

Inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A44

La subiectii sanatosi, administrarea unei doze unice de 250 mg ivosidenib si 200 mg itraconazol o data
pe zi, timp de 18 zile, a crescut ASC a ivosidenib cu 169% (IT 90%: 145, 195), fara modificarea Cax.
Administrarea concomitenta de inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4 creste concentratiile
plasmatice ale ivosidenib. Acest lucru poate creste riscul de prelungire a intervalului QTc si trebuie
luate in considerare ori de cate ori este posibil in timpul tratamentului cu Tibsovo, alternative adecvate
care nu sunt inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4. Pacientii trebuie tratati cu precautie si
monitorizati atent in caz de prelungire a intervalului QTc, daca utilizarea unei alternative adecvate nu
este posibila. Dacé utilizarea inhibitorilor moderati sau puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitata, doza
recomandata de ivosidenib trebuie redusa la 250 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2 si 4.4).

e Inhibitorii moderati ai CYP3A4 includ: aprepitant, ciclosporina, diltiazem, eritromicina,

fluconazol, grepfrut si suc de grepfrut, isavuconazol, verapamil.



e Inhibitorii puternici ai CYP3A4 includ: claritromicina, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
ritonavir, voriconazol.

Medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QTc

Administrarea concomitenta de medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QTc (de
exemplu, antiaritmice, fluorochinolone, antagonisti ai receptorilor 5-HT3, antifungice triazolice) poate
creste riscul de prelungire a intervalului QTc si trebuie evitata ori de céte ori este posibil in timpul
tratamentului cu Tibsovo. Pacientii trebuie tratati cu precautie si monitorizati atent pentru prelungirea
intervalului QTc dacé nu este posibild utilizarea unei alternative adecvate (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Efectul ivosidenib asupra altor medicamente

Interactiuni cu transportori de medicamente

Ivosidenibul inhiba P-gp si are potentialul de a induce P-gp. Prin urmare, poate modifica expunerea
sistemica la substantele active care sunt transportate predominant de P-gp (de exemplu, dabigatran).
Administrarea concomitenta de dabigatran este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Ivosidenibul inhiba OAT3, polipeptidul organic de transport al anionilor 1B1 (OATP1B1) si
polipeptidul organic de transport al anionilor 1B3 (OATP1B3). Prin urmare, poate creste expunerea
sistemica la substraturile OAT3 sau OATP1B1/1B3. Administrarea concomitenta a substraturilor
OATS3 (de exemplu, benzilpenicilind, furosemid) sau a substraturilor sensibile OATP1B1/1B3 (de
exemplu, atorvastatind, pravastatind, rosuvastatind) trebuie evitata ori de cate ori este posibil in timpul
tratamentului cu Tibsovo (vezi pct. 5.2). Pacientii trebuie tratati cu precautie daca utilizarea unei
alternative adecvate nu este posibila. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru dezechilibre
electrolitice si prelungirea intervalului QTc, dacd administrarea de furosemid este indicata clinic
pentru a gestiona semnele/simptomele sindromului de diferentiere.

Inductie enzimatica

Enzimele citocromului P450 (CYP)
Ivosidenibul induce CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 si poate induce CYP2C19. Prin urmare,
poate reduce expunerea sistemici la substraturile acestor enzime. In timpul tratamentului cu Tibsovo
trebuie luate in considerare alternative adecvate care nu sunt substraturi CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8
sau CYP2C9 cu un indice terapeutic ingust sau substraturi CYP2C19. Pacientii trebuie monitorizati
pentru pierdere a eficacitatii substratului daca utilizarea unor astfel de medicamente nu poate fi evitata
(vezi pct. 5.2).
e  Substraturile CYP3A4 cu un indice terapeutic ingust includ: alfentanil, ciclosporina,
everolimus, fentanil, pimozida, chinidind, sirolimus, tacrolimus.
o  Substraturile CYP2B6 cu un indice terapeutic ingust includ: ciclofosfamida, ifosfamida,
metadona.
e  Substraturile CYP2CS cu un indice terapeutic ingust includ: paclitaxel, pioglitazona,
repaglinida.
e  Substraturile CYP2C9 cu un indice terapeutic ingust includ: fenitoina, warfarina.
e  Substraturile CYP2C19 includ: omeprazol.

Itraconazolul sau ketoconazolul nu trebuie utilizate concomitent cu Tibsovo din cauza pierderii
preconizate a eficacitatii antifungice.

Ivosidenibul poate scadea concentratiile sistemice ale contraceptivelor hormonale §i, prin urmare, se
recomanda utilizarea concomitentd a unei metode contraceptive tip barierd timp de cel putin 1 luna
dupa ultima doza (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Uridin difosfat glucuronoziltransferaze (UGT-uri)
Ivosidenibul are potentialul de a induce UGT-urile si, prin urmare, poate reduce expunerea sistemica
la substraturile acestor enzime (de exemplu, lamotrigina, raltegravir). In timpul tratamentului cu
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Tibsovo trebuie luate in considerare alternative adecvate care nu sunt substraturi UGT. Pacientii
trebuie monitorizati pentru pierdere a eficacitatii substratului UGT daca utilizarea unor astfel de
medicamente nu poate fi evitata (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa faca un test de sarcind Tnainte de a incepe tratamentul cu
Tibsovo si trebuie sa evite sd ramana gravide in timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Tibsovo si timp de cel putin 1 luna
dupa ultima doza.

Ivosidenibul poate scadea concentratiile sistemice ale contraceptivelor hormonale si, prin urmare, se
recomanda utilizarea concomitentd a unei metode contraceptive alternative, cum ar fi contraceptivele
tip bariera (vezi pct. 4.4 1 4.5).

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea ivosidenibului la femeile gravide. Studiile la animale au
aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Tibsovo nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza metode contraceptive eficace. Pacientii trebuie informati cu privire la riscul potential
pentru fat daca este utilizat in timpul sarcinii sau daca o pacientd (sau partenera unui pacient de sex
masculin tratat) raméne gravida in timpul tratamentului sau in perioada de o luna de la ultima doza.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ivosidenibul si metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu au fost
efectuate studii la animale pentru a evalua excretia ivosidenibului si a metabolitilor acestuia in lapte.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alédptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu Tibsovo si timp de cel putin 1 lund dupa ultima
doza.

Fertilitatea

Nu exista date la om privind efectul ivosidenibului asupra fertilitatii. Nu au fost efectuate studii de
fertilitate la animale pentru a evalua efectul ivosidenibului. Reactii adverse asupra organelor de
reproducere au fost observate intr-un studiu de toxicitate cu doze repetate de 28 de zile (vezi pct. 5.3).
Relevanta clinicd a acestor efecte este necunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ivosidenibul are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. La unii
pacienti care iau ivosidenib au fost raportate fatigabilitate si ameteli (vezi pct. 4.8) care trebuie luate in
considerare atunci cand se evalueaza capacitatea pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Leucemie acutd mieloidd nou diagnosticatd, Tn asociere cu azacitidind

Rezumatul profilului de siguranta
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Cele mai frecvente reactii adverse au fost varsaturile (40%), neutropenia (31%), trombocitopenia (28%),
intervalul QT prelungit pe electrocardiograma (21%), insomnia (19%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost sindromul de diferentiere (8%) si trombocitopenia (3%).

La pacientii tratati cu ivosidenib in asociere cu azacitidind, frecventa intreruperii tratamentului cu
ivosidenib din cauza reactiilor adverse a fost de 6%. Reactiile adverse care au dus la intreruperea
tratamentului au fost prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (1%), insomnia (1%),
neutropenia (1%) si trombocitopenia (1%).

Frecventa intreruperii dozei de ivosidenib din cauza reactiilor adverse a fost de 35%. Cele mai frecvente
reactii adverse care au dus la intreruperea dozei au fost neutropenia (24%), prelungirea intervalului QT
pe electrocardiograma (7%), trombocitopenia (7%), leucopenia (4%) si sindromul de diferentiere (3%).

Frecventa reducerii dozei de ivosidenib din cauza reactiilor adverse a fost de 19%. Reactiile adverse
care au condus la reducerea dozei au fost prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (10%),

neutropenia (8%) si trombocitopenia (1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe Studiul AG120-C-009, care a inclus 72 pacienti cu LAM
nou diagnosticata, randomizati si tratati cu ivosidenib (500 mg pe zi) 1n asociere cu azacitidina. Durata
medie a tratamentului cu Tibsovo a fost de 8 luni (interval de 1a 0,1 1a 40,0 Iuni). Frecventele reactiilor
adverse se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse de orice cauza, unde o proportie a
evenimentelor pentru o reactie adversa poate avea alte cauze decat ivosidenibul, cum sunt boala, alte
medicamente sau cauze fara legatura.

Categoriile de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100); rare (= 1/10000 pana la < 1/1000); foarte rare (<
1/10000). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse la medicament raportate la pacientii cu LAM nou diagnosticata
tratati cu ivosidenib in asociere cu azacitidina in studiul clinic AG120-C-009 (N=72)

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse

sisteme si organe

Tulburari Foarte frecvente | Sindrom de diferentiere, leucocitoza,

hematologice si trombocitopenie, heutropenie

limfatice Frecvente L eucopenie

Tulburari psihice Foarte frecvente | Insomnie

Tulburari ale sistemului Foarte frecvente | Cefalee, ameteli

nervos Frecvente Neuropatie periferica

Tulburari Foarte frecvente | Varsaturi'

gastro-intestinale Frecvente Durere orofaringiana

Tulburari Foarte frecvente | Dureri ale extremitatilor, artralgii, dureri ale

musculo-scheletice si ale spatelui

tesutului conjunctiv

Investigatii diagnostice Foarte frecvente | Prelungire a intervalului QT pe
electrocardiograma

! Termenul grupat include varsaturi si eructatie.

Colangiocarcinom local avansat sau metastatic, tratat anterior

Rezumatul profilului de siguranta
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Cele mai frecvente reactii adverse au fost oboseala (43%), greata (42%), durerile abdominale (35%),
diareea (35%), scaderea apetitului (24%), ascita (23%), varsaturile (23%), anemia (19%) si eruptiile
cutanate (15%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost ascita (2%), hiperbilirubinemia (2%) si icterul
colestatic (2%).

La pacientii tratati cu ivosidenib, frecventa intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost
de 2%. Reactiile adverse care au dus la intreruperea tratamentului au fost ascita (1%) si
hiperbilirubinemia (1%).

Frecventa intreruperii dozei de ivosidenib din cauza reactiilor adverse a fost de 16%. Cele mai
frecvente reactii adverse care au condus la intreruperea dozei au fost hiperbilirubinemia (3%),
cresterea alanin-aminotransferazei (3%), cresterea aspartat-aminotransferazei (3%), ascita (2%) si
fatigabilitatea (2%).

Frecventa reducerii dozei de ivosidenib din cauza reactiilor adverse a fost de 4%. Reactiile adverse
care au condus la reducerea dozei au fost intervalul QT prelungit pe electrocardiograma (3%) si

neuropatia periferica (1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe Studiul AG120-C-005, care a inclus 123 pacienti cu
colangiocarcinom tratat anterior, avansat local sau metastatic, randomizati si tratati cu 500 mg
ivosidenib o datad pe zi. Durata mediana a tratamentului cu Tibsovo a fost de 2,8 luni (interval 0,1 pana
la 45,1 luni; medie (deviatie standard [DS]) 6,7 (8,2) luni).

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse de orice cauza, unde o
proportie a evenimentelor pentru o reactie adversa poate avea alte cauze decat ivosidenibul, cum sunt
boala, alte medicamente sau cauze fara legatura.

Categoriile de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100); rare (= 1/10000 pana la < 1/1000); foarte rare (<
1/10000). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse la medicament raportate la pacientii cu colangiocarcinom local
avansat sau metastatic tratati cu ivosidenib in studiul clinic AG120-C-005 (N=123)

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse

sisteme si organe

Tulburari hematologice si Foarte frecvente | Anemie

limfatice

Tulburéri metabolice si de Foarte frecvente | Scadere a apetitului

nutritie

Tulburéri ale sistemului Foarte frecvente | Neuropatie periferica, cefalee

nervos

Tulburari Foarte frecvente | Ascita, diaree, varsaturi, greata, dureri

gastro-intestinale abdominale

Tulburari hepatobiliare Frecvente Icter colestatic, hiperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente | Eruptii cutanate'

tesutului subcutanat

Tulburéri generale si la Foarte frecvente | Fatigabilitate

nivelul locului de administrare | Frecvente Caderi

Investigatii diagnostice Foarte frecvente | Cresteri ale aspartat-aminotransferazei, cresteri
ale valorilor service ale bilirubinei
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Frecvente Prelungire a intervalului QT pe
electrocardiograma,

cresteri ale alanin-aminotransferazei,
scaderi ale numarului de leucocite,
scaderi ale numarului de trombocite

! Termenul grupat include eruptii cutanate, eruptii maculo-papulare, eritem, eruptii maculare, dermatitd
exfoliativa generalizata, eruptie la medicament si hipersensibilitate la medicament.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom de diferentiere la pacientii cu leucemie acutd mieloida (vezi pct. 4.2 si 4.4)

In studiul AG120-C-009, 14% dintre cei 72 pacienti cu LAM nou diagnosticati tratati cu Tibsovo in
asociere cu azacitidina au prezentat sindrom de diferentiere. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul
cu ivosidenib din cauza sindromului de diferentiere, iar intreruperea dozei (3%) pentru a gestiona
semnele/simptomele a fost necesara la o minoritate de pacienti. Dintre cei 10 pacienti care au prezentat
sindrom de diferentiere, toti si-au revenit dupa tratament sau dupa intreruperea dozei de Tibsovo.
Timpul median pana la debutul sindromului de diferentiere a fost de 20 zile. Sindromul de diferentiere
a aparut cel mai devreme la 3 zile si pana la 46 zile de la initierea tratamentului in timpul terapiei
asociate.

Prelungirea intervalului OTc (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5)

Tn studiul AG120-C-009, prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma a fost raportata la 21%
dintre cei 72 pacienti cu LAM nou diagnosticata tratati cu ivosidenib in asociere cu azacitidina; 11%
au experimentat reactii de Gradul 3 sau mai mare. Pe baza analizei ECG-urilor, 15% dintre pacientii
tratati cu ivosidenib 1n asociere cu azacitidind, care au avut cel putin o evaluare ECG suplimentara fata
de cea initiala, au prezentat un interval QTc > 500 ms, 24% au avut o crestere a intervalului QTc > 60
ms fata de valoarea initiala. Un procent (1%) dintre pacienti au intrerupt tratamentul cu ivosidenib din
cauza prelungirii intervalului QT pe electrocardiograma, iar intreruperea si reducerea dozei au fost
necesare la 7% si, respectiv, 10% dintre pacienti. Timpul median pana la debutul prelungirii
intervalului QT la pacientii tratati cu ivosidenib a fost de 29 zile. Intervalul QT prelungit pe
electrocardiograma a aparut cel mai devreme in prima zi si pana la 18 luni de la initierea tratamentului.
Tn studiul AG120-C-005, prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma a fost raportati la 10%
dintre cei 123 pacienti cu colangiocarcinom local avansat sau metastatic tratati cu ivosidenib in
monoterapie; 2% au prezentat reactii de Gradul 3 sau mai mare. Pe baza analizei ECG-urilor, 2%
dintre pacienti au avut o prelungire a intervalului QTc > 500 ms, iar 5% au prezentat o prelungire a
intervalului QTc > 60 ms fatd de valoarea initiald. Reducerea dozei pentru gestionarea
semnelor/simptomelor a fost necesara la 3% dintre pacienti. Timpul median pana la aparitia prelungirii
intervalului QT la pacientii tratati cu ivosidenib in monoterapie a fost de 28 zile. Intervalul QT
prelungit pe electrocardiograma a aparut cel mai devreme in prima zi si pana la 23 luni de la initierea
tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea ivosidenibului nu au fost stabilite la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severa (clasele Child-Pugh B si C). O tendinta catre o incidenta mai mare a reactiilor
adverse a fost observata la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) (vezi pct. 4.2
s15.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.*.
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4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, toxicitatea se poate manifesta ca 0 exacerbare a reactiilor adverse asociate cu
ivosidenib (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati atent si trebuie sa li se acorde ingrijiri de
sustinere adecvate (vezi pct. 4.2 si 4.4). Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu
ivosidenib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice; alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
LO1XX62

Mecanism de actiune

Ivosidenib este un inhibitor al enzimei mutante IDH1. Enzima mutantd IDH1 transforma alfa-
ketoglutaratul (a-KG) in 2-hidroxiglutarat (2-HG), care blocheazé diferentierea celulard si promoveaza
tumorigeneza atat in afectiunile maligne hematologice, cat si non-hematologice. Mecanismul de
actiune al ivosidenibului, dincolo de capacitatea sa de a reduce 2-HG si de a restabili diferentierea
celulard, nu este pe deplin inteles in toate indicatiile.

Efecte farmacodinamice

Dozele multiple de ivosidenib 500 mg pe zi au scazut concentratiile plasmatice de 2-HG la pacientii cu
afectiuni hematologice maligne si colangiocarcinom cu mutatie IDH]1 la niveluri apropiate de cele
observate la subiectii sanitosi. In miduva osoasi a pacientilor cu afectiuni hematologice maligne si in
biopsia tumorala a pacientilor cu colangiocarcinom, reducerea medie (% coeficient de variatie [%CV])
a concentratiilor de 2-HG a fost de 93,1% (11,1%) si, respectiv, 82,2% (32,4%).

Folosind un model QTc-concentratie de ivosidenib, o prelungire a intervalului QTc dependenta de
concentratie de aproximativ 17,2 ms (IT 90%: 14,7, 19,7) a fost prezisa la Cmax la starea de echilibru pe
baza unei analize a 173 pacienti cu LAM care au primit 500 mg ivosidenib 0 data pe zi. O prelungire a
intervalului QTc dependenta de concentratie de aproximativ 17,2 ms (IT 90%: 14,3, 20,2) a fost
observata la Cax la starea de echilibru dupa o doza zilnica de 500 mg pe baza unei analize a 101
pacienti cu colangiocarcinom carora li s-a administrat ivosidenib 500 mg zilnic (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Eficacitate si siguranta clinica

Leucemie acuta mieloida nou diagnosticatd, in asociere cu azacitidind

Eficacitatea si siguranta Tibsovo au fost evaluate intr-un studiu clinic randomizat, multicentric, dublu-
orb, controlat cu placebo (AG120-C-009) la 146 pacienti adulti cu LAM netratata anterior, Cu 0
mutatie IDH1, care nu erau eligibili pentru chimioterapie de inductie intensiva, pe baza a cel putin
unul dintre urmatoarele criterii: varsta de 75 ani sau mai mare, status de performanta al Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2, boala cardiaca sau pulmonara severa, insuficienta
hepatica cu bilirubina > 1,5 ori limita superioarad a normalului, clearance-ul creatininei < 45 ml/minut
sau alte comorbiditati. Analiza mutatiei genice pentru confirmarea centrald a mutatiei IDH1 din
maduva osoasa si/sau din sangele periferic a fost efectuata pentru toti subiectii folosind testul Abbott
RealTime™ IDHI. Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie Tibsovo 500 mg, fie placebo
administrat oral o data pe zi, Tn asociere cu azacitidind 75 mg/m?/zi administrata subcutanat sau
intravenos, timp de 1 saptdmana la fiecare 4 saptamani, pana la sfarsitul studiului, progresia bolii sau
toxicitate inacceptabila.
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Varsta medie a pacientilor tratati cu Tibsovo a fost 76 ani (interval: 58 pana la 84); 58% erau barbati;
21% asiatici, 17% erau albi, 61% nu au fost raportate; si au avut un status de performanta ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 (19%), 1 (44%) sau 2 (36%). Saptezeci si cinci la suta
dintre pacienti au avut LAM de novo. In general, pacientii prezentau un risc citogenetic bun (4%),
intermediar (67%) sau slab/altul (26%), asa cum a fost evaluat de investigatori pe baza ghidurilor de
practica clinica in oncologie ale National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2017).

Eficacitatea s-a bazat pe obiectivul final de eficacitate principal al supravietuirii fara evenimente
(SFE), masurata de la data randomizarii pana la esecul tratamentului, recidiva din remisiune sau
decesul din orice cauza. Esecul tratamentului a fost definit ca esecul de a obtine remisiunea completa
(RC) pana in saptamana 24. Supravietuirea globala (SG), rata RC, RC + RC cu rata de recuperare
hematologica partiala (RC + RCh) si rata de raspuns obiectiv (RRO) au fost obiectivele secundare

cheie ale eficacitatii.

Tabelul 4 - Rezultate de eficacitate la pacientii cu LAM nou diagnosticata, in asociere cu

azacitidina

Ivosidenib

Criteriu final . Placebo +
(500 m'g'p'e Zj) * azacitidina
azacitidina
N=72 N=74
Supravietuire fira evenimente, evenimente (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Esecul tratamentului 42 (58,3) 59 (79,7)
Recidiva 3(4,2) 22,7
Deces 1(1,4) 1(1,4)
Rata de risc' (Il 95%) 0,33 (0,16, 0,69)
SG evenimente (%) 28 (38,9) 46 (62,2)
SG mediani, luni (I 95%) 24,0 (11,3, 34,1) 79 (4,1,11,3)
Rata de risc' (Il 95%) 0,44 (0,27, 0,73)
RC, n (%) 34 (47,2) 11(14,9)
112 95% (35,3,59,3) (7,7, 25,0

Riscul relativ? (IT 95%)

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

Rata RC + RCh, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6
11295% (40,7, 64,7) (9,7,282)
Riscul relativ’ (IT 95%) 5,01 (2,32, 10,81)

Rata RC + RCi, n (%) 39 (54,2) 12 (16,2)
11295% (42,0, 66,0) (8,7, 26,6)

Riscul relativ’ (IT 95%)

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

IT: interval de Tncredere; RC = remisiune completd; RCh = remisiune completa cu recuperare hematologici
partiala; RCi = remisiune completa cu recuperare hematologica incompleta; SG = Supravietuire globala; RP =

Réspuns partial.

! Rata de risc este estimata utilizind un model de riscuri proportionale Cox stratificat conform factorilor de
stratificare a randomizarii (starea LAM si regiunea geograficd) cu placebo + azacitidind (PBO+AZA) ca

numitor

211 procentual se calculeazi prin metoda Clopper si Pearson (Testul exact Binomial).
3 Estimarea Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) pentru riscul relativ este calculati cu PBO+AZA ca numitor.
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Supravietuire globala (luni)

O analiza actualizata a SG, efectuata la 64,2% (N = 95) dintre evenimente, a confirmat beneficiul
asupra supravietuirii globale al Tibsovo in asociere cu azacitidina, comparativ cu placebo in asociere
cu azacitidina, cu o SG mediana de 29,3 luni fata de 7,9 luni (RR = 0,42; 11 95%: 0,27 pana la 0,65).

Colangiocarcinom local avansat sau metastatic, tratat anterior

Eficacitatea Tibsovo a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza 3 randomizat (2:1), multicentric,
dublu-orb, controlat cu placebo (Studiul AG120-C-005) la 185 pacienti adulti cu colangiocarcinom
local avansat sau metastatic cu mutatie IDH1 R132, a caror boald a progresat dupa cel putin 1 dar nu
mai mult de 2 regimuri de tratament anterioare, incluzand cel putin un regim care contine gemcitabina
sau 5-FU si o supravietuire asteptata > 3 luni.

Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie Tibsovo 500 mg administrat oral o data pe zi, fie

Randomizarea a fost stratificatd in functie de numarul de terapii anterioare (1 sau 2). Pacientilor

eligibili care au fost randomizati sd primeasca placebo li s-a permis sé treaca in celalalt grup pentru a
primi Tibsovo, dupa progresia bolii documentata radiografic, asa cum a fost evaluata de Investigator.
Analiza mutatiei genetice pentru confirmarea centrald a mutatiei IDH1 din biopsia tesutului tumoral a
fost efectuata la toti subiectii folosind Testul Tintd Oncomine™ Dx.

Varsta medie a fost de 62 ani (interval: 33 pana la 83). Majoritatea pacientilor au fost femei (63%),

57% au fost albi si 37% au avut un status de performanta ECOG de 0 (37%) sau 1 (62%). Toti

pacientii au primit cel putin o linie anterioara de terapie sistemica si 47% au primit doud linii
anterioare. Majoritatea pacientilor aveau colangiocarcinom intrahepatic (91%) la diagnostic si 92%
aveau boald metastatica. In ambele brate, 70% dintre pacienti au avut o mutatie R132C, 15% au avut o
mutatie R132L, 12% au avut o mutatie R132G, 1,6% au avut o mutatie R132S si 1,1% au avut o

mutatie R132H.
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Masura principald a rezultatului eficacitatii a fost Supravietuirea in absenta progresiei bolii
(Progression Free Survival - PFS) determinatd de Centrul Independent de Radiologie (IRC -
Independent Radiology Center), in conformitate cu Criteriile de Evaluare a Raspunsului in
Tumorile Solide (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST) v1.1, care a fost definita
ca timp de la randomizare pana la progresia bolii sau deces din orice cauza.

Supravietuirea globala (SG) a fost un criteriu final secundar de eficacitate. Dupa cum a fost permis
prin protocol, o proportie mare (70,5%) dintre pacientii din bratul placebo au fost eligibili sa fie
transferati pentru a primi Tibsovo in urma progresiei bolii documentata radiografic, asa cum a fost
evaluat de Investigator.

Rezultatele de eficacitate sunt rezumate in Tabelul 5.

Tabelul 5 - Rezultate de eficacitate la pacientii cu colangiocarcinom local avansat
sau metastatic

Criteriu final Ivosidenib Placebo
(500 mg pe zi)
Supravietuire in absenta progresiei bolii N=124 N=61
(PFS) evaluati de IRC
Evenimente, n (%) 76 (61) 50 (82)
Progresia bolii 64 (52) 44 (72)
Deces 12 (10) 6 (10)
PFS mediani, luni (1T 95%) 2,7(1,6,4,2) 1,4 (1,4,1,6)
Rata de risc (IT 95%)! 0,37 (0,25, 0,54)
Valoarea p? <0,0001
Rata PFS (%)®
6 luni 32,0 FE
12 luni 21,9 FE
Ivosidenib Placebo
(500 mg pe zi)
Supravietuire globali (SG)* N=126 N=61
Decese, n (%) 100 (79) 50 (82)
SG mediani (luni) (1T 95%) 10,3(7,8,12,4) 7,5(4,8,11,1)
Rata de risc (IT 95%)! 0,79 (0,56, 1,12)
Valoarea p? 0,093
IRC: Independent Radiology Center; I1: Interval de incredere; FE = fara
estimare;

! Rata de risc este calculata din modelul de regresie Cox stratificat. Factorul de stratificare
este numarul de linii anterioare de terapii la randomizare.

2 Valoarea p este calculati din testul log-rank stratificat unilateral, fira ajustarea pentru
incrucisare. Factorul de stratificare este numarul de linii anterioare de terapii la randomizare.
3 Bazat pe estimarea Kaplan-Meier. Niciun pacient randomizat la placebo nu a atins PFS de 6
luni sau mai mult.

4Rezultatele SG se bazeazi pe analiza finald a SG (bazati pe 150 de decese; data limita de
colectare a datelor: 30 Mai 2020) care a avut loc la 16 luni dupa analiza finald a PFS (data
limita de colectare a datelor: 31 Ianuarie 2019).
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Probabilitatea de supravietuire in absenta progresiei bolii

Figura 2: Curbele Kaplan Meier cu privire la supravietuirea in absenta progresiei bolii
(PFS) evaluati de IRC

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Durata supravietuirii (luni)

r Numar de pacienti cu risc:

Placebo 61 46 11 6 4 1
Wi Ivosidenib124 105 54 40 36 28 22 16 14 10 9 6 5 4 3 3 2 1 1

| —+— Ivosidenib —+ -  Rlaaebe |

Figura 3: Curbele Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea globala

8
Probabilitatea de supravietuire

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

] Durata supravietuirii (luni)
Numar de pacienti cu risc:

Placebo g1 50 43 35 20 27 21 18 17 12 8 4 4 2 1 1 1
Ivosidenib 126 113 97 85 72 62 53 48 42 32 25 18 14 10 7 6 5 2

—+— Ivosidenib — 4 - Placebo
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tibsovo la toate subgrupele de copii si adolescenti Tn tratamentul tuturor
afectiunilor incluse 1n categoria neoplasmelor maligne (cu exceptia tumorilor sistemului nervos
central, a neoplasmelor hematopoietice si a tesutului limfoid) si in tratamentul neoplasmelor maligne
ale sistemului nervos central.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tibsovo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti Th tratamentul
leucemiei mieloide acute (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Un total de 10 studii clinice au contribuit la caracterizarea farmacologiei clinice a ivosidenibului. Au
fost efectuate cinci studii la subiecti sanatosi si 3 studii au fost efectuate la pacienti cu afectiuni
maligne avansate, inclusiv 2 studii la pacienti cu colangiocarcinom. Au fost efectuate doud studii la
pacienti cu LAM nou diagnosticata, carora li s-a administrat ivosidenib in asociere cu azacitidina.
Criteriile finale farmacocinetice au fost evaluate in plasma si urina. Criteriile finale farmacodinamice
au fost evaluate 1n plasma, urina, biopsie tumorald si maduva osoasa (numai pentru studiile la pacienti
cu afectiuni maligne avansate).

Farmacocinetica la starea de echilibru a ivosidenibului 500 mg a fost comparabila intre pacientii cu
LAM nou diagnosticata si cu colangiocarcinom.

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze orale unice de 500 mg, timpul mediu pana la Cnmax (Tmax) a fost de
aproximativ 2 ore la pacientii cu LAM nou diagnosticata tratati cu asocierea de ivosidenib si
azacitidina si la pacientii cu colangiocarcinom.

La pacientii cu LAM nou diagnosticata tratati cu asocierea de ivosidenib (doza zilnica de 500 mg) si
azacitidind, Cmax medie la starea de echilibru a fost de 6145 ng/ml (coeficient de variatie CV%: 34) si
ASC medie la starea de echilibru a fost de 106326 ng-hr /ml (coeficient de variatie CV%: 41).

La pacientii cu colangiocarcinom, Cnax medie a fost de 4,060 ng/ml (coeficient de variatie CV%: 45)
dupéd o doza unica de 500 mg si 4799 ng/ml (coeficient de variatie CV%: 33) la starea de echilbru
pentru doza de 500 mg pe zi. ASC a fost de 86382 ng-hr/ml (coeficient de variatie CV%: 34).

Ratele de acumulare au fost de aproximativ 1,6 pentru ASC si 1,2 pentru Cmax la pacientii cu LAM nou
diagnosticata tratati cu asocierea de ivosidenib si azacitidina si de aproximativ 1,5 pentru ASC si 1,2
pentru Cmax la pacientii cu colangiocarcinom, peste o lund, cand ivosidenib a fost administrat in doza
de 500 mg pe zi. Valorile plasmatice la starea de echilibru au fost atinse in decurs de 14 zile de la
administrarea unei doze zilnice.

Cresteri semnificative ale Cmax de ivosidenib (cu aproximativ 98%; IT 90%: 79, 119) si ASCin (Cu
aproximativ 25%) au fost observate dupa administrarea unei doze unice cu o masa bogata in grasimi
(aproximativ 900 pana la 1000 de calorii, 56% pana la 60% grasime) la subiectii sanatosi (vezi pct.
4.2).

Distributie

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, volumul mediu aparent de distributie pentru
ivosidenib la starea de echilibru (Vc/F) este de 3,20 I/kg (CV%: 47,8) la pacientii cu LAM nou
diagnosticata tratati cu asocierea de ivosidenib si azacitidina si 2,97 I/kg (CV%: 25,9) la pacientii cu
colangiocarcinom tratati cu ivosidenib in monoterapie.

Metabolizare
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Ivosidenibul a fost componenta predominanta (> 92%) a radioactivitatii totale in plasma de la subiectii
sanatosi. Este metabolizat in principal prin cdile oxidative mediate in mare masura de CYP3A4, cu
contributii minore ale cailor metabolice de N-dealchilare si hidrolitice.

Ivosidenibul induce CYP3A4 (inclusiv metabolismul propriu), CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 si poate
induce CYP2C19 si UGT-urile. Prin urmare, poate scadea expunerea sistemica la substraturile acestor
enzime (vezi pct. 4.4, 4.5 51 4.6).

Ivosidenibul inhiba P-gp in vitro si are potentialul de a induce P-gp. Prin urmare, poate modifica
expunerea sistemica la substantele active care sunt transportate predominant de P-gp (vezi pct. 4.3 si
4.5).

Studiile in vitro sugereaza ca ivosidenibul are potentialul de a inhiba OAT3, OATP1BI si OATP1B3
la concentratii relevante clinic si, prin urmare, poate creste expunerea sistemica la substraturile OAT3,
OATPI1B1 sau OATP1B3 (vezi pct. 4.5).

Eliminare
La pacientii cu LAM nou diagnosticata tratati cu asocierea de ivosidenib si azacitidina, clearance-ul
mediu aparent al ivosidenibului la starea de echilibru a fost de 4,6 l/ora (35%), cu un timp mediu de

injumatatire plasmatica prin eliminare de 98 ore (42%).

La pacientii cu colangiocarcinom, clearance-ul mediu aparent al ivosidenibului la starea de echilibru a
fost de 6,1 l/ora (31%), cu un timp mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare de 129 ore (102%).

La subiectii sanatosi, 77% dintr-o singura doza orala de ivosidenib a fost gasita in fecale, din care 67%
a fost recuperata nemodificata. Aproximativ 17% dintr-o singura doza orala a fost gasita in urind, din

care 10% a fost recuperata nemodificata.

Liniaritate/non-liniaritate

ASC si Cmax ale ivosidenibului au crescut intr-o maniera mai putin proportionald cu doza, de la 200 mg
la 1200 mg o data pe zi (de 0,4 pana la 2,4 ori doza recomandata).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu s-au observat efecte semnificative clinic asupra farmacocineticii ivosidenibului la pacientii in
varsta de pana la 84 ani. Farmacocinetica ivosidenibului la pacientii cu varsta de 85 ani sau mai mare

este necunoscuta (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

Nu s-au observat efecte semnificative clinic asupra farmacocineticii ivosidenibului la pacientii cu
insuficienta renald usoard sau moderatd (¢GFR > 30 ml/minut/1,73 m?). Farmacocinetica
ivosidenibului la pacientii cu insuficientd renald severd (eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?) sau insuficientd
renald care necesita dializa este necunoscuta (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Utilizand clasificarea INC, nu s-au observat efecte semnificative clinic asupra farmacocineticii
ivosidenibului la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Farmacocinetica ivosidenibului la pacientii
cu insuficientd hepatica moderata si severa este necunoscuta la pacientii cu LAM nou diagnosticata si
cu colangiocarcinom (vezi pct. 4.2). Nu sunt disponibile date FC la pacientii cu insuficienta hepatica
stratificata dupa clasificarea Child-Pugh.
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Altele

Nu au fost observate efecte semnificative clinic asupra farmacocineticii ivosidenibului pe baza sexului,
rasei, greutdtii corporale sau statusului de performanta ECOG.

5.3 Date preclinice de siguranta

Farmacologie de sigurantd

Potentialul ivosidenibului pentru prelungirea intervalului QT a fost evidentiat in studii preclinice in
vitro si in vivo la niveluri plasmatice relevante clinic.

Toxicitate la doze repetate

Tn studiile pe animale la expuneri relevante clinic, ivosidenibul a indus anomalii hematologice
(hipocelularitatea maduvei osoase, epuizare limfoida, scaderea masei eritrocitare impreuna cu
hematopoieza extramedulara in splind), toxicitate gastrointestinala, constatari tiroidiene
(hipertrofie/hiperplazie a celulelor foliculare la sobolani), toxicitate hepatica (transaminaze crescute,
greutate crescutd, hipertrofie si necroza hepatocelulara la sobolani si hipertrofie hepatocelulara
asociata cu greutatea crescutd a ficatului la maimute) si constatari renale (vacuolare si necroza tubulara
la sobolani). Efectele toxice observate asupra sistemului hematologic, sistemului gastrointestinal si
rinichilor au fost reversibile, in timp ce toxicitatea asupra ficatului, splinei si tiroidei a fost inca
observata la sfarsitul perioadei de recuperare.

Genotoxicitate si Carcinogenitate

Ivosidenibul nu a fost mutagen sau clastogen in testele conventionale de genotoxicitate in vitro si in
vivo. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu ivosidenib.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu au fost efectuate studii de evaluare a fertilitatii cu ivosidenib. In studiul de toxicitate cu doze
repetate de 28 de zile la sobolani, atrofia uterind a fost observata la femele la doze netolerate de
aproximativ 1,7 ori mai mari decat expunerea clinica (pe baza ASC) si a fost reversibila dupa o
perioada de recuperare de 14 zile. Degenerarea testiculara a fost observata la masculi la doze
netolerate de aproximativ 1,2 ori mai mare decat expunerea clinica (pe baza ASC) la animale
eutanasiate prematur.

In studiile de dezvoltare embriofetald la sobolani s-au observat greutiti corporale fetale mai mici si
osificarea scheleticd Intarziata n absenta toxicitétii materne. La iepure s-au observat toxicitate
maternd, avorturi spontane, scaderea greutatii corporale fetale, cresterea pierderii dupa implantare,
osificarea intarziata a scheletului si variatia dezvoltarii viscerale (splina mica). Studiile la animale
indica faptul ca ivosidenibul traverseaza placenta si se gaseste in plasma fetala. La sobolan si iepure,
nivelurile fara efecte adverse pentru dezvoltarea embriofetald au fost de 0,4 ori, respectiv de 1,4 ori
mai mari decat expunerea clinica (pe baza ASC).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Acetat succinat de hipromeloza
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Siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu
Lauril sulfat de sodiu (E487)

Fil

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Lactoza monohidrat

Triacetina

Indigo carmin lac de aluminiu (E132)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru péastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare. Pastrati flaconul bine
inchis pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID), cu inchidere securizata pentru copii din polipropilena
(PP) si captuseala de etansare termica prin inductie din polietilend (PE). Fiecare flacon contine 60
comprimate filmate si un desicant cu silicagel intr-un recipient din PEID.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1728/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITAUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04 mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate despre acest produs sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa depuna primul RPAS pentru acest
produs in termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea Tibsovo in fiecare Stat Membru, detindtorul autorizatiei de introducere pe piati

(DAPP) trebuie sa convina cu Autoritatea Nationalda Competenta cu privire la continutul si formatul
programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte
aspecte ale programului.

Programul educational se adreseaza pacientilor cu LAM cérora li s-a prescris Tibsovo, pentru a oferi
in continuare informatii cu privire la riscul important identificat al sindromului de diferentiere.
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DAPP se asigura ca, in fiecare Stat Membru in care este comercializat Tibsovo, toti pacientii care
urmeaza sa utilizeze Tibsovo primesc urmatorul pachet educational:

Pachetul de informatii pentru pacient:
* Prospect pentru pacient
« Card de avertizare a pacientului:
0 Informatii pentru pacientii cu LAM ca tratamentul cu Tibsovo poate provoca sindrom de
diferentiere.
0 Descrierea semnelor sau simptomelor problemei de siguranta si cand sa solicite ngrijiri
medicale daca se suspecteaza sindromul de diferentiere.
0 Un mesaj de avertizare pentru profesionistii din domeniul sanatétii care trateaza pacientul in
orice moment, inclusiv in conditii de urgent, ca pacientul utilizeaza Tibsovo.
0 Date de contact ale medicului curant care a prescris Tibsovo.
O Trebuie sa fie purtat tot timpul si prezentat oricdrui profesionist din domeniul sanatatii.

Cardul de avertizare a pacientului va fi integrat in ambalaj, iar continutul va fi convenit ca parte a
etichetei (Anexa III).
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ANEXA 111
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tibsovo 250 mg comprimate filmate
ivosidenib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ivosidenib 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

60 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1728/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DEELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tibsovo 250 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tibsovo 250 mg comprimate filmate
ivosidenib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ivosidenib 250 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

60 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE
EXP
‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1728/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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CONTINUTUL CARDULUI DE AVERTIZARE A PACIENTULUI

CARD DE AVERTIZARE A PACIENTULUI - LEUCEMIE ACUTA MIELOIDA

Tibsovo 250 mg comprimate filmate
ivosidenib

Informatii pentru pacientul tratat pentru leucemie acuta mieloida

Acest card de avertizare a pacientului confine informatii importante pentru dumneavoastra si
profesionistii din domeniul sanatatii despre Tibsovo.

Pastrati intotdeauna la dumneavoastra acest card.

Spuneti oricarui medic, farmacist sau asistenta medicala ca luati Tibsovo.

Contactati imediat un profesionist din domeniul sanatatii si aratati-i cardul de avertizare a
pacientului daca aveti oricare dintre simptomele enumerate mai jos.

Asigurati-va cd utilizati cea mai recentd versiune a acestui card. Acesta va fi cel gésit in cea mai
recentd cutie de comprimate.

Informatii despre tratament

Tibsovo este utilizat pentru a trata adultii cu leucemie acutd mieloida (LAM) si se administreaza in
asociere cu un alt medicament impotriva cancerului numit ,,azacitidind”. Tibsovo este utilizat
numai la pacientii la care LAM este legata de o modificare (mutatie) a proteinei IDHI.

Tibsovo poate provoca reactii adverse grave, inclusiv o afectiune grava cunoscuta sub numele de
sindrom de diferentiere.

Sindromul de diferentiere poate pune viata in pericol daca nu este tratat.

Sindromul de diferentiere la pacientii cu LAM a aparut pand la 46 de zile dupa inceperea
tratamentului.

Solicitati asistenta medicali de urgenta daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome ale
sindromului de diferentiere:

febra

tuse

dificultati de respiratie

eruptii trecatoare pe piele
scadere a urinarii

ameteli sau confuzie

crestere rapida in greutate
umflare a bratelor si picioarelor

A se vedea prospectul Tibsovo pentru informatii suplimentare.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Pacientii tratati cu Tibsovo au prezentat sindrom de diferentiere care poate pune viata in pericol
sau poate fi letal daca nu sunt tratati.

Sindromul de diferentiere la pacientii cu LAM a aparut pana la 46 de zile dupa inceperea
tratamentului.

Sindromul de diferentiere este asociat cu proliferarea si diferentierea rapida a celulelor mieloide
Simptomele includ:

Leucocitoza non-infectioasd, edem periferic, pirexie, dispnee, revarsat pleural, hipotensiune
arteriald, hipoxie, edem pulmonar, pneumonita, revarsat pericardic, eruptie cutanata,
supraincarcare cu lichide, sindrom de liza tumorala si crestere a creatininei.
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e Daca se suspecteaza sindromul de diferentiere, se administreaza corticosteroizi sistemic si se
initiazd monitorizarea hemodinamica pana la disparitia simptomelor si timp de minimum 3 zile.

A se vedea Rezumatul Caracteristicilor Produsului Tibsovo pentru informatii suplimentare.
Va rugam sa completati aceasta sectiune

Numele pacientului:

Data nasterii:

Data de incepere si doza Tibsovo:

Medic prescriptor/Spital de urgenta contact:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tibsovo 250 mg comprimate filmate
ivosidenib

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris humai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Tibsovo si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Tibsovo

3. Cum sa luati Tibsovo

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Tibsovo

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Tibsovo si pentru ce se utilizeaza

Ce este Tibsovo

Tibsovo contine substanta activa ivosidenib. Este un medicament utilizat pentru a trata anumite tipuri
de cancer care contin o gena mutantd (modificatd) care produce o proteind cunoscutd sub numele de
IDHI si care joaca un rol important in producerea de energie pentru celule. Cand gena IDH1 este
mutanta, proteina IDH1 este modificata si nu functioneaza corect, iar acest lucru are ca rezultat
modificari ale celulei care pot duce la dezvoltarea cancerului. Tibsovo blocheaza forma mutanta a
proteinei IDH1 si ajuta la Incetinirea sau oprirea cresterii cancerului.

Pentru ce se utilizeaza Tibsovo
Tibsovo este utilizat pentru a trata adultii cu:
o leucemie acutd mieloidda (LAM). Cand este utilizat la pacientii cu LAM, Tibsovo va fi
administrat 1n asociere cu un alt medicament anticancer numit ,,azacitidina”.
e cancer al cailor biliare (cunoscut ca si ,,colangiocarcinom”). Tibsovo este utilizat singur pentru
a trata pacientii al caror cancer biliar s-a raspandit in alte parti ale corpului si care au fost tratati
cu cel putin o terapie anterioara.
Tibsovo este utilizat numai la pacientii a caror LAM sau cancer al cailor biliare este legat de o
modificare (mutatie) a proteinei IDH1.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tibsovo

Medicul dumneavoastra va efectua un test pentru a verifica dacé aveti o mutatie a proteinei IDHI
inainte de a decide dacd acest medicament este tratamentul potrivit pentru dumneavoastra.

Nu luati Tibsovo

o daca sunteti alergic la ivosidenib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

e dacd luati deja medicamente precum dabigatran (Un medicament utilizat pentru prevenirea
formarii cheagurilor de sange), sunatoare (un remediu pe baza de plante folosit pentru depresie
si anxietate), rifampicina (un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor bacteriene) sau
anumite medicamente utilizate pentru tratarea epilepsiei (de exemplu, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina).

e dacd aveti o problema a inimii cu care v-ati nascut numita ,,sindrom de QTc lung congenital”.

e daca aveti antecedente familiale de moarte subitd sau batai anormale sau neregulate In camerele
inferioare ale inimii.

e dacd aveti o activitate electrica anormala severd a inimii care ii afecteaza ritmul numita
»prelungire a intervalului QTc”.

Nu luati Tibsovo dacé oricare dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra. Daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Atentionari si precautii

Sindromul de diferentiere la pacientii cu LAM:

Tibsovo poate provoca o afectiune grava cunoscuta sub numele de sindrom de diferentiere la
pacientii cu LAM. Aceasta este o afectiune care va afecteaza celulele sanguine si poate pune
viata in pericol daca nu este tratata.

Solicitati asistentd medicala de urgenta daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome dupa
administrarea Tibsovo:

e febra,

e tuse,

» dificultati de respiratie,

*  eruptii trecdtoare pe piele,

e scadere a urinarii,

» ameteli sau confuzie,

» crestere rapida in greutate,

» umflare a bratelor sau picioarelor.

Acestea pot fi semne ale sindromului de diferentiere.

Pachetul contine un card de avertizare a pacientului pe care trebuie sa il purtati cu dumneavoastra
in orice moment. Contine informatii importante pentru dumneavoastra si profesionistii
dumneavoastra din domeniul sanatitii despre ceea ce trebuie sa faceti daca prezentati oricare
dintre simptomele sindromului de diferentiere (vezi pct. 4).

Prelungirea intervalului QTc:
Tibsovo poate provoca o afectiune grava cunoscuta sub numele de prelungire a intervalului
QTc, care poate provoca batii neregulate ale inimii si aritmii care pun viata in pericol (activitate
electricd anormald a inimii care 1i afecteaza ritmul). Medicul dumneavoastra trebuie sa verifice
activitatea electrica a inimii dumneavoastra inainte si in timpul tratamentului cu Tibsovo (vezi
,,Analize medicale”).
Solicitati asistenta medicali de urgenta daca va simtiti ametit, confuz, aveti palpitatii sau
lesin (vezi si pct. 4) dupa ce ati luat Tibsovo.
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In timpul tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra ci luati Tibsovo inainte de a incepe
orice medicament nou, deoarece acesta poate creste riscul unui ritm al inimii anormal.

Daca prezentati oricare dintre reactiile adverse grave de mai sus, medicul dumneavoastra va poate
administra alte medicamente pentru a le trata si va poate spune sa opriti administrarea Tibsovo
temporar sau permanent.

Adresati-va medicului dumneavoastrd inainte de a lua Tibsovo daca:

e aveti probleme ale inimii sau aveti probleme cu niveluri anormale ale electrolitilor (cum
sunt sodiu, potasiu, calciu sau magneziu);

¢ luati anumite medicamente care pot afecta inima (de exemplu, cele utilizate pentru a
preveni aritmia, numite antiaritmice, unele antibiotice, unele antifungice si cele utilizate pentru
a preveni greata si varsaturile - vezi ,,Tibsovo impreuna cu alte medicamente”);

e aveti probleme ale rinichilor;

e aveti probleme ale ficatului.

Analize medicale

Veti fi monitorizat atent de medicul dumneavoastra inainte si in timpul tratamentului cu Tibsovo. Va
trebui sa efectuati electrocardiograme (ECG — 0 Inregistrare a activitatii electrice din inima
dumneavoastrd) regulate pentru a vd monitoriza batdile inimii. Vi se va face ECG inainte de a incepe
tratamentul cu Tibsovo, o datd pe saptamana in primele trei saptdmani de tratament si ulterior, lunar.
ECG suplimentare pot fi efectuate conform instructiunilor medicului dumneavoastra. Daca incepeti sa
luati anumite medicamente care va pot afecta inima, vi se va face 0 ECG 1nainte de a incepe si in
timpul tratamentului cu noul medicament, daca este necesar.

Vi se va face de asemenea si o analiza de sange inainte de a incepe tratamentul cu Tibsovo si ulterior,
in mod regulat.

Daca este necesar, medicul dumneavoastra va poate reduce doza de Tibsovo, o poate intrerupe
temporar sau o poate opri permanent.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece nu
exista informatii privind utilizarea sa la aceasta categorie de varsta.

Tibsovo impreun: cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acest lucru este necesar deoarece aceste medicamente pot reduce modul in care
actioneaza Tibsovo, pot creste riscul de reactii adverse, sau Tibsovo poate influenta actiunea altor
medicamente.

Tn mod special, spuneti medicului dumneavoastri daci luati oricare dintre urmatoarele medicamente
astfel incat medicul sa poatd decide daca tratamentul dumneavoastra trebuie schimbat:
o antibiotice utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene (de exemplu, eritromicina,
claritromicind, benzilpenicilina, ciprofloxacina, levofloxacind);
o warfarina (utilizatd pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange);
medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice (de exemplu, itraconazol,
ketoconazol, fluconazol, isavuconazol, posaconazol, voriconazol);
¢ medicamente utilizate pentru tratamentul bétiilor neregulate ale inimii cunoscute sub
denumirea de antiaritmice (de exemplu, diltiazem, verapamil, chinidind);
¢ medicamente utilizate impotriva gretii si a varsaturilor cunoscute sub denumirea de
antiemetice (de exemplu, aprepitant, ondansetron, tropisetron, granisetron);
¢ medicamente utilizate dupi operatiile de transplant de organe cunoscute sub denumirea de
imunosupresoare (de exemplu, ciclosporind, everolimus, sirolimus, tacrolimus);
medicamente utilizate pentru tratarea infectiei HIV (de exemplu, raltegravir, ritonavir);
alfentanil (utilizat pentru anestezie in timpul operatiilor);
fentanil (utilizat pentru ameliorarea durerii severe);
pimozida (utilizata pentru schizofrenie);
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e medicamente utilizate pentru tratarea cancerului (de exemplu, ciclofosfamida, ifosfamida,
paclitaxel);

e metadona (utilizata pentru dependenta de morfina si heroina sau pentru tratarea durerii severe);

e medicamente utilizate pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2 (de exemplu,
pioglitazona, repaglinida);

e omeprazol (utilizat pentru tratarea ulcerului gastric si a refluxului gastric);

o furosemid (utilizat impotriva acumularii de lichid cunoscuta sub numele de edem);

¢ medicamente utilizate pentru reducerea nivelului de colesterol cunoscute sub denumirea de
statine (de exemplu, atorvastatina, pravastatind, rosuvastatind);

o lamotrigina (utilizatd pentru tratarea epilepsiei).

Tibsovo impreuna cu alimente si bauturi
e Nu mancati grepfrut si nu beti suc de grepfrut pe durata tratamentului cu Tibsovo, deoarece
poate afecta modul in care actioneaza acest medicament.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Tibsovo nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece poate dauna copilului nenascut. Femeile aflate
la varsta fertila trebuie sa facd un test de sarcind inainte de a incepe tratamentul cu Tibsovo si trebuie
sd evite sd ramana gravide in timpul tratamentului.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca ramaneti gravida in timp ce luati Tibsovo.

Contraceptia
Tibsovo nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece poate dauna copilului nendscut. Femeile care ar

putea ramane gravide sau barbatii cu partenere care ar putea ramane gravide trebuie sa utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Tibsovo si timp de cel putin 1 luna dupa
ultima doza, pentru a evita o sarcin.

Tibsovo poate opri contraceptivele hormonale sa functioneze corect. Daca dumneavoastra sau
partenerul dumneavoastra utilizati un contraceptiv hormonal (de exemplu, pilule contraceptive,
plasturi sau implanturi contraceptive), trebuie sa utilizati si o metoda tip bariera (de exemplu,
prezervative sau diafragma) pentru a evita sarcina. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
asistenta medicala despre metoda contraceptiva potrivitd pentru dumneavoastra.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Tibsovo trece in laptele matern. Nu va alaptati copilul in timpul tratamentului cu

Tibsovo si timp de cel putin 1 lund dupa ultima doza.

Fertilitatea
Nu se cunoaste daca Tibsovo afecteaza fertilitatea. Daca sunteti ingrijorata de fertilitatea
dumneavoastra in timp ce luati Tibsovo, discutati cu medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament are o influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi unelte
sau utilaje. Dacd nu va simtiti bine dupa ce luati Tibsovo, nu conduceti vehicule si nu folositi niciun
fel de unelte sau utilaje pana cand va simtiti bine din nou.

Tibsovo contine lactoza si sodiu
Daca vi s-a spus de citre medicul dumneavoastra ca aveti o intoleranta la unele tipuri de glucide,

contactati medicul Thainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic "nu
contine sodiu”.
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3. Cum sa luati Tibsovo

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 2 comprimate (500 mg ivosidenib) care se administreaza o data pe zi,
aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

Medicul dumneavoastra va poate spune sa luati 1 comprimat (250 mg ivosidenib) dacd luati alte
medicamente sau pentru a va ajuta s tolerati mai bine unele posibile reactii adverse.

e Luati comprimatele fara alimente. Nu mancati nimic cu 2 ore inainte si pana la 1 ora dupa ce
luati comprimatele.

o Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa.

e Nu inghititi desicantul gasit in flacon. Desicantul ajuta la protejarea tabletelor de umiditate (vezi
pct. 5 sipet. 6.)

o Daca vomitati dupa ce ati luat doza obisnuita, nu luati comprimate suplimentare. Luati urmatoarea
doza ca de obicei in ziua urmatoare.

Daci luati mai mult Tibsovo decit trebuie
Daca luati accidental mai multe comprimate decat v-a prescris medicul dumneavoastra, solicitati
asistentd medicala de urgenta si luati cu dumneavoastra flaconul acestui medicament.

Daca uitati sa luati Tibsovo

Daca omiteti o doza sau nu 0 luati la ora obisnuita, luati comprimatele cat mai curand posibil, cu
exceptia cazului in care urmatoarea doza este programata a fi luata in 12 ore. Nu luati doud doze in
decurs de 12 ore. Luati urmatoarea doza ca de obicei in ziua urmatoare.

Cat timp sa luati Tibsovo
Trebuie sd continuati sa luati acest medicament pana cand medicul dumneavoastrd va spune sa
incetati. Nu Incetati sé luati comprimatele Tnainte de a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii advese grave
Solicitati asistentd medicald de urgenta daca manifestati oricare dintre urmaitoarele reactii
adverse.

Simptomele enumerate mai jos se pot datora unor afectiuni grave, cunoscute sub numele de sindrom
de diferentiere sau prelungire a intervalului QTe¢, care pot pune viata in pericol:
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Sindromul de diferentiere
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmétoarele
simptome:

o febra,

* tuse,

* dificultiti de respiratie,

* eruptie trecatoare pe piele,

e scadere a urinarii,

* ameteli sau confuzie,

* crestere rapida in greutate,

» umflare a bratelor sau picioarelor.

Unele sau toate aceste simptome pot fi semne ale unei afectiuni numite sindrom de
diferentiere (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

Sindromul de diferentiere la pacientii cu LAM a aparut pana la 46 zile dupa inceperea
tratamentului cu Tibsovo.

Probleme de ritm al inimii (prelungirea intervalului QTc)

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti o modificare a batdilor inimii sau daca
simtiti: ameteli, confuzie sau lesin. Acestea pot fi semne ale unei probleme a inimii numita
prelungirea intervalului QT (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Pentru pacientii cu LAM
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

varsaturi;

neutropenie (numar scazut al neutrofilelor, un tip de celule albe din sange care lupta impotriva
infectiilor);

trombocitopenie (numar scazut al trombocitelor, care poate duce la sangerare si vanatii);
leucocitoza (numar crescut al celulelor albe din sange);

insomnie (dificultati de somn);

dureri la nivelul extremitatilor, dureri articulare;

dureri de cap;

ameteald;

dureri de spate.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 100 persoane):

durere la nivelul gurii sau gatului;

neuropatie periferica (leziuni ale nervilor la nivelul bratelor si picioarelor, care provoaca durere
sau amorteala, senzatie de arsura si furnicaturi);

leucopenie (numar scazut al celulelor albe din sange).

Pentru pacientii cu cancer al cailor biliare
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

oboseala;

greata;

durere abdominala;

diaree;

scaderea apetitului;

ascitd (o acumulare de lichid in abdomen);
varsaturi;
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anemie (numar scazut al celulelor rosii din sange);

dureri de cap;

modificari ale testelor functiei hepatice (crestere a valorii aspartat-aminotransferazei);
neuropatie periferica (leziuni ale nervilor la nivelul bratelor si picioarelor, care provoaca durere
sau amorteald, arsuri si furnicaturi);

eruptie trecatoare pe piele;

e crestere a valorii bilirubinei din sdnge (un produs de degradare a celulelor rosii din sange), care
poate provoca ingalbenirea pielii si a albului ochilor.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 100 persoane):

scadere a numarului de celule albe din sange;

scadere a numarului de trombocite;

modificari ale testelor functiei ficatului (crestere a valorii alanin-aminotransferazei);
caderti;

hiperbilirubinemie (valori crescute ale bilirubinei din sange);

icter colestatic (acumulare de bila care determina ingélbenirea pielii sau a albului ochilor).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tibsovo
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Tnscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare. Péstrati flaconul bine
inchis pentru a fi protejat de umiditate. Pastrati desicantul in interiorul flaconului (vezi pct. 6).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tibsovo

e Substanta activa este ivosidenib. Fiecare comprimat contine ivosidenib 250 mg.

o Celelalte componente sunt celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica, acetat succinat de
hipromeloza, siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu, lauril sulfat de sodiu (E487),
hipromeloza, dioxid de titan (E171), lactoza monohidrat, triacetina si indigo carmin lac de
aluminiu (E132) (vezi pct. 2 ,,Tibsovo contine lactoza si sodiu™).

Cum arata Tibsovo si continutul ambalajului

e Comprimatele filmate sunt albastre, de forma ovala, cu ,,IVO” pe o fata si ,,250” pe cealalta
fata.

o Tibsovo este disponibil in flacoane de plastic care contin 60 comprimate filmate si un desicant.
Flacoanele sunt ambalate intr-o cutie de carton; fiecare cutie contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Les Laboratoires Servier
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50, rue Carnot
92284 Suresnes Cedex
Franta

Fabricantul

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
CepBue Memukan EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

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

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

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

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

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

Polska
Servier Polska Sp. z o.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



island Slovenska republika

Servier Laboratories Servier Slovensko spol. s r.0.
c/o Icepharma hf Tel.:+421 (0) 2 5920 41 11
Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: +39 06 669081 P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80
Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: +357 22741741 Tel : +46 (0)8 522 508 00
Latvija

SIA Servier Latvia

Tel: +371 67502039
Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.euUropa.cu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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