PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tibsovo 250 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg ivozidenibu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktézy zodpovedajici 9,5 mg laktozy (pozri
Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Modré, ovalne, filmom obalené tablety, dlhé priblizne 18 mm, s vyrazenym oznacenim ,IVO* na
jednej strane a ,,250° na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Tibsovo je v kombinacii s azacitidinom indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s
novodiagnostikovanou akutnou myeloblastovou leukémiou (AML) s mutaciou
izocitratdehydrogenazy-1 (IDH1) R132, ktori nemdzu dostavat’ Standardnt indukénti chemoterapiu
(pozri Cast’ 5.1).

Liek Tibsovo je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym cholangiokarcinomom s mutaciou IDH1 R132, ktori boli predtym lie¢eni najmene;j
jednou predchadzajicou liniou systémovej terapie (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liec¢ba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekarov so skisenostami s pouzivanim protinadorovych liekov.

Pacienti musia mat’ pred uzivanim lieku Tibsovo potvrdent mutaciu IDH1 R132 pomocou vhodného
diagnostického testu.

Davkovanie

Akutna myeloblastova leukémia

Odporacana davka je 500 mg ivozidenibu (2 x 250 mg tablety) uzivana peroralne raz denne 1. — 28.
den kazdého cyklu.

Ivozidenib sa ma zadat podavat’ v 1. defi 1. cyklu v kombin4cii s azacitidinom v davke 75 mg/m?
plochy povrchu tela, intravenozne alebo subkutanne, raz denne v 1. — 7. den kazdého 28-dnového
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cyklu. V prvom cykle liecby azacitidinom ma byt podana 100 % davka. Odporuca sa lieCba pacientov
trvajuca najmenej 6 cyklov.

Pre davkovanie a spdsob podavania azacitidinu si prestudujte kompletné informacie o azacitidine.

Liecba méa pokracovat’, kym je pozorovany jej klinicky prinos alebo kym ju pacient neprestane
tolerovat’.

Cholangiokarcinom
Odporucana davka je 500 mg ivozidenibu (2 x 250 mg tablety) uzivana peroralne raz denne.

Liecba ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo kym ju pacient bude tolerovat’.

Vynechané alebo oneskorené davky

Ak do6jde k vynechaniu davky alebo nebude podana v obvyklom case, tablety sa maja uzit’ ¢o najskor
do 12 hodin od vynechanej davky. V rozpéti 12 hodin sa nemaju uzit’ dve davky. V nasledujici den sa
maju tablety uzit’ ako obvykle.

Ak dojde k vyvrateniu davky, nemaji sa uzit’ nahradné tablety. V nasledujuci deii sa maju tablety uZzit’
ako obvykle.

Bezpecnostné opatrenia pred podavanim a monitorovanie

Pred zaciatkom liecby sa musi vykonat’ vySetrenie elektrokardiogramom (EKG). QT interval
korigovany na frekvenciu srdca (QTc) ma byt pred zaciatkom liecby menej ako 450 ms

a v pritomnosti abnormalneho QT maju lekari dokladne prehodnotit’ prinos/riziko podavania
ivozidenibu. V pripade prediZenia QT intervalu v rozsahu 480 ms a 500 ms sa lie¢ba ivozidenibom ma
podavat’ vynimocne a ma byt starostlivo monitorovana.

EKG musi byt vykonané pred zacatim lieCby, a to najmenej raz tyzdenne pocas prvych 3 tyzdiov
lieCby a neskor raz mesacne, ak QTc interval zostane na Grovni < 480 ms. Abnormality QTc intervalu
sa maju ihned’ liecit’ (pozri tabul'ku 1 a Cast’ 4.4). Ak to naznacuje symptomatoldgia, EKG sa ma
vySetrovat’ podl'a klinickej indikéacie.

Stbezné podavanie liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval, alebo strednych ¢i silnych
inhibitorov CYP3A4, méze zvysit’ riziko prediZenia QTc intervalu a je potrebné sa mu pocas lietby
liekom Tibsovo podl'a moznosti vyhnat'. Ak vhodna alternativa nie je mozna, pacienti maja byt
lieGeni opatrne a starostlivo monitorovani z hl'adiska predizenia QTc intervalu. EKG sa ma vykonat
pred stibeznym podavanim a tyzdennym monitorovanim pocas najmenej 3 tyzdiiov a nasledne podla
klinickej indikécie (pozri nizsie a Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

Pred zaciatkom podavania lieku Tibsovo sa ma vysetrit’ kompletny krvny obraz a biochemické
vySetrenie krvi a nasledne najmenej raz tyzdenne pocas prvého mesiaca liecby, raz za dva tyzdne

pocas druhého mesiaca a pri kazdej navsteve lekara pocas trvania lieCby, ak to je klinicky indikované.

Uprava ddvkovania pri subeznom podavani strednych alebo silmych inhibitorov CYP3A4

Ak sa pouzivaniu strednych alebo silnych inhibitorov CYP3 A4 nie je mozné vyhnut’, odporacana
davka ivozidenibu sa ma znizit' na 250 mg (1 x 250 mg tableta) raz denne. V pripade vysadenia
stredného alebo silné¢ho inhibitora CYP3A4 sa mé davka ivozidenibu zvysit na 500 mg po najmene;j
5 polCasoch inhibitora CYP3A4 (pozri vyssie a Casti 4.4 a 4.5).

Upravy davkovania a odporucania k liecbe neZiaducich reakcii




Tabulka 1 — Odporuacané upravy diavkovania pri neziaducich reakciach

Neziaduca reakcia

Odporiacany postup

Diferenciacny syndrém
(pozri Casti 4.4 a 4.8)

V pripade podozrenia na diferenciacny syndrom
podavajte minimalne 3 dni systémové
kortikosteroidy a ich davku znizZte len po vymiznuti
priznakov. PredCasné vysadenie mdze viest' k
navratu priznakov.

Zacnite hemodynamicky monitoring pacienta az do
vymiznutia priznakov a najmenej pocas 3 dni.

Ak zavazné prejavy/priznaky pretrvavaju viac nez
48 hodin po zaciatku podavania systémovych
kortikosteroidov, preruste podavanie licku Tibsovo.
Liec¢bu ivozidenibom v davke 500 mg raz denne
obnovte, ked’ budu prejavy/priznaky mierne alebo
mensie a ked’ dojde k zlepSeniu klinického stavu.

Leukocytoéza (pocet bielych krviniek > 25
x 10%/1 alebo absolttny nérast celkovych

bielych krviniek > 15 x 10%/1 od zagiatku

lieCby, pozri Casti 4.4 a 4.8)

Zacnite podavat’ lie¢bu hydroxykarbamidom podla
Standardne;j starostlivosti v zariadeni a vykonajte
leukaferézu podla klinickej indikacie.

Davku hydroxykarbamidu znizte aZ po zlepSeni
alebo uprave leukocytozy. Predcasné vysadenie
moze viest' k recidive.

Liec¢bu liekom Tibsovo preruste, ak sa leukocytdza
po zacati podavania hydroxykarbamidu nezlepsila.
Po poklese leukocytozy obnovte liecbu
ivozidenibom 500 mg jedenkrat denne.

PrediZenie QTc intervalu > 480 az 500 ms
(2. stupeny, pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.8)

Monitorujte a dopliiajte hladiny elektrolytov podla
klinickej indikacie.

Skontrolujte a upravte stibezne uzivané lieky, o
ktorych je zname, Ze predlzuju QTc interval (pozri
Cast’ 4.5).

Kym QTec interval neklesne na hodnotu < 480 ms,
preruste podavanie lieku Tibsovo.

Ked’ interval QTc klesne pod < 480 ms, pokracujte
v podavani 500 mg ivozidenibu raz denne.
Monitorujte EKG aspon raz tyzdenne pocas

3 tyzdiov, po navrate intervalu QTc na hodnotu
<480 ms, ak to je klinicky indikované.




PrediZenie QTc intervalu > 500 ms
(Stupen 3, pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.8)

Monitorujte a dopliiajte hladiny elektrolytov podla
klinickej indikacie.

Skontrolujte a upravte subezne uzivané lieky, o
ktorych je zname, Ze predlzuji QTc interval (pozri
Cast’ 4.5).

Preruste podavanie lieku Tibsovo a monitorujte
hodnoty EKG kazdych 24 hodin, kym sa QTc
interval nevrati na hodnotu s odchylkou do 30 ms
od vychodiskovej hodnoty alebo na hodnotu
<480 ms.

V pripade predizenia QTc intervalu > 550 ms,
okrem uz naplanovaného prerusenia lieCby
ivozidenibom, zvazte nepretrzité EKG
monitorovanie pacienta, az kym sa hodnota QTc
vrati na hodnoty < 500 ms.

Ked’ sa interval QTc vrati na hodnotu s odchylkou
do 30 ms od vychodiskovej hodnoty alebo na
hodnotu < 480 ms, pokracujte v podavani 250 mg
ivozidenibu raz denne.

Monitorujte hodnoty EKG aspori raz tyzdenne
pocas 3 tyzdnov, a po navrate QTc intervalu na
hodnotu s odchylkou do 30 ms od vychodiskovej
hodnoty alebo na hodnotu < 480 ms, ako to je
klinicky indikované.

AKk sa zisti in4 etiolégia predizenia QTc intervalu,
davku mozno zvysit’ na 500 mg ivozidenibu raz
denne.

PrediZenie QTc intervalu s
prejavmi/priznakmi zivot ohrozujucej
komorovej arytmie

(4. stupen, pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.8)

Liecbu natrvalo ukondite.

Iné neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho
stupna

Podavanie lieku Tibsovo preruste, kym sa toxicita
neupravi na 1. stupen alebo nizsie alebo na
vychodiskovi hodnotu, potom pokracujte v davke
500 mg denne (toxicita 3. stupna) alebo 250 mg
denne (toxicita 4. stupna).

V pripade néavratu toxicity 3. stupiia (druhykrat)
znizte davku lieku Tibsovo na 250 mg denne az do
upravy toxicity, potom pokracujte v davke 500 mg
denne.

V pripade névratu toxicity 3. stupiia (tretikrat)
alebo toxicity 4. stupiia ukoncite podavanie lieku
Tibsovo.

1. stupeni je mierny, 2. stupen stredne zavazny, 3. stupen zavazny a 4. stupen Zivot ohrozujuci.

Osobitné populacie

Starsi ludia

U starSich pacientov (> 65 rokov, pozri Casti 4.8 a 5.2) nie je potrebna Gprava davkovania. Nie su
dostupné Ziadne daje pre pacientov vo veku 85 rokov a viac.

Porucha funkcie obliciek




U pacientov s miernou (¢GFR > 60 az < 90 ml/min/1,73 m?) alebo stredne t'azkou

(eGFR > 30 az < 60 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davkovania. U
pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebola odporu¢ana davka
stanovend. Liek Tibsovo sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek a
tato populacia pacientov ma byt’ starostlivo monitorovana (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pughova trieda A) nie je potrebna Gprava
davkovania. U pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pughove triedy
B a C) nebola odporucana davka stanovend. Liek Tibsovo sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov so
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene a tato populacia pacientov ma byt starostlivo
monitorovana (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ licku Tibsovo u deti a dospievajicich vo veku < 18 rokov nebola stanovena. K
dispozicii nie s Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Liek Tibsovo je ureny na peroralne pouZitie.

Tablety sa uzivaju raz denne priblizne v rovnakom ¢ase kazdy den. Pacienti nemaju ni¢ konzumovat 2
hodiny pred a 1 hodinu po uZiti tabliet (pozri €ast’ 5.2). Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ vodou.

Pacienti sa maj pocas liecby vyhybat’ konzqmécii grapefruitu a grapefruitovej $tavy (pozri Cast’ 4.5).
Pacientov je potrebné upozornit’, aby neprehltali silikagélové vysusadlo, ktoré sa nachadza vo fl'asi s
tabletami (pozri Cast’ 6.5).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stubezné podavanie silnych induktorov CYP3A4 alebo dabigatranu (pozri Cast 4.5).

Vrodeny syndrom dlhého QT intervalu.

Nahle tmrtie alebo polymorfna komorova arytmia v rodinnej anamnéze.

QT/QTc interval > 500 ms, bez ohl'adu na metdédu korekcie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diferencia¢ny syndrom u pacientov s akutnou myeloblastovou leukémiou

Pri liecbe ivozidenibom bol hlaseny diferenciaény syndrom (pozri ¢ast’ 4.8). NelieCeny diferenciacny
syndréom mdze byt Zivot ohrozujuci alebo smrtel'ny (pozri nizsie a Cast’ 4.2). Diferenciacny syndrom
je spojeny s rychlou proliferaciou a diferenciaciou myeloidnych buniek. Priznaky zahinaju neinfekénti
leukocytozu, periférny edém, pyrexiu, dyspnoe, pleuralnu eftiziu, hypotenziu, hypoxiu, pl'icny edém,
pneumonitidu, perikardialnu eftiziu, vyrazku, pretazenie tekutinami, syndrom z rozpadu nadoru a
zvySenu hladinu kreatininu. Pacienti musia byt informovani o prejavoch a priznakoch diferenciacného
syndromu, a Ze v pripade vyskytu uvedenych priznakov maji okamzite kontaktovat’ svojho lekara. Je
potrebné informovat’ pacienta, aby nosil kartu pacienta vzdy pri sebe.

Pri podozreni na diferenciatny syndrém podévajte systémove kortikosteroidy a zacnite
hemodynamické monitorovanie az do Gstupu priznakov - minimalne pocas 3 dni.
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Pri leukocytdze zacnite podavat’ lie¢bu hydroxykarbamidom podrla $tandardnych postupov v zariadeni
a vykonavat leukaferézu podl'a klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.2).

Davku kortikosteroidov a hydroxykarbamidu znizte az po odstraneni priznakov. Pri pred¢asnom
ukonceni podavania lie¢by kortikosteroidmi a/alebo hydroxykarbamidom sa priznaky diferenciacného
syndromu mozu vratit. Liecbu liekom Tibsovo preruste, ak zavazné prejavy/priznaky pretrvavaja viac
nez 48 hodin po zacati podavania systémovych kortikosteroidov a v liecbe ivozidenibom 500 mg raz
denne pokracujte, az ked’ budu prejavy/priznaky stredne tazké alebo miernejsie a po zlepSeni
klinického stavu pacienta.

PrediZenie QTc¢ intervalu

Pri lie¢be ivozidenibom bolo hlasené predizenie QTc intervalu (pozri ¢ast’ 4.8).

EKG musi byt’ vykonané pred zacatim lieCby a najmenej raz tyZzdenne pocas prvych 3 tyzdiov liecby
a potom raz mesacne, ak QTc interval zostane na trovni <480 ms (pozri Cast’ 4.2). Vsetky
abnormality sa maju ihned’ lie¢it’ (pozri Cast’ 4.2). Ak to vyzaduje symptomatoldgia, EKG sa ma
vykonat podla klinickej indikacie. V pripade silné¢ho vracania a/alebo hnacky sa musi vykonat’
hodnotenie abnormalit sérovych elektrolytov, najma hypokaliémie a hor¢ika.

Pacienti maju byt informovani o riziku predizenia QT intervalu, o jeho prejavoch a priznakoch
(palpitacia, zavrat, synkopa alebo dokonca zastavenie srdca) a ma sa im odporucit’, aby v pripade ich
vyskytu okamzite kontaktovali svojho lekara.

Stubezné podavanie liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju QTc interval, alebo strednych ¢i silnych
inhibitorov CYP3A4, méze zvysit’ riziko prediZenia QTc intervalu a je potrebné sa mu pocas lietby
lieckom Tibsovo podl’a moznosti vyhnut. Ak vhodna alternativa nie je mozna, pacienti maja byt’
liegeni opatrne a starostlivo monitorovani z hl'adiska predizenia QTc intervalu. EKG sa ma vykonat’
pred subeznym podavanim a tyzdennym monitorovanim pocas najmenej 3 tyzdiov a nasledne podla
klinickej indikacie. Odporucana davka ivozidenibu sa ma znizit’ na 250 mg raz denne, ak sa podavaniu
strednych alebo silnych inhibitorov CYP3A4 neda vyhnit (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Ak je klinicky indikované podavanie furosemidu (substratu OAT3) na lieCbu prejavov/priznakov
diferencia¢ného syndrému, u pacientov sa maju starostlivo sledovat’ hladiny elektrolytov a predlZzenie
QTc intervalu.

Pacienti s kongestivnym zlyhavanim srdca alebo abnormalnymi hladinami elektrolytov maju byt
pocas lieCby ivozidenibom starostlivo monitorovani a pravidelne sa u nich ma vysetrovat EKG a

monitorovat’ hladiny elektrolytov.

Lie¢ba lickom Tibsovo sa ma natrvalo ukongit, ak sa u pacientov vyvinie predizenie QTc intervalu s
prejavmi alebo priznakmi zivot ohrozujucej arytmie (pozri Cast’ 4.2).

Ivozidenib sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori maja hladinu albuminu pod normalnym
rozmedzim alebo maji podvahu.

Tazka porucha funkcie obligiek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebola stanovena
bezpecnost’ a ucinnost’ ivozidenibu. Liek Tibsovo sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek a tato populdcia pacientov mé byt starostlivo monitorovana (pozri
Casti4.2a5.2).

Porucha funkcie pe¢ene




U pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pughove triedy B a C)
nebola stanovena bezpecnost’ a i€innost’ ivozidenibu. Liek Tibsovo sa ma pouzivat’ opatrne u
pacientov so stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene a tato populacia pacientov ma byt
starostlivo monitorovana (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Liek Tibsovo sa mé u pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene pouzivat’ opatrne (Child-Pughova
trieda A) (pozri Cast’ 4.8).

CYP3A4 substraty

Ivozidenib indukuje CYP3A4, a preto m6ze znizit’ systémovu expoziciu substratom CYP3A4. Ak sa
neda vyhnut’ pouzitiu itrakonazolu alebo ketokonazolu, pacienti maju byt sledovani kvoli strate
antimykotickej uc€innosti (pozri Cast’ 4.5).

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku sa maju pred zagiatkom lietby liekom Tibsovo podrobit’ tehotenskému testu
a pocas liecby maji zabranit’ otehotneniu (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku a muzi, ktorych partnerka je vo fertilnom veku, maja poas lie¢by liekom
Tibsovo a najmenej 1 mesiac po poslednej davke pouzivat’ ucinnu antikoncepciu.

Ivozidenib moze znizovat’ systémové koncentracie hormonalnej antikoncepcie, a preto sa odporica
subezné pouzivanie bariérovej antikoncepcnej metody (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Laktézova intolerancia

Liek Tibsovo obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdozovou malabsorpciou sa maji vyhnut
uzivaniu tohto lieku.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na ivozidenib

Silné induktory CYP3A4

Ivozidenib je substrat CYP3A4. Predpoklada sa, Ze stibezné podavanie silnych induktorov CYP3A4
(napr. karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu, 'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum)) znizuje koncentracie ivozidenibu v plazme a pocas lie¢by lieckom Tibsovo je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Klinické $tudie hodnotiace farmakokinetiku ivozidenibu v
pritomnosti induktora CYP3A4 neboli vykonané.

Stredné alebo silné inhibitory CYP3A44

U zdravych jedincov podanie jednej davky ivozidenibu 250 mg a itrakonazolu 200 mg raz denne
pocas 18 dni zvysilo AUC ivozidenibu o 169 % (90 % CI: 145, 195) bez zmeny Cpax. Sibezné
podavanie strednych alebo silnych inhibitorov CYP3A4 zvysuje koncentracie ivozidenibu v plazme.
To mozZe zvySovat’ riziko predizenia QTc intervalu a vzdy sa maju po¢as lietby lickom Tibsovo zvazit
vhodné alternativy, ktoré nie su strednymi alebo silnymi inhibitormi CYP3A4. Ak vhodna alternativa
nie je mozna, pacienti maji byt lieSeni opatrne a starostlivo monitorovani z hl'adiska predizenia QTc



intervalu. Ak sa pouzivaniu strednych alebo silnych inhibitorov CYP3A4 nie je mozné vyhnut,
odportcéana davka ivozidenibu sa ma znizit’ na 250 mg raz denne (pozri Casti 4.2 a 4.4).
e Medzi stredné inhibitory CYP3A4 patria: aprepitant, cyklosporin, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, grapefruit a grapefruitova st'ava, isavukonazol, verapamil, atazanavir.
e Medzi silné inhibitory CYP3A4 patria: klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
ritonavir, vorikonazol.

Lieky, o ktorych je zname, Ze predizuju OTc interval

Stubezné podavanie liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval (napr. antiarytmika,
fluorochinolony, antagonisty receptora 5-HT3, triazolové antimykotikd), mozu zvySovat riziko
predizenia QTc intervalu a ak je to mozné, je potrebné sa im pocas lie¢by liekom Tibsovo vyhnat'. Ak
vhodna alternativa nie je mozna, pacienti maju byt lieCeni opatrne a starostlivo monitorovani z
hladiska predizenia QTc intervalu (pozri &asti 4.2 a 4.4).

Uc¢inok ivozidenibu na iné lieky

Interakcie s transportérmi

Ivozidenib je inhibitorom P-gp a ma potencial indukovat’ P-gp. Z tohto dovodu mdze menit
systémovu expoziciu lie¢ivam, ktoré su transportované prevazne pomocou P-gp (napr. dabigatran).
Stubezné podavanie dabigatranu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Ivozidenib je inhibitorom OAT3, polypeptidu transportujiiceho organické aniony 1B1 (OATP1B1) a
polypeptidu transportujiuceho organické aniony 1B3 (OATP1B3). Preto moZze zvySovat’ systémovu
expoziciu substratom OAT3 alebo OATP1B1/1B3. Subeznému podavaniu substratov OAT3

(napr. benzylpenicilinu, furosemidu) alebo citlivych substratov OATP1B1/1B3 (napr. atorvastatinu,
pravastatinu, rosuvastatinu) je potrebné sa pocas lie¢by lieckom Tibsovo podl'a moznosti vyhnut’ (pozri
cast’ 5.2). Ak vhodn4 alternativa nie je mozna, pacienti maju byt lieceni opatrne. Ak je klinicky
indikované podavanie furosemidu na liecbu prejavov/priznakov diferenciaéného syndromu, u
pacientov sa maju starostlivo sledovat’ poruchy rovnovahy hladiny elektrolytov a predizenie QTc
intervalu.

Indukcia enzymov

Enzymy cytochromu P450 (CYP)
Ivozidenib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a mé6ze indukovat’ CYP2C19. Z tohto
dovodu méze znizovat’ systémovi expoziciu substratom tychto enzymov. Pocas liecby lickom
Tibsovo sa maji zvazit’ vhodné alternativy, ktoré nie s substratmi CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8
alebo CYP2C9 s uzkym terapeutickym indexom alebo substratmi CYP2C19. Ak sa takymto lickom
nie je mozné vyhnut’, u pacientov sa ma monitorovat’ strata uc¢innosti substratu (pozri ¢ast’ 5.2).
e Medzi substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom patria: alfentanil, cyklosporin,
everolimus, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus, takrolimus, atazanavir.
e Medzi substraty CYP2B6 s tizkym terapeutickym indexom patria: cyklofosfamid, ifosfamid,
metadon.
e Medzi substraty CYP2CS s izkym terapeutickym indexom patria: paklitaxel, pioglitazon,
repaglinid.
e Medzi substraty CYP2C9 s tizkym terapeutickym indexom patria: fenytoin, warfarin.
e Medzi substraty CYP2C19 patri omeprazol.

Itrakonazol ani ketokonazol sa nemaju uzivat’ subezne s lickom Tibsovo kvéli predpokladane;j strate
antimykotickej ucinnosti.

Ivozidenib mdze znizovat’ systémové koncentracie hormonalnej antikoncepcie, a preto sa odportca
subezné pouzivanie bariérovej antikoncepénej metody najmenej 1 mesiac po poslednej davke (pozri
Casti 4.4 2 4.6).



Uridindifosfatglukuronyltransferazy (UGT)

Ivozidenib ma potencial indukovat’ UGT, a preto moze znizovat’ systémovi expoziciu substratom
tychto enzymov (napr. lamotriginu, raltegraviru). Pocas liecby lieckom Tibsovo sa majui zvazit’ vhodné
alternativy, ktoré nie su substratmi UGT. Ak sa takymto lieckom nie je mozné vyhnuat’, u pacientov sa
ma monitorovat strata uc¢innosti substratu UGT (pozri ¢ast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku sa maju pred za¢iatkom lie¢by lickom Tibsovo podrobit’ tehotenskému testu a
pocas lieCby maju zabranit’ otehotneniu (pozri Cast’ 4.4).

Zeny vo fertilnom veku a muzi, ktorych partnerka je vo fertilnom veku, maju pocas lie¢by lickom
Tibsovo a najmenej 1 mesiac po poslednej davke pouzivat’ u¢inna antikoncepciu.

Ivozidenib mdze znizovat’ systémové koncentracie hormonalnej antikoncepcie, a preto sa odporaca
subezné pouzivanie alternativnej antikoncep¢nej metddy, napriklad bariérovej antikoncepcie (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

Gravidita

Neexistuju adekvatne udaje o pouZivani ivozidenibu u tehotnych Zien. Stidie na zvieratach preukézali
reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Pouzivanie lieku Tibsovo pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji uc¢innt
antikoncepciu, sa neodporuca. Pacienti maju byt informovani o potencialnom riziku pre plod, ak sa
liek pouziva pocas tehotenstva alebo ak pacientka (alebo partnerka lieceného pacienta muzského
pohlavia) otehotnie pocas liecby alebo pocas jedného mesiaca po poslednej davke.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa ivozidenib a jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Nevykonali sa Ziadne
Studie na zvieratach na postidenie vylucovania ivozidenibu a jeho metabolitov do mlieka. Riziko pre

novorodencov/doj¢atd nemozno vylucit.

Pocas liecby liekom Tibsovo a najmenej pocas 1 mesiaca po poslednej davke je potrebné prerusit’
dojcenie.

Fertilita

Neexistuju daje o vplyve ivozidenibu na fertilitu u l'udi. Nevykonali sa ziadne Stidie fertility na
zvieratach s cielom posudit’ uc¢inok ivozidenibu. V §tudii toxicity s opakovanou davkou pocas 28 dni
boli pozorované neziaduce uc¢inky na reprodukcné organy (pozri Cast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto
ucinkov nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ivozidenib méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych pacientov
uzivajucich ivozidenib boli hlasené tnava a zavrat (pozri Cast’ 4.8), o sa ma zvazit' pri posudzovani
schopnosti pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Novodiagnostikovana akutna myeloblastova leukémia v kombindcii s azacitidinom
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Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli vracanie (40 %), neutropénia (31 %), trombocytopénia
(28 %), predlzenie QT intervalu na elektrokardiograme (21 %), nespavost’ (19 %).

NajcastejSimi zdvaznymi neziaducimi reakciami boli diferenciaény syndrom (8 %) a trombocytopénia
(3 %).

U pacientov lieCenych ivozidenibom v kombinécii s azacitidinom bola frekvencia ukoncenia liecby
ivozidenibom kvoli neziaducim reakciam na urovni 6 %. Neziaduce u¢inky veduce k ukonceniu lieCby
boli predlzenie QT intervalu na EKG (1 %), nespavost’ (1 %), neutropénia (1 %) a trombocytopénia

(1 %).

Frekvencia preruSenia podavania ivozidenibu kvoli neziaducim reakciam bola 35 %. NajCastejSimi
neziaducimi reakciami veducimi k preruSeniu davkovania boli neutropénia (24 %), predlzenie QT
intervalu na EKG (7 %), trombocytopénia (7 %), leukopénia (4 %) a diferencia¢ny syndrom (3 %).

Frekvencia znizenia davky ivozidenibu kvoéli neziaducim reakciam bola 19 %. Neziaduce Gc¢inky
veduce k znizeniu davky boli predlzenie QT intervalu na EKG (10 %), neutropénia (8 %) a

trombocytopénia (1 %).

Tabulkovy zoznam neZiaducich ucinkov

Frekvencie neziaducich reakcii vychadzaja zo $tudie AG120-C-009, do ktorej bolo zaradenych

72 pacientov s novodiagnostikovanou AML. Ugastnici boli randomizovani a lie¢eni ivozidenibom
(500 mg denne) v kombinacii s azacitidinom. Median dizky lie¢by lickom Tibsovo bol 8 mesiacov
(rozpdtie od 0,1 do 40,0 mesiacov). Frekvencie neziaducich reakcii st zalozené na frekvenciach
neziaducich udalosti zo vSetkych pri¢in, pricom podiel udalosti neziaducej reakcie moze mat’ iné
priciny ako ivozidenib, ako napriklad ochorenie, iné lieky alebo nesuvisiace priciny.

Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci kazdej
skupiny frekvencii st neziaduce reakcie uvedené podla klesajucej zdvaznosti.

Tabul’ka 2 — NezZiaduce reakcie na liek hlasené u pacientov s novodiagnostikovanou AML,
ktori boli lieceni ivozidenibom v kombinacii s azacitidinom v klinickej $tudii AG120-C009

N=72)

Trieda organovych Frekvencia NezZiaduca reakcia
systémov
Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi Casté Diferencia¢ny syndrém, leukocytoza,
systému trombocytopénia, neutropénia

Casté Leukopénia
Psychické poruchy Vel'mi Casté Nespavost’
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy, zavrat

Casté Periférna neuropatia
Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi Casté Vracanie'
traktu Casté Orofaryngealna bolest’
Poruchy kostrovej a svalovej | Vel'mi ¢asté Bolest’ v koncatine, artralgia, bolest’ chrbta
sustavy a spojivového tkaniva
Laboratorne a funkéné Vel'mi Casté PrediZenie QT intervalu na EKG
vySetrenia

! Zoskupeny pojem zahffia vracanie a napinanie na vracanie.

Predtym lieéeny, lokalne pokrocily alebo metastaticky cholangiokarcindm
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Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie boli tnava (43 %), nevol'nost’ (42 %), bolest’ brucha (35 %), hnacka
(35 %), znizena chut’ do jedla (24 %), ascites (23 %), vracanie (23 %), anémia (19 %) a vyrazka
(15 %).

NajcastejSie zdvazné neziaduce reakcie boli ascites (2 %), hyperbilirubinémia (2 %) a cholestaticka
zltacka (2 %).

U pacientov liecenych ivozidenibom bola frekvencia ukoncenia liecby kvoli neziaducim reakciam na
urovni 2 %. Neziaduce reakcie veduce k ukonceniu lieCby boli ascites (1 %) a hyperbilirubinémia
(1 %).

Frekvencia preruSenia podavania ivozidenibu kvoli neziaducim reakciam bola 16 %. NajcCastejSie
neziaduce reakcie veduce k preruseniu davkovania boli hyperbilirubinémia (3 %), zvySena hladina
alaninaminotransferazy (3 %), zvySena hladina aspartataminotransferazy (3 %), ascites (2 %) a inava
(2 %).

Frekvencia znizenia davky ivozidenibu kvo6li neziaducim reakciam bola 4 %. Neziaduce ucinky
veduce k zniZeniu davky boli predlZzenie QT intervalu na elektrokardiograme (3 %), a periférna

neuropatia (1 %).

Tabulkovy zoznam neZiaducich ucinkov

Frekvencie neziaducich reakcii vychadzaja zo $tudie AG120-C-005, ktora zahriala 123 pacientov s
predtym lieCenym, lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym cholangiokarcindmom, ktori boli
randomizovani a lie¢eni 500 mg ivozidenibu raz denne. Median dizky lie¢by lickom Tibsovo bol

2,8 mesiaca (rozpatie od 0,1 do 45,1 mesiaca; priemer (Standardna odchylka [SD]) 6,7 (8,2) mesiaca).

Frekvencie neziaducich reakcii su zaloZené na frekvenciach neziaducich udalosti zo vSetkych pricin,
pricom podiel udalosti neziaducej reakcie moze mat iné pri¢iny ako ivozidenib, ako napriklad
ochorenie, iné lieky alebo nesuvisiace priciny.

Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci kazdej
skupiny frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

TabulPka 3 — NeZiaduce reakcie na liek hlasené u pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym cholangiokarcinomom, ktori boli lie¢eni ivozidenibom v klinickej Studii
AG120-C005 (N =123)

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systému | Vel'mi Casté Anémia

Poruchy metabolizmu a vyzivy Velmi Casté Znizend chut’ do jedla

Poruchy nervového systému Velmi Casté Periférna neuropatia, bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu Vel'mi Casté Ascites, hnacka, vracanie, nevol'nost’,
bolest brucha

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Casté Cholestaticka Zltacka,
hyperbilirubinémia

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva Vel'mi Casté Vyrazka!

Celkové poruchy a reakcie v mieste Vel'mi Casté Unava

podania Casté Pad

Laboratoérne a funkéné vySetrenia Velmi Casté Zvysena hladina
aspartataminotransferazy
ZvyS$ena hladina bilirubinu v krvi
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Casté PrediZenie QT intervalu na
elektrokardiograme, zvySena hladina
alaninaminotransferazy, znizeny pocet
bielych krviniek, znizeny pocet
krvnych dosti¢iek

! Zoskupeny pojem zahtia vyrazku, makulopapularnu vyrazku, erytém, makularnu vyrazku, generalizovana
exfolia¢nu dermatitidu, kozny vysev v reakcii na liek a precitlivenost na liek.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Diferenciacny syndrom u pacientov s akutnou myeloblastovou leukémiou (pozri casti 4.2 a 4.4)

V stadii AG120-C-009 sa u 72 pacientov s novodiagnostikovanou AML, ktori boli lieceni lickom
Tibsovo v kombinacii s azacitidinom, vyskytol diferencia¢ny syndrém u 14 %. Ziadny pacient kvoli
diferencia¢nému syndrému neukoncil liecbu ivozidenibom a u malého poctu pacientov bolo potrebné
prerusit’ davkovanie (3 %) kvoli liecCbe prejavov/priznakov. Vsetci 10 pacienti, u ktorych sa objavil
diferencia¢ny syndrom, sa po lie¢be alebo po preruseni davkovania lieku Tibsovo zotavili. Median
¢asu do nastupu diferenciacného syndromu predstavoval 20 dni. Diferencia¢ny syndrom sa vyskytol
uz po 3 dnoch a az do 46 dni po zaciatku liecby pocas kombinovanej terapie.

Predlzenie QTc intervalu (pozri asti 4.2, 4.4 a 4.5)

V stadii AG120-C-009 bolo u 72 pacientov s novodiagnostikovanou AML, ktori boli lieCeni
ivozidenibom v kombinacii s azacitidinom, hlasené predizenie QT intervalu na elektrokardiograme u
21 % pacientov; 11 % pacientov malo reakcie 3. alebo vysSieho stupna. U pacientov lieCenych
ivozidenibom v kombinécii s azacitidinom, ktori sa podrobili najmenej jednému EKG vySetreniu od
zaCiatku Stadie, sa v 15 % zistil QTc interval > 500 ms a 24 % pacientov zaznamenalo narast QTc o >
60 ms od zaciatku Stadie. Jedno percento (1 %) pacientov ukoncilo liecbu ivozidenibom kvoli
prediZeniu QT intervalu na EKG. Prerugenie alebo zniZenie davkovania bolo potrebné u 7 % resp.

10 % pacientov. Median &asu do nastupu prediZenia QT intervalu u pacientov lie¢enych ivozidenibom
bol 29 dni. PrediZenie QT intervalu na EKG sa vyskytlo po 1 dni a az do 18 mesiacov po za&iatku
liecby.

V §tadii AG120-C-005 u 123 pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
cholangiokarcinémom, ktori boli lie¢eni ivozidenibom v monoterapii, bolo u 10 % hlasené prediZenie
QTec intervalu na EKG; 2 % mali reakcie 3. alebo vysSieho stupiia. Na zaklade analyzy EKG vysetreni
mali 2 % pacientov QTc interval > 500 ms a 5 % malo prediZenie QTc intervalu o > 60 ms od zaciatku
Stadie. Znizenie davky na liecbu prejavov/priznakov bolo potrebné u 3 % pacientov. Median ¢asu do
nastupu predizenia QT intervalu u pacientov lie¢enych ivozidenibom v monoterapii bol 28 dni.
PrediZenie QT intervalu na EKG sa vyskytlo po 1 dni a az do 23 mesiacov po zaciatku lie¢by.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pughova trieda B a C) nebola
stanovena bezpecnost’ a ucinnost’ ivozidenibu. U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene
(Child-Pughova trieda A) bol pozorovany trend vyssicho vyskytu neziaducich reakcii (pozri Casti
42a5.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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V pripade predavkovania sa toxicita pravdepodobne prejavi ako zhorSenie neziaducich reakcii
spojenych s ivozidenibom (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maji byt starostlivo monitorovani a ma im byt’
poskytnuta vhodna podporna starostlivost’ (pozri Casti 4.2 a 4.4). Na predavkovanie ivozidenibom
neexistuje ziadna Specificka protilatka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; inhibitory izocitratdehydrogenazy (IDH)
ATC kéd: LO1XMO02

Mechanizmus u¢inku

Ivozidenib je inhibitorom mutovaného enzymu IDH1. Mutovany enzym IDH]1 premieia alfa-
ketoglutarat (a-KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktory blokuje diferenciaciu buniek a podporuje
tumorigenézu pri hematologickych aj nehematologickych malignitach. Mechanizmus G¢inku
ivozidenibu, okrem jeho schopnosti redukovat’ 2-HG a obnovit’ diferenciaciu buniek, nie je v
jednotlivych indikaciach uplne znamy.

Farmakodynamické uéinky

Ivozidenib v davke 500 mg viackrat denne znizuje koncentracie 2-HG v plazme u pacientov s
hematologickymi malignitami a cholangiokarcindmom s mutaciou IDH1 na hladiny, ktoré sa
priblizovali k hladindm pozorovanym u zdravych jedincov. V kostnej dreni pacientov s
hematologickymi malignitami a v biopsii nadoru pacientov s cholangiokarcindbmom bolo priemerné
(% koeficient variacie [% CV]) znizenie koncentracie 2-HG 93,1 % (11,1 %) resp. 82,2 % (32,4 %).

Pri pouziti modelu QTc s koncentraciou ivozidenibu bolo predpokladané od koncentracie zavislé
predizenie QTc intervalu priblizne na trovni 17,2 ms (90 % CI: 14,7; 19,7) v rovnovaznom stave Cax
podl'a analyzy 173 pacientov s AML, ktori dostavali 500 mg ivozidenibu raz denne. Od koncentracie
zavislé prediienie QTec intervalu priblizne na tirovni 17,2 ms (90 % CI: 14,3; 20,2) bolo pozorované v
rovnovaznom stave Cmax po davke 500 mg denne na zaklade analyzy 101 pacientov s
cholangiokarcindmom, ktori dostavali ivozidenib 500 mg denne (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Klinicka Géinnost’

Novodiagnostikovana akutna myeloblastova leukemia v kombindcii s azacitidinom

Utinnost’ a bezpecnost’ lieku Tibsovo bola hodnotena v randomizovanej, multicentrickej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovane;j klinickej studii (AG120-C-009) u 146 dospelych pacientov s
predtym nelie¢enou AML s mutaciou IDH1, ktori neboli spdsobili na intenzivnu indukénu
chemoterapiu, na zéklade najmenej jedného z nasledujtcich kritérii: 75 alebo viac rokov, status
vykonnosti podl'a skupiny Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) na trovni 2, zdvazné
ochorenie srdca alebo plic, porucha funkcie pecene s hladinou bilirubinu > 1,5-nasobne vyssou ako
horny limit normalu, klirens kreatininu < 45 ml/min alebo ind komorbidita. U vSetkych jedincov sa
centralne vykonala analyza génovej mutacie IDH1 z kostnej drene a/alebo periférnej krvi pouzitim
testu Abbott RealTime™ IDH1. Pacienti boli randomizovani na uzivanie liecku Tibsovo 500 mg alebo
zodpovedajiceho placeba peroralne raz denne s azacitidinom 75 mg/m? denne subkutanne alebo
intravenozne pocas 1 tyzdna kazdé 4 tyzdne az do skoncenia Stadie, progresie ochorenia alebo
neprijatel’nej toxicity.

Median veku pacientov lie¢enych lickom Tibsovo bol 76 rokov (rozpitie: 58 az 84); 58 % tvorili
muzi; 21 % azijského, 17 % belosského pdvodu, 61 % neuvedeného pévodu a ich vykonnostny stav
podl'a ECOG bol 0 (19 %), 1 (44 %) alebo 2 (36 %). Sedemdesiatpét’ percent pacientov malo
novodiagnostikovani AML. Pacienti mali zdokumentované priaznivé (4 %), stredné (67 %) alebo
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nepriaznivé/iné (26 %) cytogenetické riziko podl'a hodnotenia skusajicich na zaklade usmerneni
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) pre klinicku prax v onkologii (2017).

Utinnost bola zaloZena na primarnom koncovom ukazovateli u¢innosti, ktorym bolo preZivanie bez
udalosti (EFS), merané od datumu randomizacie do zlyhania liecby, relapsu po remisii alebo timrtia z
akejkol'vek pri€iny. Zlyhanie liecby bolo definované ako nedosiahnutie kompletnej remisie (CR) do
24. tyzdna. Hlavnymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi ti¢innosti boli celkové prezivanie (OS),
miera CR, miera CR + CR s €iastocnym hematologickym zotavenim (CR + CRh) a miera objektivnej
odpovede (ORR) (tabul’ka 4 a obrazok 1).

Tabulka 4 — Vysledky ucinnosti u pacientov s novodiagnostikovanou AML v kombinacii s

azacitidinom
Cielovy parameter Ivozidenib Placebo + azacitidin
(500 mg
denne) + azacitidin N=174
N=72

Prezivanie bez udalosti, udalosti (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Zlyhanie lieCby 42 (58,3) 59 (79,7)
Relaps 3(4,2) 22,7
Smrt’ 1(1,4) 1(1,4)
Pomer rizik' (95 % CI) 0,33 (0,16; 0,69)

OS udalosti (%) 28 (38,9) 46 (62,2)
Median OS (95% CI) mesiace 24,0 (11,3; 34,1) 7,9 (4,1;11,3)
Pomer rizik' (95 % CI) 0,44 (0,27; 0,73)

CR, n (%) 34 (47,2) 11 (14,9)
95 % CI? (35,3; 59,3) (7,7;25,0)
Pomer 3anci?® (95 % CI) 4,76 (2,15; 10,50)

Miera CR + CRh , n (%) 38 (52,8) 13 (17,6)
95 % CI? (40,7; 64,7) (9,7;28,2)
Pomer $anci® (95 % CI) 5,01 (2,32; 10,81)

Miera CR + CRi , n (%) 39 (54,2) 12 (16,2)
95 % CI? (42,0; 66,0) (8,7;26,6)
Pomer $anci® (95 % CI) 5,90 (2,69; 12,97)

CI: interval spolahlivosti; CR = kompletna remisia; CRh = kompletna remisia s ¢iastoénym hematologickym
zotavenim; CRi = kompletna remisia s netiplnym hematologickym zotavenim; OS = celkové prezivanie;
PR = ¢iasto¢na odpoved'.
! Pomer rizik je odhadnuty pomocou Coxovho modelu proporénych rizik stratifikovaného podra
stratifika¢nych faktorov randomizacie (stav AML a geograficka oblast’) s PBO + AZA ako denominatorom.
2Percento CI je vypocitané pomocou (presnej binomidlnej) Clopperovej a Pearsonovej metody.
3 Cochran-Mantel-Haenszelov (CMH) odhad pomeru $anci je vypo¢itany pomocou PBO + AZA ako
denominatorov.
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Obrazok 1 Kaplan Meierov graf celkového prezivania (OS)
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Aktualizovana OS analyza, vykonana v 64,2 % (N = 95) pripadoch, potvrdila prinos pre celkové
prezivanie pre Tibsovo v kombinacii s azacitidinom v porovnani s placebom v kombinacii

s azacitidinom, a to s medianom OS 29,3 mesiacov v porovnani s 7,9 mesiacmi (HR = 0,42; 95 % CI:
0,27 az 0,65;).

Predtym lieceny, lokalne pokrocily alebo metastaticky cholangiokarcinom

Uginnost’ lieku Tibsovo sa hodnotila v randomizovanom (2:1), multicentrickom, dvojito zaslepenom
klinickom skusani fazy 3 s kontrolou placebom ($tadia AG120-C-005). Studie sa z&astnilo

185 dospelych pacientov s lokdlne pokrocCilym alebo metastatickym cholangiokarcindmom s mutaciou
IDH1 R132, ktorych ochorenie progredovalo po 1, ale najviac 2 predchadzajtcich rezimoch liecby
vratane najmenej jedného rezimu zahimajuceho gemcitabin alebo 5-FU a o¢akavanym prezivanim > 3
mesiace.

Pacienti boli randomizovani bud’ na liek Tibsovo 500 mg peroralne raz denne, alebo zodpovedajice
placebo az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Randomizécia bola stratifikovana
podla poctu predchadzajucich rezimov liecby (1 alebo 2). Sposobili pacienti, ktori boli randomizovani
na placebo, mohli prejst’ na liek Tibsovo po zdokumentovanej radiografickej progresii ochorenia
podla hodnotenia skusajuceho. Na zaklade biopsie nadorového tkaniva sa u vSetkych jedincov
centralne vykonala analyza génovej mutacie IDHI pouZzitim Oncomine™ Dx Target testu.

Median veku bol 62 rokov (rozpitie: 33 az 83). VacSinu pacientov tvorili zeny (63 %), 57 % bolo
belosského povodu a 37 % malo vykonnostny stav podla ECOG 0 (37 %) alebo 1 (62 %). Vsetci
pacienti absolvovali asponi 1 predchadzajtcu liniu systémovej liecby a 47 % absolvovalo dve
predchadzajuce linie. VacSina pacientov mala v ¢ase diagnostikovania intrahepatalny
cholangiokarcinom (91 %) a 92 % malo metastatické ochorenie. Naprie¢ oboma ramenami malo 70 %
pacientov mutaciu R132C, 15 % malo mutaciu R132L, 12 % mutaciu R132G, 1,6 % malo mutaciu
R132S a 1,1 % malo mutaciu R132H.

Primarnym cielovym parametrom tucinnosti bolo prezivanie bez progresie (PFS) stanovené
nezavislym radiologickym pracoviskom (IRC) podra kritérii hodnotenia odpovede solidnych nadorov
(RECIST) v1.1. Prezivanie bez progresie bolo definované ako ¢as od randomizécie do progresie
ochorenia alebo timrtia z akejkol'vek priciny.
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Sekundarnym ciel'ovym parametrom ucinnosti bolo celkové prezivanie (OS). V sulade s protokolom
presiel velky pocet pacientov (70,5 %) v skupine s placebom na uzivanie lieku Tibsovo po
radiografickej progresii ochorenia podl’a hodnotenia skusajuceho.

Vysledky ucinnosti su zhrnuté v tabulke 5.

TabulPka 5 — Vysledky ucinnosti u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym

cholangiokarcindmom
Cielovy Ivozidenib Placebo
iePovy parameter
(500 mg denne)

Prezivanie bez progresie (PFS) podl’a hodnotenia N=124 N=61

IRC
Udalosti, n (%) 76 (61) 50 (82)

Progresia ochorenia 64 (52) 44 (72)

Smrt’ 12 (10) 6 (10)
Median PFS, mesiace (95 % CI) 2,7 (1,6;4,2) 1,4 (1,4;1,6)
Pomer rizik (95 % CI)! 0,37 (0,25; 0,54)
P-hodnota? <0,0001
Miera PFS (%)3

6 mesiacov 32,0 NE

12 mesiacov 21,9 NE

Ivozidenib Placebo
(500 mg denne)

Celkové prezivanie* N =126 N =61
Umrtia, n (%) 100 (79) 50 (82)
Median OS (mesiace, 95 % CI) 10,3 (7,8; 12,4) 7,5 (4,8;11,1)
Pomer rizik (95 % CI)! 0,79 (0,56; 1,12)
P-hodnota? 0,093

IRC: nezavislé radiologické pracovisko; CI: interval spolahlivosti; NE = nemozno odhadnut’.
' Pomer rizik je vypo&itany na zéklade stratifikovaného Coxovho regresného modelu. Stratifikaénym faktorom
je pocet predchadzajucich linii liecby v ¢ase randomizacie.
2P-hodnota je vypocitana na zéklade jednostranného stratifikovaného log-rank testu bez ipravy crossoveru.
Stratifikaénym faktorom je pocet predchadzajucich linii liecby v case randomizacie.
3 Podl'a Kaplan-Meierovho odhadu. Ziadni pacienti randomizovani na placebo nedosiahli PFS trvani 6 alebo
viac mesiacov.
4Vysledky OS su zaloZené na finalnej analyze OS (na zaklade 150 imrti; uzévierka udajov: 31. maja 2020),
ktora bola vykonand 16 mesiacov po finalnej analyze PFS (uzéavierka idajov: 31. januara 2019).
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Obrazok 2:  Kaplan-Meierov graf preZivania bez progresie (PFS) podl’a IRC
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Obrazok 3:  Kaplan-Meierov graf celkového preZivania
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Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom Tibsovo
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe akttnej myeloblastovej leukémie, v liecbe
vSetkych ochoreni zahrnutych do kategdrie malignych novotvarov (okrem nadorov centralneho
nervového systému, hematopoetickych novotvarov a novotvarov lymfoidného tkaniva) a v liecbe
malignych novotvarov centralneho nervového systému. (informacie o pouziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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K charakteristike klinickej farmakoldgie ivozidenibu prispelo spolu 10 klinickych stadii. Pat studii sa
vykonalo u zdravych jedincov a 3 Studie sa vykonali u pacientov s pokro¢ilymi malignitami vratane

2 §tadii u pacientov s cholangiokarcinomom. Dve §tidie boli vykonané u pacientov s
novodiagnostikovanou AML, ktori uzivali ivozidenib v kombinacii s azacitidinom. Farmakokinetické
parametre sa vyhodnocovali v plazme a mo¢i. Farmakodynamické parametre sa vyhodnocovali v
plazme, moci, biopsii nadoru a kostnej dreni (len v pripade $tadii u pacientov s pokro¢ilymi
malignitami).

Farmakokinetika ivozidenibu 500 mg v rovnovaznom stave bola u pacientov s novodiagnostikovanou
AML a cholangiokarcindmom porovnatel'na.

Absorpcia

Po jednej peroralnej davke 500 mg bol median ¢asu do dosiahnutia Ciax (Tmax) priblizne 2 hodiny u
pacientov s novodiagnostikovanou AML lieCenych kombinaciou ivozidenibu a azacitidinu a u
pacientov s cholangiokarcindmom.

U pacientov s novodiagnostikovanou AML liecenych kombinaciou ivozidenibu (denna davka 500 mg)
a azacitidinu bola priemerna Cmax v rovnovaznom stave 6 145 ng/ml (CV%: 34) a priemerna AUC v
rovnovaznom stave bola 106 326 ng-h/ml (CV%: 41).

U pacientov s cholangiokarcinémom bola priemernd Cpax 4 060 ng/ml (%CV: 45) po jednej davke
500 mg a 4 799 ng/ml (CV%: 33) v rovnovaznom stave v pripade 500 mg denne. AUC bola 86 382
ng-h/ml (CV%: 34).

Pomer akumulacie lie¢iva bol priblizne 1,6 pri AUC a 1,2 pri Cpax U pacientov s
novodiagnostikovanou AML lie¢enych kombinaciou ivozidenibu a azacitidinu a priblizne 1,5 pri AUC
a 1,2 pri Crax u pacientov s cholangiokarcinomom pocas jedného mesiaca, ked bol ivozidenib
podavany v davke 500 mg denne. Ustalené hladiny v plazme sa dosiahli do 14 dni pri davkovani raz
denne.

Vyrazné zvysenia Cmax (0 priblizne 98 %; 90 % CI: 79, 119) a AUCix (0 priblizne 25 %) ivozidenibu
sa pozorovali u zdravych jedincov po podani jednej davky s jedlom s vysokym obsahom tuku
(priblizne 900 az 1 000 kalorii, 56 % az 60 % tuku) (pozri Cast’ 4.2).

Distribticia

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populécie je priemerny zdanlivy objem distribucie ivozidenibu
v rovnovaznom stave (Vc/F) 3,20 I'kg (CV%: 47,8) u pacientov s novodiagnostikovanou AML, ktori
boli lieceni kombinaciou ivozidenibu a azacitidinu, a 2,97 I/’kg (CV%: 25,9) u pacientov s

cholangiokarcindmom, ktori boli lieCeni ivozidenibom v monoterapii.

Biotransformacia

Ivozidenib bol prevladajacou zlozkou (> 92 %) celkovej radioaktivity v plazme od zdravych jedincov.
Metabolizuje sa primarne oxidaénymi drahami sprostredkovanymi prevazne CYP3A4 s miernym
podielom N-dealkyla¢nej a hydrolytickej drahy.

Ivozidenib je induktorom CYP3A4 (vratane vlastného metabolizmu), CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a
moze byt induktorom CYP2C19 a UGT. Preto mdze znizovat’ systémovl expoziciu substratom tychto
enzymov (pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.6).

Ivozidenib je inhibitorom P-gp in vitro a ma potencial ho indukovat’. Z tohto dévodu méze menit’
systémovu expoziciu lie¢ivam, ktoré su transportované prevazne pomocou P-gp (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Z dajov in vitro vyplyva, ze ivozidenib ma potencial byt inhibitorom OAT3, OATP1B1 a OATP1B3

v klinicky relevantnych koncentraciach, a preto méze zvySovat’ systémovu expoziciu voci substratom
OAT3, OATP1BI alebo OATP1B3 (pozri cast’ 4.5).
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Eliminécia

U pacientov s novodiagnostikovanou AML, ktori boli lieCeni kombinaciou ivozidenibu a azacitidinu,
bol priemerny zdanlivy klirens ivozidenibu v rovnovaznom stave 4,6 1/h (35 %) s priemernym
terminalnym polcasom 98 hodin (42 %).

U pacientov s cholangiokarcindmom bol priemerny zdanlivy klirens ivozidenibu v rovnovaznom stave
6,1 I/h (31 %) s priemernym terminalnym pol¢asom 129 hodin (102 %).

U zdravych jedincov sa v stolici zistilo 77 % jednej peroralnej davky ivozidenibu, z ¢oho 67 % bolo
nezmenenych. V mo¢i sa zistilo priblizne 17 % jednej peroralnej davky ivozidenibu, z ¢oho 10 % bolo

nezmenenych.

Linearita/nelinearita

AUC a Cpax ivozidenibu sa zvysili sposobom mensim ako je imerné vo vztahu k davke od 200 mg do
1 200 mg raz denne (0,4- az 2,4-nasobok odportac¢anej davky).

Osobitné populacie

Starsi ludia
U starSich pacientov do 84 rokov neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné G¢inky na
farmakokinetiku ivozidenibu. Farmakokinetika ivozidenibu u pacientov vo veku 85 rokov a viac nie je

znama (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku ivozidenibu.
Farmakokinetika ivozidenibu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) alebo s poruchou funkcie obli¢iek, ktora si vyzaduje dialyzu, nie je
znama (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade NCI klasifikacie u pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene neboli pozorované
ziadne klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku ivozidenibu. Farmakokinetika ivozidenibu nie je
znama u pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene, ani u pacientov

s novodiagnostikovanou AML a s cholangiokarcinomom (pozri ¢ast’ 4.2). Nie st dostupné Ziadne
farmakokinetické tidaje u pacientov s poruchou funkcie pecene stratifikovanych podl'a Child-Pughove;j
klasifikacie.

Ostatné

Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku ivozidenibu na zaklade
pohlavia, rasy, telesnej hmotnosti alebo statusu vykonnosti podl'a ECOG.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Farmakol6gia bezpeénosti

Potencial ivozidenibu predlzovat’ QT interval bol preukazany v predklinickych stadiach in vitro a
in vivo v klinicky relevantnych hladinach v plazme.

Toxicita po opakovanom podavani
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V §tudiach na zvieratach ivozidenib v klinicky relevantnych expoziciach viedol k indukcii
hematologickych abnormalit (hypocelularita kostnej drene, deplécia lymfoidnych buniek, znizené
mnozstvo cervenych krviniek spolu s extramedularnou hematopoézou v slezine), gastrointestinalne;j
toxicity, nalezov v §titnej zl'aze (hypertrofia/hyperplazia folikularnych buniek u potkanov), toxicity
pecene (zvysSené aminotransferazy, zvySena hmotnost’, hepatocelularna hypertrofia a nekroza

u potkanov, a hepatocelularna hypertrofia spojena so zvySenou hmotnost’ou pecene u opic) a nalezov
na obli¢kach (tubularna vakuolizacia a nekrdza u potkanov).

Toxické G¢inky pozorované na hematologicky systém, gastrointestinalny systém a oblicky boli
reverzibilngé, zatial’ Co toxické Gi€inky pozorované na peceni, slezine a §titnej ZI'aze boli stale pritomné
na konci obdobia zotavenia.

Genotoxicita a karcinogenita

Ivozidenib nebol mutagénny ani klastogénny v obvyklych testoch genotoxicity in vitro a in vivo.
Studie karcinogenity s ivozidenibom sa nevykonali.

Reproduk¢éna a vyvojova toxicita

Studie fertility s ivozidenibom sa nevykonali. V 28-diiove;j §tudii toxicity po opakovanom podavani
na potkanoch bola u samic pozorovand atrofia maternice v netolerovanych davkach rovnajacich sa
priblizne 1,7-ndsobku klinickej expozicie (na zaklade AUC) a bola reverzibilna po 14-diiovej dobe
zotavenia. U samcov bola pozorovana testikuldrna degeneracia v netolerovanych davkach rovnajucich
sa priblizne 1,2-ndsobku klinickej expozicie (na zadklade AUC) u predcasne utratenych zvierat.

V stadiach embryofetalneho vyvinu na potkanoch sa pri nepritomnosti toxicity u matky vyskytla
nizsia hmotnost’ plodu a oneskorena osifikacia skeletu. U kralikov boli pozorované toxicita u matky,
spontanne potraty, zniZzena hmotnost’ plodu, zvySena strata po implantécii, oneskorena osifikacia
skeletu a variacia vo visceralnom vyvine (malé slezina). Zo §tadii na zvieratach vyplyva, ze ivozidenib
prechadza do placenty a nachadza sa v plazme plodu. U potkanov a kralikov boli hladiny pre
embryofetalny vyvin bez neziaduceho ucinku 0,4-ndsobok a 1,4-nasobok klinickej expozicie (na
zéklade AUC), v uvedenom poradi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sol’ kroskarmeldzy
Acetat-sukcinat hypromelozy
Koloidny oxid kremicity, bezvody
Stearat hore¢naty

Laurylsiran sodny (E487)

Filmovy obal

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)

Monohydrat laktozy

Triacetin

Indigokarmin, hlinikovy lak (E132)

6.2 Inkompatibility
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NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie. Fl'asu uchovavajte
dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP) detskym bezpecnostnym
uzaverom a polyetylénovou (PE) tepelnou indukénou tesniacou vlozkou. Kazda fl'asa obsahuje
60 filmom obalenych tabliet a silikagéloveé vysusadlo v nadobe z HDPE.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1728/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 4. maja 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Tibsovo na trh v kazdom ¢lenskom §tate musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
odsuhlasit’ obsah a format eduka¢ného programu, vratane komunika¢nych médii, distribu¢nych
modalit, a vSetkych d’alSich aspektov programu, s narodnou kompetentnou autoritou.

Edukaény program je uréeny pacientom s AML, ktorym bol predpisany lick Tibsovo, za Gi¢elom
poskytnutia informacii tykajucich sa dolezitého identifikovaného rizika diferencia¢ného syndrému.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa musi uistit’, Ze v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom je liek Tibsovo
uvedeny na trh, bude vSetkym pacientom, ktori budu uzivat’ liek Tibsovo, zabezpeceny nasledujuci
edukacény balicek:

Informacny balicek pre pacienta:
e Pisomna informacia pre pouzivatel'a
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e Karta pacienta:

O

Informacia pre pacientov s AML, Ze liecba lickom Tibsovo mdze mat’ za nasledok
diferencia¢ny syndrom.

Opis prejavov alebo symptomov bezpecnostného rizika, a kedy vyhladat’ lekarsku
pomoc v pripade podozrenia na diferencia¢ny syndrom.

Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori pacienta lie¢ia v ktoromkol'vek
Case, vratane nudzovych stavov, ze pacient uziva liek Tibsovo.

Kontaktné tidaje na oSetrujuceho lekara, ktory liek Tibsovo predpisal.

Potreba mat’ kartu vzdy pri sebe a predlozit’ ju akémukol'vek zdravotnickemu
pracovnikovi.

Karta pacienta bude sucast’ou balenia a jej obsah bude odstihlaseny ako sti¢ast’ oznacenia obalu

(Priloha I1I).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tibsovo 250 mg filmom obalené tablety
ivozidenib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg ivozidenibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. DalSie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

FTasu uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlihkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1728/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tibsovo 250 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FIASA

1. NAZOV LIEKU

Tibsovo 250 mg filmom obalené tablety
ivozidenib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg ivozidenibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. DalSie informéacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Flasu uchovévajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1728/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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OBSAH KARTY PACIENTA

KARTA PACIENTA — AKUTNA MYELOBLASTOVA LEUKEMIA

Tibsovo 250 mg filmom obalené tablety
ivozidenib

Informacie pre pacienta lie¢eného na akatnu myeloblastovi leukémiu

Téato karta pacienta obsahuje délezité informacie o lieku Tibsovo pre Vas a zdravotnickych
pracovnikov

Majte ttto kartu vzdy pri sebe.
e Povedzte ktorémukol'vek lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ze uzivate liek Tibsovo.
e Okamzite vyhl'adajte pomoc lekara a ukazte mu kartu pacienta, ak sa u vas prejavi niektory
z nizsie uvedenych priznakov.
e Uistite sa, Ze pouZzivate najnovsiu verziu tejto karty. Bude nou karta, ktort najdete vo vasej
najnovsej krabicke s tabletami.

O Vasej liecbe

e Lick Tibsovo sa pouziva na lieCbu dospelych s akatnou myeloblastovou leukémiou (AML) a je
podavany v kombinacii s d’al§im protinadorovym liekom nazyvanym ,,azacitidin“. Liek Tibsovo
sa pouziva iba u pacientov, ktorych AML je spojena so zmenou (mutaciou) v IDH1 proteine.

o Liek Tibsovo moze sposobit’ vazne vedlajSie u€inky, vratane vazneho stavu znameho ako
diferencia¢ny syndrém.

e Diferencia¢ny syndrom moze byt zivot ohrozujuci, ak nie je lieCeny.
Diferencia¢ny syndrém u pacientov s AML sa vyskytol do 46 dni po zaciatku liecby.

Okamzite vyhladajte pomoc lekara, ak sa u vas vyskytol niektory z uvedenych priznakov
diferencia¢ného syndromu:

horucka

kasel

tazkosti s dychanim
vyrazka

znizené mocenie

zévrat

rychly narast hmotnosti
opuch ruk alebo n6h

Viac informacii najdete v Pisomnej informacii pre pouZivatel’a lieku Tibsovo.
Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

o U pacientov lieCenych lieckom Tibsovo sa vyskytol diferencia¢ny syndrom, ktory méze byt zivot
ohrozujuci alebo fatalny, ak nie je lieCeny.
Diferencia¢ny syndréom u pacientov s AML sa vyskytol do 46 dni po zaciatku liecby.
Diferencia¢ny syndrém je spojeny s rychlou proliferaciou a diferenciaciou myeloidnych buniek.
Priznaky zahmaju:

Neinfek¢énu leukocytozu, periférny edém, pyrexiu, dyspnoe, pleuralnu efuziu, hypotenziu,
hypoxiu, pl'icny edém, zapal pluc, perikardialnu efuziu, vyrazku, pretazenie tekutinami, syndrom
spdsobeny rozpadom nadoru a zvySenu hladinu kreatininu.

e V pripade podozrenia na diferenciacny syndrom podajte systémové kortikosteroidy a zacnite
hemodynamické monitorovanie az do vymiznutia priznakov a po dobu miniméalne 3 dni.
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Viac informacii ndjdete v Sithrne charakteristickych vlastnosti lieku Tibsovo.
Prosim, vypliite tito ¢ast’
Meno pacienta:

Datum narodenia:

Zaciatok uzivania lieku Tibsovo a davka:

Predpisujuci lekar/Nudzovy nemocnicny kontakt:
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tibsovo 250 mg filmom obalené tablety
ivozidenib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie acinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tibsovo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tibsovo
Ako uzivat’ Tibsovo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tibsovo

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR

1. Co je Tibsovo a na ¢o sa pouZiva

Co je Tibsovo

Liek Tibsovo obsahuje lie¢ivo ivozidenib. Je to liek, ktory sa pouziva na lie¢bu konkrétnych druhov
rakoviny, ktoré obsahuju mutovany (zmeneny) gén produkujtci protein ozna¢ovany ako IDH1, ktory
zohrava dodlezita rolu pri tvorbe energie pre bunky. Ked’ je IDH1 gén mutovany, IDH1 protein sa
zmeni a nefunguje spravne, ¢o ma za nasledok bunkové zmeny, ktoré mézu viest’ k vzniku rakoviny.
Tibsovo blokuje mutovanu formu proteinu IDH1 a pomaha spomalit’ alebo zastavit’ rast nadoru.

Na ¢o sa Tibsovo pouZiva

Liek Tibsovo sa pouziva na liecbu dospelych s:

e akutnou myeloblastovou leukémiou (AML). Ked’ sa liek Tibsovo pouZziva u pacientov s AML,
bude sa podavat’ v kombinacii s d’al§im protirakovinovym liekom, ktory sa nazyva ,,azacitidin®.

e rakovinou zI¢ovych ciest (oznacovana aj ako ,,cholangiokarcinom*). Liek Tibsovo sa pouziva
samostatne na lie¢bu pacientov, u ktorych sa karcindom zI€ovodu rozsiril do inych Casti tela
a u pacientov, ktori boli lieCeni najmenej jednou predchadzajicou terapiou.

Liek Tibsovo sa pouziva len u pacientov, u ktorych AML alebo karciném zl¢ovodu stvisi so zmenou

(mutaciou) proteinu IDHI.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tibsovo

Skor nez lekar rozhodne, ¢i je tento lick pre vas vhodny, vykona test, aby zistil, ¢i mate mutaciu
proteinu IDHI.
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Neuzivajte Tibsovo:

o ak ste alergicky na ivozidenib alebo ktorukol'vek z d’al§ich zloZiek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6);
o ak uz uzivate lieky ako dabigatran (liek pouZivany na prevenciu tvorby krvnych zrazenin),

I'ubovnik bodkovany (rastlinny liek pouzivany na depresiu a uzkost), rifampicin (lick
pouzivany na liecbu bakterialnych infekcii) alebo niektoré lieky pouzivané na liecbu epilepsie
(napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin);

o ak mate vrodeny problém so srdcom, ktory sa nazyva ,,vrodeny syndrém dlhého QTc intervalu®;
o ak mate v rodinnej anamnéze nahle amrtie alebo abnormalny ¢i nepravidelny tlkot srdca

v spodnych komorach srdca;
° ak mate zavazni abnormalitu elektrickej aktivity srdca, ktora ovplyviuje jeho rytmus, tzv.

,,prediienie QTc intervalu®.

Ak sa vas nieCo z vyssie uvedeného tyka, liek Tibsovo neuzivajte. Ak si nie ste isty, obrat'te sa na
svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Upozornenia a opatrenia

Diferencia¢ny syndrém u pacientov s AML:

Liek Tibsovo mdze u pacientov s AML vyvolat’ zavazny stav, ktory sa nazyva diferencia¢ny
syndrom.
Ide o stav, ktory ovplyviuje krvinky a ak sa nelie¢i, mdze byt’ zivot ohrozujuci.

Okamzite vyhPadajte pomoc lekara, ak mate po uziti liecku Tibsovo niektory z uvedenych
priznakov:
e horucka,
kaser’,
tazkosti s dychanim,
vyrazka,
znizené mocenie,
zavrat,
rychly narast hmotnosti,
opuch ruk alebo noh.

Moze ist’ o prejavy diferenciacného syndromu.

Balenie obsahuje kartu pacienta, ktora musite mat’ vzdy pri sebe. Obsahuje dolezité informacie
pre vas a zdravotnickych pracovnikov o tom, ¢o robit’, ak sa u vas prejavi niektory
z priznakov diferencia¢ného syndromu (pozri Cast’ 4).

PrediZenie QTc intervalu:
Liek Tibsovo méze vyvolat’ zavazny stav oznadovany ako prediZenie QTc intervalu, ktory
moze spdsobit’ nepravidelny tlkot srdca a Zivot ohrozujlice arytmie (abnormalna elektricka
aktivita srdca, ktora ovplyviuje srdcovy rytmus). Pred uzivanim lieku Tibsovo a pocas jeho
uzivania musi lekar kontrolovat’ elektrickt aktivitu vasho srdca (pozri ,,Pravidelné vySetrenia®).
Okamzite vyhl'adajte pomoc lekara, ak mate po uziti lieku Tibsovo z&vrat, buSenie srdca
alebo mdloby (pozri aj Cast’ 4).
Pocas liecby povedzte svojim lekarom, Ze uzivate lick Tibsovo, skor nez zacnete uzivat’ nové
lieky, pretoze tieto lieky mozu zvySovat’ riziko abnormalneho srdcového rytmu.

Ak sa u vas vyskytne niektory z vysSie uvedenych zavaznych vedlajsich ucinkov, lekar vam moze dat’

iné lieky na ich lie¢bu a m6ze vam povedat’, aby ste liek Tibsovo na urcity Cas alebo definitivne
prestali uzivat’.
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Pred uzitim liecku Tibsovo sa porozpravajte so svojim lekarom, ak:

J mate problémy so srdcom alebo problémy s abnormalnymi hladinami elektrolytov (ako st
sodik, draslik, vapnik alebo hor¢ik;
o ak uzivate niektor¢ lieky, ktoré mézu ovplyvnit’ srdce (napr. lieky pouzivané na

predchadzanie arytmii, ktoré sa nazyvaju antiarytmika, niektoré antibiotikd, antimykotika a
lieky pouzivané na predchadzanie nevol'nosti a vracaniu, pozri ,,Iné lieky a Tibsovo®);

. ak mate problémy s oblickami;

. ak mate problémy s peceiiou.

Pravidelné vySetrenia

Lekar vas bude pred liecbou liekom Tibsovo a pocas nej starostlivo sledovat’. Budete sa musiet’
pravidelne podrobovat elektrokardiogramu (EKG; zaznamenavanie elektrickej aktivity srdca) na
sledovanie vasho srdcového tepu. EKG sa podrobite pred zaciatkom liecby lickom Tibsovo, raz
tyzdenne pocas prvych troch tyzdiiov liecby a potom raz do mesiaca. Dalsiemu EKG sa mozete
podrobit’ podl'a pokynov lekara. Ak zacnete liecbu urcitymi liekmi, ktoré mézu vplyvat’ na srdce, EKG
absolvujete pred zaciatkom takejto lieCby novym lickom a pocas nej, ako to bude potrebné.

Pred zaciatkom liecCby liekom Tibsovo a pravidelne pocas nej absolvujete aj vySetrenie krvi.

Ak to bude potrebné, lekar vam moéze znizit' davku lieku Tibsovo, docasne prerusit’ jeho uzivanie
alebo ho natrvalo ukoncit’.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoze neexistuji informacie
o jeho pouziti v tejto vekovej kategorii.

Iné lieky a Tibsovo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Mdzu totiz znizit’ t€innost’ lieku Tibsovo alebo zvysit riziko vedl'ajSich i€¢inkov
alebo sa moze stat’, ze liek Tibsovo ovplyvni sposob, ako tieto d’alSie lieky u€inkuji.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uZivate najma niektoré z nasledujucich liekov, aby mohol rozhodnut’,
¢i je potrebné zmenit’ vasu liecbu:

o antibiotika pouzivané na bakterialne infekcie (napr. erytromycin, klaritromycin,
benzylpenicilin, ciprofloxacin, levofloxacin);

o warfarin (pouzivany na predchadzanie krvnym zrazeninam);

. lieky pouzivané na hubové infekcie (napr. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, isavukonazol,
posakonazol, vorikonazol);

o lieky, ktoré ovplyviiuju tlkot srdca oznacované ako antiarytmika (napr. diltiazem, verapamil,
chinidin);

o lieky pouZivané na zastavenie nevol’nosti a vracania oznaCované ako antiemetika
(napr. aprepitant, ondansetron, tropisetron, granisetron);

o lieky pouzivané po transplantacii organov oznacované ako imunosupresiva (napr.

cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus);

lieky pouZivané na HIV (napr. raltegravir, ritonavir, atazanavir);

alfentanil (pouzivany na anestéziu pocas operacie);

fentanyl (pouzivany na silnu bolest’);

pimozid (pouZzivany na schizofréniu);

lieky pouzivané na rakovinu (napr. cyklofosfamid, ifosfamid paklitaxel);

metadon (pouzivany pri zavislosti od morfinu alebo heroinu alebo pri silnej bolesti);
lieky pouZivané na cukrovku 2. typu (napr. pioglitazon, repaglinid);

omeprazol (pouzivany na zalidocné vredy a reflux kyseliny);

furosemid (pouzivany na hromadenie tekutin, tzv. edém);

lieky pouZivané na vysoky cholesterol oznacované ako statiny (napr. atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin).

. lameotrigin (pouzivany na epilepsiu).

Tibsovo a jedlo a napoje
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Pocas liecby lickom Tibsovo nekonzumujte grapefruit a grapefruitova §tavu, pretoze to moze
ovplyvnit’ Géinok tohto licku.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Uzivanie licku Tibsovo pocas tehotenstva sa neodporica, pretoze mdze mat’ Skodlivé ucinky na
nenarodené diet’a. Zeny v plodnom veku sa maji pred zagiatkom lie¢by lickom Tibsovo podrobit’
tehotenskému testu a pocas lieCby maju zabranit’ otehotneniu.

Ak ste tehotna alebo si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Ak pocas uzivania lieku Tibsovo otehotniete,
okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Antikoncepcia

Liek Tibsovo sa nema pouZzivat’ v tehotenstve, pretoze moze mat’ skodlivé G¢inky na nenarodené
dieta. Zeny v plodnom veku alebo muzi s partnerkami v plodnom veku musia po¢as lie¢by lickom
Tibsovo a najmenej 1 mesiac po poslednej davke pouzivat’ uc¢inni antikoncepciu, aby zabranili
otehotneniu.

Liek Tibsovo mdze zabranit’ spravnej funkcii hormonalnej antikoncepcie. Ak vy alebo vasa partnerka
pouzivate hormonalnu antikoncepciu (napr. antikoncepcné tablety, antikoncepcné naplasti alebo
implantaty), musite pouZivat’ aj bariérovi metédu (napr. prezervativy alebo pesar), aby ste zabranili
otehotneniu. Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou o tom, ktora antikoncep¢na
metoda je pre vas vhodna.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i liek Tibsovo prechadza do materského mlieka. Pocas lie¢by lickom Tibsovo a
najmenej pocas 1 mesiaca po poslednej davke nedojcite.

Plodnost’
Nie je zname, ¢i liek Tibsovo ovplyviluje plodnost’. Ak mate pocas uzivania licku Tibsovo nejaké
obavy tykajuce sa plodnosti, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek méa maly vplyv na schopnost viest’ vozidla alebo pouZzivat’ nastroje alebo stroje. Ak sa po
uziti liecku Tibsovo necitite dobre, neved’te vozidla a nepouzivajte nastroje alebo stroje, kym sa znova
nebudete citit’ dobre.

Tibsovo obsahuje laktézu a sodik

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktuje svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Tibsovo

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Odporucana davka je 2 tablety (500 mg ivozidenibu) uzivana raz denne v priblizne rovnakom case
kazdy der.

Lekar vam moze povedat’, aby ste uzivali 1 tabletu (250 mg ivozidenibu), ak uZivate nejaké iné lieky
alebo aby ste lepSie tolerovali moZné vedl’ajsie ucinky.

o Tablety uzivajte bez jedla. Nejedzte ni¢ 2 hodiny pred az 1 hodinu po uziti tabliet.
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o Tablety prehitajte celé a zapite vodou.

. Neprehitajte vysisadlo, ktoré je vo flasi. Vysusadlo chréani tablety pred vlhkostou (pozri
Cast’ 5 a Cast’ 6).

o Ak budete po uziti zvy&ajnej davky vracat,, neuzivajte dalsie tablety. Dal$iu davku uzite v
nasledujaci den ako zvycajne.

Ak uZijete viac lieku Tibsovo, ako mate
Ak nahodou uZijete viac tabliet, ako vam predpisal vas lekar, okamzZite vyhPadajte pomoc lekara a
vezmite si so sebou fl'asu s liekom.

Ak zabudnete uZzit’ Tibsovo

Ak zabudnete uzit’ davku alebo ju neuzijete v obvyklom ¢ase, tablety uzite o mozno najskor, pokial’
do 12 hodin neméte uZit' nasledujiicu davku. NeuZivajte dve davky pocas 12 hodin. Dalgiu davku
uzite v nasledujuci den ako zvycajne.

Ako dlho uzivat’ Tibsovo

Tento liek mate uzivat’ tak dlho, kym vam lekar nepovie, aby ste ho prestali uzivat'. Neprestaiite
uzivat’ tablety, kym sa o tom najprv neporozpravate so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavainé vedPajSie ucinky

Okamzite vyhl’adajte pomoc lekara, ak sa u vas objavi niektory z nasledujtcich vedl’ajsich

ucinkov. Priznaky uvedené nizSie mozu byt spésobené zavaznymi stavmi, ako st diferencia¢ny
syndrom alebo predlzenie QTc intervalu, pricom obidva mdzu byt Zivot ohrozujlce:

Diferencia¢ny syndrom

Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak spozorujete akykol'vek z nasledujucich priznakov:
e horucka,

kagel’,

tazkosti s dychanim,

vyrazka,

znizené mocenie,

zavrat,

rychly narast hmotnosti,

opuch ruk alebo noh.

Niektoré z tychto priznakov alebo vSetky mozu byt’ prejavmi stavu nazyvaného
diferencia¢ny syndrom (moze postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi). Diferenciacny
syndrom sa u pacientov s AML vyskytol do 46 dni po zaciatku liecby lickom
Tibsovo.

Problémy so srdcovym rytmom (prediZenie QTc intervalu)

Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak spozorujete zmeny srdcového rytmu alebo pocitujete zadvrat alebo
mdloby. Méze ist’ o prejavy problémov so srdcom, nazyvané prediZenie QT intervalu (moze
postihovat viac ako 1 z 10 0sdb).

DalSie vedPajsie G¢inky
Obrat’te sa na svojho lekara, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedl'ajsich uéinkov:
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Pacienti s AML

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

. vracanie;

o neutropénia (znizeny pocet neutrofilov, typu bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciami);
o trombocytopénia (zniZzeny pocet krvnych dosticiek, ¢o mdze viest’ ku krvacaniu a vzniku
modrin);

leukocytoza (zvyseny pocet bielych krviniek)

insomnia (t'azkosti so spankom);

bolest’ v kongatine, bolest’ kibov;

bolest hlavy;

zavrat;

bolest’ chrbta.

asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 zo 100 osob):
bolest’ v ustach alebo hrdle;
periférna neuropatia (nervové poskodenie v rukach a nohach sposobujiice bolest’ alebo znizentl
citlivost’, palenie a tfpnutie);
leukopénia (znizeny pocet bielych krviniek).

o o M

Pacienti s rakovinou ZI¢ovych ciest

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

Unava;

nevolnost’;

bolesti brucha;

hnacka;

znizend chut’ do jedla;

ascites (nahromadenie tekutiny v brusnej dutine);

vracanie;

anémia (zniZeny pocet Cervenych krviniek);

bolest’ hlavy;

zmeny v testoch funkcie peene (zvySenie aspartataminotransferazy);

periférna neuropatia (nervové posSkodenie v rukach a nohach spésobujtice bolest’ alebo znizent
citlivost’, palenie a tfpnutie);

vyrazka;

zvyseny bilirubin v krvi (produkt rozpadu ¢ervenych krviniek), ktory mdze spdsobit’ zozltnutie
koze a oci.

Casté (mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 os6b):

o znizeny pocet bielych krviniek;

o znizeny pocet krvnych dosticiek;

o zmeny v testoch funkcie pecene (zvySenie alaninaminotransferazy);

e  pady;

o hyperbilirubinémia (vysoka hladina bilirubinu v krvi);

o cholestaticka zltacka (nahromadenie zI¢e sposobujice zozltnutie koze alebo o¢i).

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tibsovo
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Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni fl'aSe a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Fl'asu uchovavajte
dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou. Vystusadlo uchovavajte vnutri flase (pozri Cast’ 6).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je ivozidenib. Kazda tableta obsahuje 250 miligramov ivozidenibu.

Dalsie zlozky st mikrokrystalick4 celul6za, sodna sol’ kroskarmelozy, acetat-sukcinat
hypromeldzy, koloidny bezvody oxid kremicity, stearat hore¢naty, laurylsiran sodny (E487),
hypromeldza, oxid titanicity (E171), monohydrat lakt6zy, triacetin a indigokarmin, hlinikovy
lak (E132) (pozri ¢ast’ 2 ,,Tibsovo obsahuje laktozu a sodik®).

Co Tibsovo obsahuje
[ ]
[ ]

Ako vyzera Tibsovo a obsah balenia

o Filmom obalené tablety sit modré, ovalne, s vyrazenym oznacenim ,,IVO* na jednej strane a
»250 na druhej strane.
o Liek Tibsovo je dostupny v plastovych fl'asiach so 60 filmom obalenymi tabletami a

vysusadlom. FTaSe su zabalené v kartonovej Skatuli, kazda Skatul’a obsahuje 1 fl'asu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francuzsko

Vyrobca

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2 921 57 00 Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420222 118 111 Tel.: +36 1 238 7799
Danmark Malta

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

Eesti _
Servier Laboratories OU

Tel: +372 664 5040

E)ALGoa

YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

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

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.

Tel: +385 (0)1 3016 222

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 663 8110

Island

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

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

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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 21 312 20 00

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

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

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

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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

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

Tato pisomné informacia je dostupna vo vsetkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej

agentlry pre lieky.
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