PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Tibsovo 250 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 250 mg ivosideniba.

PomozZna snov z znanim uéinkom

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje laktozo monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 9,5 mg brezvodne
laktoze (glejte poglavije 4.4).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Modre, ovalne filmsko obloZene tablete dolzine priblizno 18 mm, z vtisnjeno oznako ‘IVO’ na eni
strani in ‘250’ na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tibsovo v kombinaciji z azacitidinom je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z
novoodkrito akutno mieloi¢no levkemijo (AML) s prisotno mutacijo izocitrat dehidrogenaze-1 (IDH1)
R132, ki niso primerni za standardno indukcijsko kemoterapijo (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo Tibsovo je indicirano v monoterapiji za zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim
ali metastatskim holangiokarcinomom s prisotno mutacijo IDH1 R132, ki so bili predhodno zdravljeni
z vsaj eno predhodno linijo sistemske terapije (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje je treba zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje
raka.

Bolniki morajo imeti pred zacetkom jemanja zdravila Tibsovo z ustreznim diagnosticnim testom
potrjeno mutacijo IDH1 R132.

Odmerjanje

Akutna mieloicna levkemija

Priporoceni odmerek je 500 mg ivosideniba (2 x 250-mg tableta) peroralno enkrat dnevno na 1. do 28.
dan vsakega cikla.

Ivosidenib je treba zaceti na 1. dan 1. cikla zdravljenja v kombinaciji z azacitidinom v odmerku

75 mg/m? telesne povrsine, intravensko ali subkutano, enkrat dnevno na 1. do 7. dan vsakega

2



28-dnevnega cikla. V prvem ciklu zdravljenja z azacitidinom je treba dati 100 % odmerka.
Priporocljivo je, da bolniki prejmejo vsaj 6 ciklov zdravljenja.

Za odmerjanje in na¢in uporabe azacitidina glejte celotne informacije o zdravilu za azacitidin.
Zdravljenje je treba nadaljevati do napredovanja bolezni oziroma dokler bolnik prenasa zdravljenje.

Holangiokarcinom
Priporoc¢eni odmerek je 500 mg ivosideniba (2 x 250-mg tableta) peroralno enkrat na dan.

Zdravljenje je treba nadaljevati do napredovanja bolezni oziroma dokler bolnik prenasa zdravljenje.

Izpusceni ali zakasnjeni odmerki

Ce je odmerek izpuséen ali ga bolnik ne vzame ob obicajnem &asu, mora tablete vzeti, takoj ko je
mogoce, v roku 12 ur po izpus¢enem odmerku. Bolnik ne sme vzeti dveh odmerkov znotraj intervala
12 ur. Tableti mora vzeti kot obic¢ajno naslednji dan.

Ce bolnik odmerek izbruha, ne sme vzeti nadomestnih tablet. Tableti mora vzeti kot obi¢ajno naslednji
dan.

Previdnostni ukrepi pred uvedbo zdravila in spremljanje

Pred zaCetkom zdravljenja je treba posneti elektrokardiogram (EKG). Interval QT, popravljen glede na
sréni utrip (QTc¢), mora biti pred uvedbo zdravljenja manj kot 450 ms, v primeru nepravilnosti
intervala QT pa morajo zdravniki natancno oceniti korist in tveganje uvedbe ivosideniba. V primeru
podaljsanja intervala QTc med 480 ms in 500 ms mora biti zdravljenje z ivosidenibom uvedeno le v
izjemnih primerih, ob njem pa je potrebno skrbno spremljanje.

Elektrokardiogram je treba posneti pred zacetkom zdravljenja, vsaj tedensko med prvimi tremi tedni
zdravljenja in nato mese¢no, ¢e interval QTc ostaja < 480 ms. Nepravilnosti intervala QTc je treba
obravnavati takoj (glejte Preglednico 1 in poglavje 4.4). V primeru znacilne simptomatike je treba
posneti EKG, ko je to klini¢no indicirano.

Socasna uporaba zdravil, za katera je znano, da podaljsajo interval QTc, ali zmernih oz. mo¢nih
zaviralcev CYP3 A4 lahko poveca tveganje za podaljSanje intervala QTc in se ji je treba med
zdravljenjem z zdravilom Tibsovo izogniti, kadar je to mogoce. Ce drugo ustrezno zdravljenje ni
mozno, je treba bolnike zdraviti s previdnostjo ter pozorno spremljati glede podalj$anja intervala QTc.
EKG je treba posneti pred so¢asno uporabo, tedensko spremljati vsaj 3 tedne in nato kot je klini¢no
indicirano (glejte spodaj ter poglavja 4.4, 4.5 in 4.8).

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Tibsovo je treba oceniti celotno krvno sliko in biokemijske
izvide krvi, nato pa vsaj enkrat tedensko prvi mesec zdravljenja, enkrat na dva tedna drugi mesec

zdravljenja in ob vsakem zdravniSkem pregledu v ¢asu zdravljenja, kot je klini¢no indicirano.

Prilagoditve odmerka pri socasni uporabi z zmernimi in mocnimi zaviralci CYP3A44

Ce se uporabi zmernih ali mo&nih zaviralcev CYP3A4 ni mogo&e izogniti, je treba priporo¢eni
odmerek ivosideniba zmanjsati na 250 mg (1 x 250-mg tableta) enkrat na dan. Ce se zmerni ali mo¢ni
zaviralec CYP3 A4 ukine, je treba odmerek ivosideniba povecati na 500 mg po vsaj 5 razpolovnih
casih zaviralca CYP3A4 (glejte zgoraj in poglavji 4.4 ter 4.5).



Prilagoditve odmerka in priporocila za obvladovanje neZelenih ucinkov

Preglednica 1 - Priporocene prilagoditve odmerka ob neZelenih ucinkih

Nezeleni u¢inek

Priporoceni ukrepi

Sindrom diferenciacije
(glejte poglavji 4.4 in 4.8)

Ob sumu na sindrom diferenciacije dajte sistemske
kortikosteroide za najmanj 3 dni ter njihov odmerek
postopoma zmanjsujte Sele potem, ko simptomi
izginejo. Po prehitri ukinitvi se lahko simptomi
znova pojavijo.

Uvedite hemodinamsko spremljanje do prenehanja
simptomov, najmanj pa za 3 dni.

Prekinite zdravljenje z zdravilom Tibsovo, ¢e hudi
znaki/simptomi vztrajajo ve¢ kot 48 ur po uvedbi
sistemskih kortikosteroidov.

Ko so znaki/simptomi zmerni ali blagi in po
izboljSanju klinicnega stanja, nadaljujte zdravljenje
s 500 mg ivosideniba enkrat na dan.

Levkocitoza (Stevilo belih krvnih celic
> 25 x 10%1 ali absolutno povecanje
celokupnega stevila belih krvnih celic

> 15 x 10%/1 od izhodis¢a, glejte poglavji
4.41in4.8)

V skladu s standardi oskrbe ustanove uvedite
zdravljenje s hidroksikarbamidom ter levkoferezo,
kot je to klini¢no indicirano.

Sele potem, ko se levkocitoza izbolja ali izzveni,
odmerek hidroksikarbamida postopoma zmanjsujte.
Po prehitri ukinitvi se levkocitoza lahko ponovno
pojavi.

Prekinite zdravljenje z zdravilom Tibsovo, ¢e se
levkocitoza po uvedbi hidroksikarbamida ni
izboljsala.

Potem ko levkocitoza izzveni, nadaljujte
zdravljenje s 500 mg ivosideniba enkrat na dan.

Podaljsanje intervala QTc
> 480 do 500 ms
(2. stopnja, glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8)

Spremljajte in nadomescajte elektrolite, kot je to
klini¢no indicirano.

Preglejte in prilagodite so¢asna zdravila z znanim
ucinkom podaljSanja intervala QTc (glejte
poglavje 4.5).

Prekinite zdravljenje z zdravilom Tibsovo, dokler
ni interval QTc znova < 480 ms.

Potem ko je interval QTc znova < 480 ms,
nadaljujte zdravljenje s 500 mg ivosideniba enkrat
na dan.

Spremljajte EKG vsaj enkrat tedensko 3 tedne ali
kot je to klini¢no indicirano, potem ko je interval
QTc znova < 480 ms.




PodaljSanje intervala QTc > 500 ms
(3. stopnja, glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8)

Spremljajte in nadomescajte elektrolite, kot je to
klini¢no indicirano.

Preglejte in prilagodite soCasna zdravila z znanim
ucinkom podaljsanja intervala QTc (glejte
poglavje 4.5).

Prekinite zdravljenje z zdravilom Tibsovo in
spremljajte EKG vsakih 24 ur, dokler ni interval
QTec znotraj 30 ms od izhodisca ali < 480 ms.

V primeru podalj$anja intervala QTc > 550 ms,
poleg Ze predvidene prekinitve zdravljenja z
ivosidenibom, razmislite o neprekinjenem
spremljanju EKG, dokler se interval QTc ne vrne
na vrednosti < 500 ms.

Potem ko je interval QTc znova znotraj 30 ms od
izhodi$ca ali < 480 ms, nadaljujte zdravljenje z
250 mg ivosideniba enkrat na dan.

Spremljajte EKG vsaj enkrat tedensko 3 tedne ali
kot je to klini¢no indicirano, potem ko je interval
QTec znova najvec¢ 30 ms od izhodisc¢a ali <480 ms.
Odmerek lahko povecate na 500 mg ivosideniba
enkrat na dan, ¢e je ugotovljen drug vzrok za
podaljSanje intervala QTc.

Podaljsanje intervala QTc z
znaki/simptomi Zivljenje ogrozajoce
ventrikularne aritmije

(4. stopnja, glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.8)

Dokonc¢no ukinite zdravljenje.

Nezeleni ucinki 3. ali visje stopnje

Prekinite zdravljenje z zdravilom Tibsovo, dokler
se toksi¢ni ucinki ne izbolj$ajo na 1. ali nizjo
stopnjo ali na izhodiSce, nato nadaljujte z
odmerkom 500 mg na dan (toksi¢ni u¢inki

3. stopnje) ali 250 mg na dan (toksi¢ni ucinki

4. stopnje).

Ce se toksi¢ni uéinki 3. stopnje znova pojavijo
(drugic), zmanjsajte odmerek zdravila Tibsovo na
250 mg na dan, dokler ne izginejo, nato nadaljujte z
odmerkom 500 mg na dan.

Ce se toksi¢ni u¢inki 3. stopnje znova pojavijo
(tretjic) ali se pojavijo toksi¢ni uc€inki 4. stopnje,
ukinite zdravljenje z zdravilom Tibsovo.

1. stopnja je blaga, 2. stopnja je zmerna, 3. stopnja je huda, 4. stopnja je Zivljenje ogrozajoca.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Prilagoditev odmerka pri starejSih bolnikih ni potrebna (> 65 let, glejte poglavji 4.8 in 5.2). Podatkov o

bolnikih, starih 85 let ali vec, ni na voljo.

Ledvicna okvara

Prilagoditev odmerka pri bolnikih z blago (eGFR > 60 do < 90 ml/min/1,73 m?) ali zmerno

(eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m?) ledvi¢no okvaro ni potrebna. Priporo¢eni odmerek za bolnike s
hudo ledviéno okvaro (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) ni bil dologen. Zdravilo Tibsovo je treba
uporabljati previdno pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro in to skupino bolnikov skrbno spremljati

(glejte poglaviji 4.4 in 5.2).



Jetrna okvara

Prilagoditev odmerka pri bolnikih z blago jetrno okvaro ni potrebna (Child-Pugh razred A).
Priporo¢eni odmerek za bolnike z zmerno in s hudo jetrno okvaro (Child-Pugh razreda B in C) ni bil
dolocen. Zdravilo Tibsovo je treba uporabljati previdno pri bolnikih z zmerno ter s hudo jetrno okvaro
in to skupino bolnikov skrbno spremljati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Tibsovo pri otrocih in mladostnikih < 18 let nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Tibsovo je za peroralno uporabo.

Tablete se jemljejo enkrat na dan vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Bolniki 2 uri pred in $e 1 uro po
jemanju tablet ne smejo uzivati hrane (glejte poglavje 5.2). Tablete je treba pogoltniti cele z vodo.

Bolnikom je treba svetovati, naj se med zdravljenjem izogibajo uzivanju grenivk in pitju grenivkinega
soka (glejte poglavije 4.5). Bolnike je treba tudi opozoriti, da ne bi pomotoma pogoltnili susilnega
sredstva iz silikagela, ki se nahaja v plastenki s tabletami (glejte poglavje 6.5).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Soc¢asna uporaba z mo¢nimi induktorji CYP3A4 ali dagibatranom (glejte poglavje 4.5).

Prirojeni sindrom podaljSanega intervala QT.

Nenadna smrt ali polimorfna ventrikularna aritmija v druZinski anamnezi.

Interval QT/QTc¢ > 500 ms ne glede na metodo popravka (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sindrom diferenciacije pri bolnikih z akutno mieloi¢no lekvemijo

Po zdravljenju z ivosidenibom so porocali o sindromu diferenciacije (glejte poglavje 4.8). Brez
zdravljenja je sindrom diferenciacije lahko zivljenje ogrozajo¢ ali smrten (glejte spodaj in

poglavje 4.2). Sindrom diferenciacije je povezan s hitro proliferacijo in diferenciacijo mieloidnih celic.
Simptomi vklju€ujejo: nevnetno levkocitozo, periferni edem, zvisano telesno temperaturo, dispnejo,
plevralni izliv, hipotenzijo, hipoksijo, plju¢ni edem, pnevmonitis, perikardni izliv, izpusc¢aj,
preobremenitev s tekocino, sindrom tumorske lize in zvi$anje kreatinina.

Bolniki morajo biti obvesceni o znakih in simptomih sindroma diferenciacije. Treba jim je svetovati,
naj se ob pojavu le-teh takoj posvetujejo z zdravnikom ter naj imajo opozorilno kartico za bolnika
vedno pri sebi.

Ob sumu na sindrom diferenciacije dajte sistemske kortikosteroide in uvedite hemodinamsko
spremljanje do prenehanja simptomov, najmanj pa za 3 dni.

Ob pojavu levkocitoze uvedite zdravljenje s hidroksikarbamidom v skladu s standardi oskrbe ustanove
ter levkoferezo, kot je to klini¢no indicirano (glejte poglavije 4.2).

Odmerke kortikosteroidov in hidroksikarbamida postopno zmanjSujte Sele potem, ko simptomi
izginejo. Simptomi diferenciacije se lahko po prehitri ukinitvi zdravljenja s kortikosteroidi in/ali
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hidroksikarbamidom znova pojavijo. Prekinite zdravljenje z zdravilom Tibsovo, ¢e hudi
znaki/simptomi vztrajajo vec kot 48 ur po uvedbi sistemskih kortikosteroidov. Zdravljenje nadaljujte s
500 mg ivosideniba enkrat na dan, ko so znaki/simptomi zmerni ali blagi in po izboljSanju klini¢nega
stanja bolnika.

PodaljSanje intervala QTc

Po zdravljenju z ivosidenibom so porocali o podalj$anju intervala QTc (glejte poglavije 4.8).

EKG je treba posneti pred zaCetkom zdravljenja, vsaj tedensko med prvimi tremi tedni zdravljenja in
nato mesecno, ¢e interval QTc ostaja <480 ms (glejte poglavje 4.2). Nepravilnosti je treba obravnavati
takoj (glejte poglavije 4.2). V primeru znacilne simptomatike je treba posneti EKG, kot je to klini¢no
indicirano. V primeru hudega bruhanja in/ali driske je treba oceniti nepravilnosti serumskih
elektrolitov, Se zlasti hipokaliemije in magnezija.

Bolnike je treba obvestiti o tveganju za podaljSanje intervala QT, njegovih znakih in simptomih
(palpitacije, omotica, sinkopa ali celo sréni zastoj) in jim svetovati da takoj obvestijo zdravnika, ¢e se
ti pojavijo.

Soc¢asna uporaba zdravil, za katera je znano, da podaljsajo interval QTc, ali zmernih oz. mo¢nih
zaviralcev CYP3A4 lahko poveca tveganje za podaljSanje intervala QTc in se ji je treba med
zdravljenjem z zdravilom Tibsovo izogniti, kadar koli je to mogoce. Ce uporaba drugega ustreznega
zdravljenja ni mogoca, je pri zdravljenju bolnikov potrebna previdnost in pozorno spremljanje glede
podaljSanja intervala QTc. EKG je treba posneti pred soCasnim dajanjem, tedensko spremljati vsaj

3 tedne in nato kot je klini¢no indicirano. Ce se uporabi zmernih oz. moénih zaviralcev CYP3A4 ne da
izogniti, je treba priporoceni odmerek ivosideniba zmanjSati na 250 mg enkrat na dan (glejte

poglavji 4.2 in 4.5).

Ce je za obvladovanje znakov/simptomov sindroma diferenciacije klini¢no indicirano dajanje
furosemida (substrata OAT3), je treba bolnike pozorno spremljati zaradi neravnovesja elektrolitov in

podaljsanja intervala QTc.

Bolnike s kongestivnim srénim popuscanjem oz. elektrolitskimi motnjami je treba med zdravljenjem z
ivosidenibom pozorno spremljati z rednim spremljanjem EKG in elektrolitov.

Pri bolnikih, ki razvijejo podaljSanje intervala QTc z znaki ali simptomi zivljenje ogrozajoce aritmije,
je treba zdravljenje z zdravilom Tibsovo dokon¢no ukiniti (glejte poglavje 4.2).

Ivosidenib je treba pri bolnikih, ki imajo znizane vrednosti albumina oz. imajo majhno telesno maso,
uporabljati s previdnostjo.

Huda ledvi¢na okvara

Varnost in u¢inkovitost ivosideniba pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
nista bili dokazani. Zdravilo Tibsovo je treba uporabljati previdno pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro
in to skupino bolnikov je treba skrbno spremljati (glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Huda jetrna okvara

Varnost in uc¢inkovitost ivosideniba pri bolnikih z zmerno in s hudo jetrno okvaro (Child-Pugh
razreda B in C) nista bili dokazani. Zdravilo Tibsovo je treba uporabljati previdno pri bolnikih z
zmerno in s hudo jetrno okvaro in to skupino bolnikov je treba skrbno spremljati (glejte
poglavji 4.2 in 5.2).

Zdravilo Tibsovo je treba pri bolnikih z blago jetrno okvaro uporabljati previdno (Child-Pugh
razred A) (glejte poglavje 4.8).



Substrati CYP3A4

Ivosidenib inducira CYP3A4 in lahko zato zmanjsa sistemsko izpostavljenost substratom CYP3A4.
Ce se uporabi itrakonazola ali ketokonazola ne da izogniti, je treba bolnike spremljati zaradi izgube
antimikoti¢ne ucinkovitosti (glejte poglavje 4.5).

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenske v rodni dobi morajo pred zaéetkom zdravljenja z zdravilom Tibsovo opraviti test nose&nosti ter
se morajo med zdravljenjem izogibati zanositvi (glejte poglavje 4.6).

Zenske v rodni dobi in moski s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom
Tibsovo in $e vsaj 1 mesec po zadnjem odmerku uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Ivosidenib lahko zmanjsa sistemske koncentracije hormonskih kontraceptivov, zato je priporocljiva
socasna uporaba pregradne kontracepcije (glejte poglavji 4.5 in 4.6).

Laktozna intoleranca

Zdravilo Tibsovo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze se morajo izogibati temu zdravilu.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucdinek drugih zdravil na ivosidenib

Mocni induktorji CYP3A44

Ivosidenib je substrat za CYP3A4. Pri¢akuje se, da soasna uporaba z mo¢nimi induktorji CYP3A4
(npr. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin, Sentjanzevka (Hypericum perforatum))
predvidoma zmanjSa plazemske koncentracije ivosideniba in je med zdravljenjem z zdravilom
Tibsovo kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Klini¢nih $tudij za oceno farmakokinetike ivosideniba
ob prisotnosti induktorja CYP3A4 niso izvedli.

Zmerni ali mocni zaviralci CYP3A4

Pri zdravih posameznikih je dajanje enkratnega odmerka 250 mg ivosideniba in 200 mg itrakonazola
enkrat dnevno 18 dni povecalo AUC ivosideniba za 169 % (90-% 1Z: 145; 195) brez spremembe Cax.
Socasna uporaba zmernih ali moc¢nih zaviralcev CYP3A4 poveca plazemske koncentracije
ivosideniba. To lahko poveca tveganje za podaljSanje intervala QTc, zato je treba med zdravljenjem z
zdravilom Tibsovo razmisliti o drugih ustreznih zdravilih, ki niso zmerni ali mo¢ni zaviralci CYP3A4,
kadar koli je to mogoce. Ce drugo ustrezno zdravljenje ni mozno, je treba bolnike zdraviti s
previdnostjo ter pozorno spremljati glede podalj$anja intervala QTc. Ce se uporabi zmernih in moé&nih
zaviralcev CYP3A4 ne da izogniti, je treba priporo¢eni odmerek ivosideniba zmanj$ati na 250 mg
enkrat na dan (glejte poglavji 4.2 in 4.4).
e Zmerni zaviralci CYP3A4 vkljucujejo: aprepitant, ciklosporin, diltiazem, eritromicin,
flukonazol, grenivka in grenivkin sok, izavukonazol, verapamil, atazanavir.
e  Mocni zaviralci CYP3A4 vkljucujejo: klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
ritonavir, vorikonazol.



Zdravila, za katera je znano, da podaljsujejo interval QTc

Soc¢asna uporaba zdravil, za katera je znano, da podalj$ujejo interval QTc (npr. antiaritmiki,
fluorokinoloni, antagonisti receptorja 5S-HT3, triazolski antimikotiki) lahko poveca tveganje za
podaljsanje intervala QTc in se ji je treba med zdravljenjem z zdravilom Tibsovo izogniti, kadar koli
je to mogoce. Ce uporaba drugega ustreznega zdravljenja ni mogo¢a, je pri zdravljenju bolnikov
potrebna previdnost in pozorno spremljanje glede podalj$anja intervala QTc (glejte

poglavji 4.2 in 4.4).

Ucdinek ivosideniba na druga zdravila

Medsebojno delovanje s prenasalci

Ivosidenib zavira P-gp in lahko inducira P-gp, zato lahko spremeni sistemsko izpostavljenost
ucinkovinam, ki jih pretezno prenasa P-gp (npr. dabigatran). So¢asna uporaba dabigatrana je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Ivosidenib zavira OAT3, organski anionski prenasalni polipeptid 1B1 (OATP1B1 — organic
anion-transporting polypeptide 1B1) in organski anionski prenasalni polipeptid 1B3 (OATP1B3). Zato
lahko poveca sistemsko izpostavljenost substratom OAT3 ali OATP1B1/1B3. Soc€asni uporabi
substratov OAT3 (npr. benzilpenicilin, furosemid) ali obcutljivih substratov OATP1B1/1B3

(npr. atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin) se je treba med zdravljenjem z zdravilom Tibsovo izogniti,
kadar koli je to mogoée (glejte poglavje 5.2). Ce uporaba drugega ustreznega zdravljenja ni mogoca, je
pri zdravljenju bolnikov potrebna previdnost. Ce je za obvladovanje znakov/simptomov sindroma
diferenciacije klini¢no indicirano dajanje furosemida, je treba bolnike pozorno spremljati zaradi
neravnovesja elektrolitov in podalj$anja intervala QTc.

Indukcija encimov

Encimi citokroma P450 (CYP)
Ivosidenib inducira CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 in lahko inducira CYP2C19. Zato lahko
zmanj$a sistemsko izpostavljenost substratov teh encimov. Med zdravljenjem z zdravilom Tibsovo je
treba razmisliti o drugih ustreznih zdravilih, ki niso substrati CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS ali
CYP2C9 z ozkim terapevtskim indeksom ali substrati CYP2C19. Ce se uporabi teh zdravil ni mogoée
izogniti, je treba bolnike spremljati zaradi izgube u¢inkovitosti substratov (glejte poglavje 5.2).
e Substrati CYP3A4 z ozkim terapevtskim indeksom vkljucujejo: alfentanil, ciklosporin,
everolimus, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus, atazanavir.
e Substrati CYP2B6 z ozkim terapevtskim indeksom vkljucujejo: ciklofosfamid, ifosfamid,
metadon.
e Substrati CYP2CS z ozkim terapevtskim indeksom vkljucujejo: paklitaksel, pioglitazon,
repaglinid.
e Substrati CYP2C9 z ozkim terapevtskim indeksom vkljucujejo: fenitoin, varfarin.
e Substrati CYP2C19 vkljucujejo: omeprazol.

Itrakonazola ali ketokonazola se ne sme uporabljati socasno z zdravilom Tibsovo zaradi pricakovane
izgube antimikoti¢ne ucinkovitosti.

Ivosidenib lahko zmanjsa sistemske koncentracije hormonskih kontraceptivov, zato je Se vsaj 1 mesec
po zadnjem odmerku priporocljiva so¢asna uporaba mehanskih metod kontracepcije (glejte
poglavji 4.4 in 4.6).

Uridin-difosfat-glukuronoziltransferaze (UGT)

Ivosidenib lahko inducira uridin-difosfat-glukuronoziltransferaze (UGT) in lahko zato zmanjsa
sistemsko izpostavljenost substratom teh encimov (npr. lamotrigin, raltegravir). Med zdravljenjem z
zdravilom Tibsovo je treba razmisliti o drugih ustreznih zdravilih, ki niso substrati UGT. Ce se socasni
uporabi teh zdravil ne da izogniti, je treba bolnike spremljati zaradi izgube u¢inkovitosti substrata
UGT (glejte poglavje 5.2).




4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenske v rodni dobi morajo pred zatetkom zdravljenja z zdravilom Tibsovo opraviti test nose&nosti ter
se morajo med zdravljenjem izogibati zanositvi (glejte poglavje 4.4).

Zenske v rodni dobi in moski s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom
Tibsovo in $e vsaj 1 mesec po zadnjem odmerku uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Ivosidenib lahko zmanjSa sistemske koncentracije hormonskih kontraceptivov, zato je priporocljiva
soCasna uporaba drugih nacinov kontracepcije, na primer pregradne kontracepcije (glejte
poglavji 4.4 in 4.5).

Nosec¢nost

Ustreznih podatkov o uporabi ivosideniba pri noseénicah ni. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravila Tibsovo ne uporabljajte pri nosecnicah in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
ucinkovite kontracepcije. Bolnike je treba obvestiti o moznem tveganju za plod, ¢e se zdravilo
uporablja med nosecnostjo oz. Ce bolnica (ali partnerka zdravljenega bolnika) zanosi med
zdravljenjem ali v obdobju enega meseca po zadnjem odmerku.

Dojenje

Ni znano, ali se ivosidenib ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Studije na Zivalih za
oceno izlocanja ivosideniba in njegovih presnovkov v materino mleko niso bile izvedene. Tveganja za
dojenega novorojencka/otroka ne moremo izkljuciti.

Med zdravljenjem z zdravilom Tibsovo in $e vsaj 1 mesec po zadnjem odmerku je treba prenehati z
dojenjem.

Plodnost

Podatkov o u¢inku ivosideniba na plodnost pri ljudeh ni. Studije na Zivalih za oceno vpliva
ivosideniba na plodnost niso bile izvedene. V 28-dnevni Studiji toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih
so opazili neZelene ucinke na reproduktivnih organih (glejte poglavje 5.3). Klini¢ni pomen teh
ucinkov ni znan.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Ivosidenib ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri nekaterih bolnikih, ki so
jemali ivosidenib, so porocali o utrujenosti in omotici (glejte poglavje 4.8), kar je treba upostevati pri
oceni bolnikove sposobnosti voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Novoodkrita akutna mieloi¢na levkemija v kombinaciji z azacitidinom

Povzetek varnostnega profila

Najbolj pogosti nezeleni ucinki so bili bruhanje (40 %), nevtropenija (31 %), trombocitopenija (28 %),
podaljSanje QT na elektrokardiogramu (21 %), nespecnost (19 %).
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Najbolj pogosta resna nezelena ucinka sta bila sindrom diferenciacije (8 %) in trombocitopenija (3 %).

Pri bolnikih, zdravljenih z ivosidenibom v kombinaciji z azacitidinom, je bila pogostnost ukinitve
ivosideniba zaradi neZelenih uc¢inkov 6 %. Nezeleni ucinki, ki so vodili v ukinitev zdravljenja, so bili
podaljSanje QT na elektrokardiogramu (1 %), nespecnost (1 %), nevtropenija (1 %) in
trombocitopenija (1 %).

Pogostnost prekinitve zdravljenja zaradi nezelenih ucinkov je bila 35 %. Najbolj pogosti nezeleni
ucinki, ki so vodili v prekinitev zdravljenja, so bili nevtropenija (24 %), podaljSanje QT na
elektrokardiogramu (7 %), trombocitopenija (7 %), levkopenija (4 %) in sindrom diferenciacije (3 %).

Pogostnost zmanjsanja odmerka ivosideniba zaradi nezelenih ucinkov je bila 19 %. Nezeleni uc¢inki, ki
so vodili v zmanjSanje odmerka, so bili podaljSanje intervala QT na elektrokardiogramu (10 %),

nevtropenija (8 %) in trombocitopenija (1 %).

Tabelaricni seznam nezelenih ucinkov

Pogostnosti neZelenih uc¢inkov temeljijo na Studiji AG120-C-009, v katero je bilo vklju¢enih

72 bolnikov z novoodkrito AML, randomiziranih na zdravljenje z ivosidenibom (500 mg na dan) v
kombinaciji z azacitidinom. Mediana trajanja zdravljenja z zdravilom Tibsovo je bila 8 mesecev
(razpon od 0,1 do 40,0 mesecev). Pogostnosti nezelenih u¢inkov temeljijo na pogostnosti neZelenih
dogodkov zaradi vseh vzrokov, pri katerih ima del nezelenih u¢inkov lahko druge vzroke, ki niso
ivosidenib, kot so bolezen, druga zdravila ali nepovezani vzroki.

Pogostnosti so dolocene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1000 do
< 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000). V vsaki skupini pogostosti so
nezeleni uéinki predstavljeni v vrstnem redu po padajoci resnosti.

Preglednica 2 — NeZeleni u¢inki, porocani pri bolnikih z novoodkrito AML, ki so bili
zdravljeni z ivosidenibom v kombinaciji z azacitidinom v klini¢ni $tudiji AG120-C-009
n=72)

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki
Bolezni krvi in limfati¢nega zelo pogosti sindrom diferenciacije, levkocitoza,
sistema trombocitopenija, nevtropenija
pogosti levkopenija
Psihiatri¢ne motnje zelo pogosti nespecnost
Bolezni ziv¢evja zelo pogosti glavobol, omotica
pogosti periferna nevropatija
Bolezni prebavil zelo pogosti bruhanje!
pogosti orofaringealna bolecina
Bolezni miSi¢no-skeletnega zelo pogosti bolec¢ina v okoncinah, artralgija, bole¢ina v hrbtu
sistema in vezivnega tkiva
Preiskave zelo pogosti podaljSanje intervala QT

!'Skupni izraz vkljuéuje bruhanje in bljuvanje.

Predhodno zdravljeni, lokalno napredovali ali metastatski holangiokarcinom

Povzetek varnostnega profila

Najbolj pogosti nezeleni ucinki so bili utrujenost (43 %), navzea (42 %), bolecina v trebuhu (35 %),
diareja (35 %), zmanjsan apetit (24 %), ascites (23 %), bruhanje (23 %), anemija (19 %) in izpuscaj
(15 %).

Najbolj pogosti resni nezeleni ucinki so bili ascites (2 %), hiperbilirubinemija (2 %) in holestaticna
zlatenica (2 %).
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Pri bolnikih, zdravljenih z ivosidenibom, je bila pogostnost ukinitve zdravila zaradi neZelenih u¢inkov
2 %. Nezelena ucinka, ki sta vodila v ukinitev zdravljenja, sta bila ascites (1 %) in hiperbilirubinemija
(1 %).

Pogostnost prekinitve zdravljenja zaradi nezelenih ucinkov je bila 16 %. Najbolj pogosti nezeleni
ucinki, ki so vodili v prekinitev zdravljenja, so bili hiperbilirubinemija (3 %), zviSanje alanin
aminotransferaze (3 %), zvi$anje aspartat aminotransferaze (3 %), ascites (2 %) in utrujenost (2 %).

Pogostnost zmanjs$anja odmerka ivosideniba zaradi nezelenih ucinkov je bila 4 %. NezZelena ucinka, ki
sta vodila v zmanjSanje odmerka, sta bila podaljsanje QT na elektrokardiogramu (3 %) in periferna

nevropatija (1 %).

Tabelaricni seznam nezelenih ucinkov

Pogostnosti neZelenih uc¢inkov temeljijo na Studiji AG120-C-005, v katero je bilo vklju¢enih

123 bolnikov s predhodno zdravljenim, lokalno napredovalim ali metastatskim holangiokarcinomom,
randomiziranih za zdravljenje in zdravljenih s 500 mg ivosideniba enkrat na dan. Mediana trajanja
zdravljenja z zdravilom Tibsovo je bila 2,8 meseca (razpon od 0,1 do 45,1 meseca; povprecje
(standardna deviacija [SD]) 6,7 (8,2) meseca).

Pogostnosti nezelenih uc¢inkov temeljijo na pogostnosti nezelenih dogodkov zaradi vseh vzrokov, pri
katerih ima delez pojavov nezelenih u¢inkov lahko druge vzroke, ki niso ivosidenib, kot so bolezen,
druga zdravila ali nepovezani vzroki.

Pogostnosti so dolo¢ene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1000 do
< 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000). V vsaki skupini pogostosti so
nezeleni ucinki predstavljeni v vrstnem redu po padajoci resnosti.

Preglednica 3 - NeZeleni ucinki, poro¢ani pri bolnikih z lokalno napredovalim ali
metastatskim holangiokarcinomom, ki so bili zdravljeni z ivosidenibom v klini¢ni $tudiji
AG120-C-005 (n =123)

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema zelo pogosti anemija

Presnovne in prehranske motnje zelo pogosti zmanjSan apetit

Bolezni zivéevja zelo pogosti periferna nevropatija, glavobol

Bolezni prebavil zelo pogosti ascites, diareja, bruhanje, navzea,
bolecina v trebuhu

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov pogosti holestati¢na zlatenica,
hiperbilirubinemija

Bolezni koze in podkozja zelo pogosti izpuscaj!

Splosne tezave in spremembe na mestu | zelo pogosti utrujenost

aplikacije pogosti padec

Preiskave zelo pogosti zviSanje aspartat aminotransferaze,
zviSanje bilirubina v krvi

pogosti podaljsanje intervala QT, zviSanje

alanin aminotransferaze, zmanjSanje
Stevila belih krvnih celic, zmanjSanje
Stevila trombocitov

! Skupni izraz vklju¢uje izpus¢aj, makulopapularni izpu$¢aj, eritem, makularni izpus¢aj, generaliziran
eksfoliativni dermatitis, eksantem zaradi zdravil in preobcutljivost na zdravilo.
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Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Sindrom diferenciacije pri bolnikih z akutno mieloicno levkemijo (glejte poglavji 4.2 in 4.4)

V studiji AG120-C-009 z 72 bolniki z novoodkrito AML, zdravljenimi z zdravilom Tibsovo v
kombinaciji z azacitidinom, je pri 14 % bolnikov prislo do sindroma diferenciacije. Noben bolnik ni
prenehal zdravljenja z ivosidenibom zaradi sindroma diferenciacije in pri manj$ini bolnikov so bile za
obvladovanje znakov/simptomov potrebne prekinitve odmerjanja (3 %). Vseh 10 bolnikov, pri katerih
se je pojavil sindrom diferenciacije, je okrevalo po zdravljenju ali po prekinitvi odmerjanja zdravila
Tibsovo. Mediana ¢asa do pojava sindroma diferenciacije je bila 20 dni. Sindrom diferenciacije se je v
Studiji AG120-C-009 pojavil Ze 3 dni in Se do 46 dni po uvedbi zdravljenja s kombinacijo zdravil.

Podaljsanje intervala OTc (¢lejte poglavia 4.2, 4.4 in 4.5)

V studiji AG120-C-009 z 72 bolniki z novoodkrito AML, zdravljenimi z ivosidenibom v kombinaciji
z azacitidinom, so pri 21 % bolnikov porocali o podaljSanju intervala QT na elektrokardiogramu; 11 %
bolnikov je imelo reakcije 3. ali vi§je stopnje. Na podlagi analize EKG-jev je bilo ugotovljeno, da je
imelo 15 % bolnikov, zdravljenih z ivosidenibom v kombinaciji z azacitidinom in vsaj eno oceno EKG
po izhodiscu, interval QTc > 500 ms, 24 % pa jih je imelo podaljSanje od izhodis¢a > 60 ms.

Zaradi podaljSanja intervala QT na elektrokardiogramu je en odstotek (1 %) bolnikov prenehal z
zdravljenjem z ivosidenibom, prekinitev zdravljenja je bila potrebna pri 7 % bolnikov, zmanj$anje
odmerka pa pri 10 % bolnikov. Mediana ¢asa do nastopa podaljSanja intervala QT pri bolnikih,
zdravljenih z ivosidenibom, je bila 29 dni. PodaljSanje intervala QT na elektrokardiogramu se je
pojavilo ze 1 dan in $e do 18 mesecev po uvedbi zdravljenja.

V studiji AG120-C-005 z 123 bolniki z lokalno napredovalim ali metastatskim holangiokarcinomom,
zdravljenimi z ivosidenibom v monoterapiji, so pri 10 % bolnikov porocali o podalj$anju intervala QT;
2 % bolnikov je imelo reakcijo 3. ali vi§je stopnje. Na podlagi analize EKG-jev je bilo ugotovljeno, da
sta imela 2 % bolnikov interval QTc > 500 ms, 5 % pa jih je imelo podaljSanje od izhodis¢a > 60 ms.
ZmanjsSanje odmerka za obvladovanje znakov/simptomov je bilo potrebno pri 3 % bolnikov. Mediana
¢asa do nastopa podaljSanja intervala QT pri bolnikih, zdravljenih z ivosidenibom v monoterapiji, je
bila 28 dni. Podalj$anje intervala QT na elektrokardiogramu se je pojavilo ze 1 dan in Se 23 mesecev
po uvedbi zdravljenja.

Posebne skupine bolnikov

Jetrna okvara

Varnost in u¢inkovitost ivosideniba pri bolnikih z zmerno in s hudo jetrno okvaro (Child-Pugh
razreda B in C) nista bili dokazani. Pri bolnikih z blago jetrno okvaro (Child-Pugh razred A) so opazili
trend povecanja pojavnosti nezelenih u¢inkov (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja se toksi¢no delovanje verjetno izrazi kot poslabsanje nezelenih
ucinkov, povezanih z ivosidenibom (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba skrbno spremljati in jim
zagotoviti ustrezno podporno nego (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Za preveliko odmerjanje ivosideniba ni
na voljo specifiénega antidota.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki); zaviralci izocitrat
dehidrogenaze (IDH)

ATC oznaka: LO1XMO02

Mehanizem delovanja

Ivosidenib je zaviralec mutiranega encima IDH1. Mutirana oblika IDH]1 pretvarja alfa-ketoglutarat
(a-KG) v 2-hidroksiglutarat (2-HG), ki blokira celi¢no diferenciacijo in spodbuja tumorigenezo tako
pri hematoloskih kot pri nehematoloskih malignih boleznih. Mehanizem delovanja ivosideniba pri
posameznih indikacijah Se ni povsem pojasnjen, razen sposobnosti zaviranja 2-HG in obnavljanja
celiéne diferenciacije.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Veckratni odmerki 500 mg ivosideniba na dan so zmanjSali plazemske koncentracije 2-HG pri
bolnikih s hematoloskimi malignimi boleznimi in holangiokarcinomom z mutirano obliko IDH1 na
vrednosti, podobne tistim pri zdravih. V kostnem mozgu bolnikov s hematoloskimi malignimi
boleznimi je bilo povprecje (% koeficient variacije [% CV]) zmanjSanja v koncentraciji 2-HG 93,1 %
(11,1 %), pri biopsiji tumorja bolnikov s holangiokarcinomom pa 82,2 % (32,4 %).

Z uporabo modela koncentracije ivosideniba-QTc na podlagi analize pri 173 bolnikih z AML, ki so
prejemali 500 mg ivosideniba enkrat na dan, so napovedali od koncentracije odvisno podaljSanje
intervala QTc za priblizno 17,2 ms (90-% 1Z: 14,7; 19,7) v stanju dinami¢nega ravnovesja Cmax.

Na podlagi analize pri 101 bolniku s holangiokarcinomom, ki so prejemali 500 mg ivosideniba na dan,
je bilo opazeno od koncentracije odvisno podalj$anje intervala QTc¢ za priblizno 17,2 ms

(90-% 1Z: 14,3; 20,2) v stanju dinami¢nega ravnovesja Cmax po dnevnem odmerku 500 mg (glejte
poglavji 4.2 in 4.4).

Klini¢na u¢inkovitost

Novoodkrita akutna mieloicna levkemija v kombinaciji z azacitidinom

Ucinkovitost in varnost zdravila Tibsovo so ovrednotili v randomizirani, multicentri¢ni, dvojno slepi, s
placebom nadzorovani klini¢ni $tudiji (AG120-C-009) pri 146 odraslih bolnikih s predhodno
nezdravljeno AML z mutacijo IDH]1, ki niso bili primerni za intenzivno indukcijsko kemoterapijo, na
podlagi vsaj enega od naslednjih kriterijev: 75 let ali starejsi, stanje zmogljivosti 2 po ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), huda sr¢na ali plju¢na bolezen, jetrna okvara z bilirubinom

> 1,5-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti, o€istek kreatinina < 45 ml/min ali druga soCasna
bolezen. Pri vseh udeleZencih je bila izvedena analiza genskih mutacij za centralno potrditev mutacije
IDH]1 iz kostnega mozga in/ali periferne krvi s testom Abbot RealTime™ IDH]1. Bolniki so bili
randomizirani, da so prejemali ali zdravilo Tibsovo 500 mg ali ustrezen placebo peroralno enkrat na
dan z azacitidinom 75 mg/m?/dan subkutano ali intravensko 1 teden vsake 4 tedne do konca $tudije,
napredovanja bolezni ali nedopustne toksi¢nosti.

Mediana starosti bolnikov, zdravljenih z zdravilom Tibsovo, je bila 76 let (razpon: od 58 do 84); 58 %
je bilo moskih; 21 % je bilo Azijcev, 17 % je bilo belcev, za 61 % ni bilo podatka; in imeli so stanje
zmogljivosti po ECOG 0 (19 %), 1 (44 %) oz. 2 (36 %). Petinsedemdeset odstotkov bolnikov je imelo
AML diagnosticirano de novo. Na splosno je bilo pri bolnikih prisotno ugodno (4 %), srednje (67 %)
ali neugodno/drugo (26 %) citogenetsko tveganje, ocenjeno s strani raziskovalcev na podlagi NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) smernic klini¢ne prakse v onkologiji (2017).

Ucinkovitost so ocenili na podlagi primarnega opazovanega dogodka ucinkovitosti prezivetja brez
dogodkov (EFS — event-free survival), vrednotenega od datuma randomizacije do neuspeha
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zdravljenja, ponovitve bolezni po remisiji ali smrti zaradi katerega koli vzroka. Neuspes$no zdravljenje
je bilo opredeljeno kot neuspeh pri doseganju popolne remisije (CR — complete remission) do

24. tedna. Celokupno prezivetje (OS — overall survival), stopnja CR, stopnja CR + CR z delnim
hematoloskim okrevanjem (CR + CRh) in objektivna stopnja odziva (ORR — objective response rate)
so bili klju¢ni sekundarni opazovani dogodki ucinkovitosti (Preglednica 4 in Slika 1).

Preglednica 4 — Rezultati o u¢inkovitosti v kombinaciji z azacitidinom pri bolnikih z
novoodkrito AML

Opazovani dogodek Ivosidenib Placebo +
(500 mg na dan) ‘e 1
azacitidin
+ azacitidin
n=72 n =174

Prezivetje brez dogodkov, dogodki (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Neuspesno zdravljenje 42 (58,3) 59 (79,7)
Ponovitev bolezni 3(4,2) 22,7
Smrt 1(1,4) 1(1,4)
Razmerje ogrozenosti' (95-% 17) 0,33 (0,16; 0,69)

Dogodki OS (%) 28 (38,9) 46 (62,2)
Mediana OS (95-% IZ) meseci 24,0 (11,3; 34,1) 7,9 (4,1;11,3)
Razmerje ogrozenosti' (95-% 17) 0,44 (0,27; 0,73)

CR, n (%) 34 (47,2) 11(14,9)
95-% 172 (35,3; 59,3) (7,7;25,0)
Razmerje obetov? (95-% 17) 4,76 (2,15; 10,50)

Stopnja CR + CRh, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6)
95-% 172 (40,7; 64,7) (9,7;28,2)
Razmerje obetov?® (95-% 17) 5,01 (2,32; 10,81)

Stopnja CR + CRi, n (%) 39 (54,2) 12 (16,2)
95-% 172 (42,05 66,0) (8,7;26,6)
Razmerje obetov? (95-% 17) 5,90 (2,69; 12,97)

1Z: interval zaupanja; CR = popolna remisija; CRh = popolna remisija z delnim hematoloskim okrevanjem;
CRi = popolna remisija z nepopolnim hematoloskim okrevanjem (CRi - CR with incomplete hematologic
recovery); OS = celokupno prezivetje; PR = delni odziv (PR - partial response).

! Razmerje ogroZenosti je ocenjeno z uporabo Coxovega modela sorazmernih ogroZenosti, stratificiranega s
stratifikacijskima dejavnikoma ob randomizaciji (AML status in geografska regija), s PBO+AZA v
imenovalcu.

21Z odstotka je izra¢unan z metodo Clopper-Pearson (eksaktno binomsko metodo).

3 Cochran-Mantel-Haenszlova ocena (CMH) za razmerje obetov je bila izra¢unana s PBO+AZA v imenovalcu.
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Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja celokupnega prezivetja (OS)
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Posodobljena analiza OS, izvedena pri 64,2 % (n = 95) dogodkih, je potrdila korist v celokupnem
prezivetju zdravila Tibsovo v kombinaciji z azacitidinom z mediano OS 29,3 meseca v primerjavi s
7,9 meseca pri placebu (HR = 0,42; 95-% 1Z: od 0,27 do 0,65).

Predhodno zdravljeni, lokalno napredovali ali metastatski holangiokarcinom

Ucinkovitost zdravila Tibsovo so ovrednotili v randomizirani (2:1), multicentri¢ni, dvojno slepi, s
placebom nadzorovani klini¢ni Studiji 3. faze (AG120-C-005) pri 185 odraslih bolnikih z lokalno
napredovalim ali metastatskim holangiokarcinomom z mutacijo IDH1 R132, pri katerih je bolezen
napredovala po vsaj 1, a ne veC kot 2 predhodnih shemah zdravljenja, vklju¢no z vsaj eno shemo, ki je
vsebovala gemcitabin ali 5-FU, ter s pricakovanim prezivetjem > 3 mesece.

Bolniki so bili randomizirani na zdravilo Tibsovo 500 mg peroralno enkrat na dan ali ustrezen placebo
do napredovanja bolezni ali pojava nedopustne toksi¢nosti. Randomizacija je bila stratificirana glede
na Stevilo predhodnih zdravljenj (1 ali 2). Za vkljucitev primerni bolniki, ki so bili randomizirani na
placebo, so po dokumentiranem radioloSkem napredovanju bolezni, ki ga je ocenil raziskovalec, lahko
prestopili k zdravljenju z zdravilom Tibsovo. Pri vseh udelezencih je bila izvedena analiza genskih
mutacij za centralno potrditev mutacije IDH1 iz biopsije tumorskega tkiva s testom Oncomine™ Dx
Target Test.

Mediana starost je bila 62 let (razpon: od 33 do 83). Vecina bolnikov je bila zenskega spola (63 %),
57 % je bilo belcev in 37 % je imelo stanje zmogljivosti po ECOG 0 (37 %) oz. 1 (62 %). Vsi bolniki
so prejeli vsaj 1 predhodno linijo sistemskega zdravljenja in 47 % bolnikov je prejelo dve predhodni
liniji. Vecina bolnikov je imela intrahepati¢en holangiokarcinom (91 %) in 92 % jih je imelo
metastatsko bolezen. V obeh krakih je imelo 70 % bolnikov mutacijo R132C, 15 % mutacijo R132L,
12 % mutacijo R132G, 1,6 % mutacijo R132S in 1,1 % mutacijo R132H.

Merilo primarnega izida u¢inkovitosti je bilo prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS - progression
free survival), doloCeno s strani neodvisnega radioloskega centra (IRC - Independent Radiology
Center) v skladu z Merili za oceno odziva pri solidnih tumorjih (RECIST - Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) v 1.1 in opredeljeno kot ¢as od randomizacije do napredovanja bolezni ali
smrti zaradi katerega koli vzroka.
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Sekundarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bilo celokupno prezivetje (OS). Velik delez bolnikov
(70,5 %) v kraku s placebom je po radioloskem napredovanju bolezni, ki ga je ocenil raziskovalec,

prestopilo v drug krak in prejelo zdravilo Tibsovo.

Rezultati o u¢inkovitosti so povzeti v Preglednici 5.

Preglednica 5 — Rezultati o u¢inkovitosti pri bolnikih z lokalno napredovalim ali metastatskim

holangiokarcinomom
Opazovani dogodek Ivosidenib Placebo
(500 mg na dan)
Prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS) po n=124 n =61
oceni IRC
Dogodki, n (%) 76 (61) 50 (82)
Napredovanje bolezni 64 (52) 44 (72)
Smrt 12 (10) 6 (10)
Mediana PFS, meseci (95-% 17) 2,7 (1,6;4,2) 1,4 (1,4; 1,6)
Razmerje ogrozenosti (95-% 1Z)! 0,37 (0,25; 0,54)
p-vrednost? <0,0001
Stopnja PFS (%)*
6 mesecev 32,0 NE
12 mesecev 21,9 NE
Ivosidenib Placebo
(500 mg na dan)
Celokupno preZivetje® n=126 n=061
Smrti, n (%) 100 (79) 50 (82)
Mediana OS (meseci, 95-% 1Z) 10,3 (7.,8; 12,4) 7,5(4,8;11,1)

Razmerje ogroZenosti (95-% 1Z)'
p-vrednost?

0,79 (0,56; 1,12)
0,093

IRC: neodvisni radioloski center; IZ: interval zaupanja; NE = ocena ni mogoca (not estimable).
! Razmerje ogroZenosti je izraunano s stratificiranim regresijskim Cox modelom. Stratifikacijski dejavnik je

Stevilo predhodnih linij zdravljenja ob randomizaciji.

2 p-vrednost je izraCunana na osnovi enostranskega stratificiranega testa log-rank brez prilagoditve zaradi
prestopa na ivosidenib. Stratifikacijski dejavnik je Stevilo predhodnih linij zdravljenja ob randomizaciji.
3Na podlagi ocene po Kaplan-Meierju. Nih&e od bolnikov, randomiziranih na placebo, ni dosegel PFS daljsi

od 6 mesecev.

4 Rezultati OS temeljijo na konéni analizi OS (na podlagi 150 smrti; zakljuc¢ek zbiranja podatkov: 31. maj
2020), ki je bila opravljena 16 mesecev po kon¢ni analizi PFS (zakljuéek zbiranja podatkov: 31. januar 2019).
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Slika 2: Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni po IRC
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Slika 3: Kaplan-Meierjeva krivulja celokupnega preZivetja
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Tibsovo za vse podskupine pediatricne populacije pri zdravljenju akutne mieloi¢ne levkemije in pri
zdravljenju vseh stanj, vkljuCenih v kategorijo malignih novotvorb (z izjemo tumorjev centralnega
zivénega sistema, novotvorb hematopoetskega in limfati¢nega tkiva), in pri zdravljenju malignih
novotvorb centralnega zivénega sistema (za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte
poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Skupno 10 klini¢nih $tudij je prispevalo k opredelitvi klini¢ne farmakologije ivosideniba. Pet Studij je
bilo izvedenih pri zdravih osebah in 3 $tudije pri bolnikih z napredovalimi malignimi boleznimi,
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vkljuéno z 2 Studijama pri bolnikih s holangiokarcinomom. Dve $tudiji sta bili izvedeni pri bolnikih z
novoodkrito AML, ki so prejemali ivosidenib v kombinaciji z azacitidinom. Farmakokineti¢ni
opazovani parametri so bili ocenjeni v plazmi in urinu. Farmakodinami¢ni opazovani parametri so bili
ocenjeni v plazmi, urinu, biopsiji tumorja in kostnem mozgu (samo v Studijah pri bolnikih z
napredovalimi malignimi boleznimi).

Farmakokinetika 500 mg ivosideniba v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila pri bolnikih z
novoodkrito AML in pri bolnikih s holangiokarcinomom primerljiva.

Absorpcija

Pri novoodkritih bolnikih z AML, zdravljenih s kombinacijo ivosideniba in azacitidina, in pri bolnikih
s holangiokarcinomom je bila mediana ¢asa do Cmax (Tmax) po enkratnem peroralnem odmerku 500 mg
priblizno 2 uri.

Pri bolnikih z novoodkrito AML, zdravljenih s kombinacijo ivosideniba (dnevni odmerek 500 mg) in
azacitidina, sta bila povprec¢ni Cpax v stanju dinamic¢nega ravnovesja 6145 ng/ml (CV%: 34) in
povprecni AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja 106 326 ng-h/ml (CV%: 41).

Pri bolnikih s holangiokarcinomom je bil povprecni Cmax po enkratnem odmerku 500 mg 4060 ng/ml
(CV%: 45), pri stanju dinami¢nega ravnovesja po odmerjanju 500 mg na dan pa 4799 ng/ml
(CV%: 33). AUC je bil 86 382 ng-h/ml (CV%: 34).

Pri odmerjanju 500 mg ivosideniba na dan v obdobju enega meseca sta bili stopnji akumulacije
priblizno 1,6 za AUC in 1,2 za Cpax pri bolnikih z novoodkrito AML, zdravljenih s kombinacijo
ivosideniba in azacitidina, in priblizno 1,5 za AUC in 1,2 za Cyax pri bolnikih s holangiokarcinomom.
Pri odmerjanju enkrat na dan so koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja dosezene v 14 dneh.

Po dajanju enkratnega odmerka ivosideniba skupaj z obrokom z veliko masc¢obami (priblizno od
900 do 1000 kalorij, od 56 % do 60 % mascob) je bilo pri zdravih osebah opazeno pomembno
povecanje vrednosti Cmax (za priblizno 98 %; 90-% 1Z: 79; 119) in AUCix¢ (za priblizno 25 %) (glejte
poglavje 4.2).

Porazdelitev

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je pri bolnikih z novoodkrito AML, zdravljenih s
kombinacijo ivosideniba in azacitidina, povpre¢ni navidezni volumen porazdelitve ivosideniba v
stanju dinami¢nega ravnovesja (Vc/F) 3,20 I/kg (CV%: 47,8), pri bolnikih s holangiokarcinomom,
zdravljenih z ivosidenibom v monoterapiji, pa 2,97 I/’kg (CV%: 25,9).

Biotransformacija

Pri zdravih osebah je bil ivosidenib prevladujo¢a komponenta (> 92 %) celotne radioaktivnosti v
plazmi. Primarno se presnavlja po poteh oksidacije, ki jo ve¢inoma posreduje CYP3A4, z manjSima
prispevkoma N-dealkiliranja in hidrolize.

Ivosidenib inducira CYP3A4 (vklju¢no s svojo lastno presnovo), CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 in
lahko inducira CYP2C19 ter UGT. Zato lahko zmanjsa sistemsko izpostavljenost substratom teh
encimov (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.6).

Ivosidenib zavira P-gp in vitro ter lahko inducira P-gp, zato lahko spremeni sistemsko izpostavljenost
ucinkovinam, ki se pretezno prenasajo s P-gp (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Podatki in vitro nakazujejo, da ivosidenib lahko zavira OAT3, OATP1B1 in OATP1B3 v klini¢no

pomembnih koncentracijah ter lahko zato poveca sistemsko izpostavljenost substratom OAT3,
OATPI1BI1 ali OATP1B3 (glejte poglavje 4.5).

IzloCanje
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Pri bolnikih z novoodkrito AML, zdravljenih s kombinacijo ivosideniba in azacitidina, je bil povpre¢ni
navidezni o€istek ivosideniba v stanju dinami¢nega ravnovesja 4,6 1/h (35 %) s povprecnim kon¢nim
razpolovnim ¢asom 98 h (42 %).

Pri bolnikih s holangiokarcinomom je bil povpre¢ni navidezni o€istek ivosideniba v stanju
dinamicnega ravnovesja 6,1 1/h (31 %) s povprecnim kon¢nim razpolovnim ¢asom 129 h (102 %).

Pri zdravih osebah je bilo v blatu najdenega 77 % enkratnega peroralnega odmerka ivosideniba, od
tega je bilo 67 % nespremenjenega. Priblizno 17 % enkratnega peroralnega odmerka je bilo najdenega

v urinu, od tega je bilo 10 % nespremenjenega.

Linearnost/nelinearnost

Vrednosti AUC in Cmax ivosideniba sta se povecevali manj kot sorazmerno z odmerkom od 200 mg do
1200 mg enkrat na dan (od 0,4 do 2,4-kratnik priporo¢enega odmerka).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
Pri starejsih bolnikih do 84 let klini¢éno pomembnih u¢inkov na farmakokinetiko ivosideniba glede na
starost niso opazili. Farmakokinetika ivosideniba pri bolnikih starih 85 let ali starejSih ni poznana

(glejte poglavije 4.2).

Ledvicna okvara

Klini¢no pomembnih u¢inkov na farmakokinetiko ivosideniba pri bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no
okvaro (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) niso opazili. Farmakokinetika ivosideniba ni poznana pri bolnikih
s hudo ledvi¢no okvaro (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) ter bolnikih z ledvi¢no okvaro, ki potrebujejo
dializo (glejte poglavije 4.2).

Jetrna okvara

Glede na klasifikacijo NCI pri bolnikih z blago jetrno okvaro niso opazili kliniéno pomembnih
ucinkov na farmakokinetiko ivosideniba. Pri bolnikih z novoodkrito AML in holangiokarcinomom z
zmerno in hudo jetrno okvaro farmakokinetika ivosideniba ni znana (glejte poglavije 4.2).

Farmakokineti¢nih podatkov pri bolnikih z jetrno okvaro, stratificiranih glede na Child-Pughovo
klasifikacijo, ni na voljo.

Drugo

Klini¢no pomembnih uéinkov na farmakokinetiko ivosideniba glede na spol, raso, telesno maso ali
stanje zmogljivosti po ECOG niso opazili.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Farmakolo$ke $tudije varnosti

V predklini¢nih $tudijah in vitro ter in vivo so dokazali, da lahko ivosidenib podaljsa interval QT pri
klini¢no pomembnih vrednostih v plazmi.

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih

V Studijah na Zzivalih je ivosidenib pri klini¢éno pomembni izpostavljenosti povzrocil hematoloske
nepravilnosti (hipocelularnost kostnega mozga, izgubo limfati¢nega tkiva, zmanj$ano maso eritrocitov
ob ekstramedularni hematopoezi v vranici), motnje $¢itnice (hipertrofija/hiperplazija folikularnih celic
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pri podganah), jetrno toksi¢nost (zvisane aminotransferaze, pove¢ana masa, hepatocelularna
hipertrofija in nekroza pri podganah ter hepatocelularna hipertrofija, povezana s pove¢anjem mase pri
opicah) in motnje ledvic (tubularna vakuolizacija in nekroza pri podganah).

Skodljivi u¢inki, opaZeni na hematoloskem, gastrointestinalnem sistemu in ledvicah, so bili
reverzibilni, medtem ko so bili §kodljivi uéinki, opaZeni na jetrih, vranici in $¢itnici, Se vedno prisotni
ob koncu obdobja okrevanja.

Genotoksi¢nost in kancerogenost

V obicajnih raziskavah genotoksicnosti in vitro ter in vivo ivosidenib ni bil mutagen ali klastogen.
Studije kancerogenosti z ivosidenibom niso bile izvedene.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoj

Studije plodnosti z ivosidenibom niso bile izvedene. V 28-dnevni $tudiji toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
odmerkih na podganah so opazili atrofijo maternice pri samicah pri odmerkih, ki jih niso prenasale in
so bili priblizno 1,7-krat vecji od klini¢ne izpostavljenosti (na podlagi AUC); ta je bila reverzibilna po
14-dnevnem obdobju okrevanja. Degeneracijo testisov so opazili pri samcih pri odmerkih, ki jih niso
prenasali in so bili priblizno 1,2-krat ve¢ji od klini¢ne izpostavljenosti (na podlagi AUC) pri Zivalih, ki
so bile prezgodaj evtanazirane.

V $tudijah razvoja zarodka in ploda na podganah je prislo do manjse telesne mase ploda in zapoznele
okostenitve okostja v odsotnosti toksi¢nosti za mater. Pri kuncih so opazili toksi¢nost za mater,
spontane splave, zmanjSano telesno maso plodov, povecano izgubo po ugnezdenju, zapoznelo
osifikacijo skeleta in spremembe v visceralnem razvoju (majhna vranica). Studije na Zivalih kaZejo, da
ivosidenib prehaja skozi placento in se nahaja v plazmi ploda. Pri podganah in kuncih so bile ravni
brez nezelenih u¢inkov za razvoj zarodka ali ploda 0,4-kratnik oziroma 1,4-kratnik klini¢ne
izpostavljenosti (na podlagi AUC).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza

premrezeni natrijev karmelozat
hipromeloza acetat sukcinat

silicijev dioksid, koloidni brezvodni

magnezijev stearat
natrijev lavrilsulfat (E487)

Filmska obloga

hipromeloza

titanov dioksid (E171)
laktoza monohidrat
triacetin

indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
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5 let.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Plastenko shranjujte tesno zaprto za
zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka iz polietilena velike gostote (HDPE) s polipropilensko (PP), za otroke varno zaporko in z
indukcijsko zavarjenim tesnilom, prevlecenim s polietilenom (PE). Ena plastenka vsebuje 60 filmsko
oblozenih tablet in susilno sredstvo s silikagelom v HDPE vsebniku.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/23/1728/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 4. maj 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh poznejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvi PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila Tibsovo na trg v posamezni drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti glede vsebine in oblike izobrazevalnega

programa, vklju¢no s sredstvi obves¢anja, na¢inom razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.

IzobraZevalni program je namenjen bolnikom z AML, ki jim je bilo predpisano zdravilo Tibsovo, da

zagotovi dodatne informacije glede pomembnega ugotovljenega tveganja sindroma diferenciacije.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v vsaki drzavi ¢lanici, kjer je zdravilo Tibsovo na trgu,
vsem bolnikom, za katere se pri¢akuje, da bodo uporabljali zdravilo Tibsovo, zagotoviti naslednji paket

izobraZzevalnega gradiva:
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Paket izobrazevalnega gradiva za bolnika:
e Navodilo za uporabo
e Opozorilna kartica za bolnika:

O

o
O

Informacija za bolnike z AML, da zdravljenje z zdravilom Tibsovo lahko povzroci
sindrom diferenciacije.

Opis znakov ali simptomov varnostnega tveganja in kdaj poiskati zdravnisko oskrbo,
Ce obstaja sum na sindrom diferenciacije.

Opozorilno sporocilo za zdravstvene delavce, ki kadar koli obravnavajo bolnika
vkljucno s primeri nujnega zdravljenja, da bolnik jemlje zdravilo Tibsovo.

Kontaktni podatki lece¢ega zdravnika, ki je predpisal zdravilo Tibsovo.

Bolnik jo mora imeti vedno pri sebi in jo pokazati vsem zdravstvenim delavcem.

Opozorilna kartica za bolnika bo vklju€ena v ovojnino, njena vsebina pa je dogovorjena v okviru
oznacevanja (Priloga III).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Tibsovo 250 mg filmsko oblozene tablete
ivosidenib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 250 mg ivosideniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

60 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilnega sredstva ne smete pogoltniti.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zasS€ite pred vlago.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1728/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tibsovo 250 mg

17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PLASTENKA

1. IME ZDRAVILA

Tibsovo 250 mg filmsko oblozene tablete
ivosidenib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 250 mg ivosideniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

tableta

60 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilnega sredstva ne smete pogoltniti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1728/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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VSEBINA OPOZORILNE KARTICE ZA BOLNIKA

OPOZORILNA KARTICA ZA BOLNIKA — AKUTNA MIELOICNA LEVKEMIJA

Tibsovo 250 mg filmsko obloZene tablete
ivosidenib

Informacije za bolnike, ki se zdravijo zaradi akutne mieloi¢ne levkemije

Ta opozorilna kartica vsebuje pomembne informacije za vas in zdravstvene delavce o zdravilu
Tibsovo.

e Kartico imejte vedno pri sebi.

e Obvestite katerega koli zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, da jemljete zdravilo Tibsovo.

e Ce opazite katerega koli od spodaj navedenih simptomov, se takoj obrnite na zdravstvenega
delavca in mu pokazite to kartico.

e Prepricajte se, da uporabljate zadnjo razliico kartice. To je tista, ki jo prejmete z zadnjo Skatlico
tablet.

O vaSem zdravljenju

e Zdravilo Tibsovo se uporablja za zdravljenje odraslih z akutno mieloi¢no levkemijo (AML) in se
uporablja v kombinaciji z drugim zdravilom za zdravljenje raka, ki se imenuje »azacitidin«.
Zdravilo se uporablja samo pri tistih bolnikih, ki imajo AML, povezano s spremembo (mutacijo)
beljakovine IDHI.

e Zdravilo Tibsovo lahko povzroci resne neZelene ucinke, vkljucno z resnim stanjem, ki se imenuje
sindrom diferenciacije.

e Sindrom diferenciacije je lahko Zivljenje ogrozajoc, e se ne zdravi.

e Sindrom diferenciacije se je pri bolnikih z AML pojavil v prvih 46 dnevih po zacetku zdravljenja.

Ce imate katerega koli od naslednjih simptomov sindroma diferenciacije, poi§¢ite nujno medicinsko
pomoc:

e zviSana telesna temperatura
e kaSelj

e tezave z dihanjem

e izpuscaj

e zmanj$ano uriniranje

e omotica ali vrtoglavica

e hitro povecanje telesne mase
e otekanje rok ali nog

Za dodatne informacije glejte Navodilo za uporabo.
Informacije za zdravstvene delavce

e  Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tibsovo, se je pojavil sindrom diferenciacije, ki je lahko
zivljenje ogrozajoc ali smrten, Ce se ga ne zdravi.

e Sindrom diferenciacije se je pri bolnikih z AML pojavil v prvih 46 dnevih po zacetku zdravljenja.

e Sindrom diferenciacije je povezan s hitro proliferacijo in diferenciacijo celic mieloi¢ne vrste.
Simptomi vkljucujejo:

nevnetno levkocitozo, periferni edem, zvisano telesno temperaturo, dispnejo, plevralni izliv,
hipotenzijo, hipoksijo, pljucni edem, pnevmonitis, perikardni izliv, izpusc¢aj, preobremenitev s
tekocino, sindrom tumorske lize in zviSanje kreatinina.

e Ob sumu na sindrom diferenciacije dajte sistemske kortikosteroide in uvedite hemodinamsko
spremljanje do prenehanja simptomov, najmanj pa za 3 dni.
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Za dodatne informacije glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Prosimo izpolnite

Ime bolnika:

Datum rojstva:

Zacetek jemanja zdravila Tibsovo in odmerek:

Predpisovalec/Kontakt nujne pomoci bolniSnice:
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tibsovo 250 mg filmsko obloZene tablete
ivosidenib

v Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tibsovo in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tibsovo
Kako jemati zdravilo Tibsovo

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tibsovo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR

1. Kaj je zdravilo Tibsovo in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Tibsovo

Zdravilo Tibsovo vsebuje u¢inkovino ivosidenib. To je zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje
dolocenih vrst raka, ki imajo prisoten mutiran (spremenjen) gen, ki tvori beljakovino, imenovano
IDHI. Ta ima pomembno vlogo pri ustvarjanju energije za celice. Ko je gen IDH1 mutiran, je
beljakovina IDH1 spremenjena in deluje neustrezno, kar vodi v spremembe v celici, ki lahko
povzrocijo razvoj raka. Zdravilo Tibsovo blokira mutirano obliko beljakovine IDH1 in pomaga
upocasniti ali ustaviti rast raka.

Za kaj uporabljamo zdravilo Tibsovo

Zdravilo Tibsovo se uporablja za zdravljenje odraslih z:

e Akutno mieloi¢no levkemijo (AML). Zdravilo Tibsovo se pri bolnikih z AML uporablja v
kombinaciji z drugim zdravilom za zdravljenje raka, ki se imenuje »azacitidin«.

e Rakom zol¢nih vodov (znanim tudi kot »holangiokarcinom«). Zdravilo Tibsovo se kot samostojno
zdravilo uporablja pri bolnikih, pri katerih se je rak zol¢nih vodov razsiril na druge dele telesa in
ki so bili predhodno zdravljeni z vsaj enim zdravilom.

Zdravilo Tibsovo se uporablja samo pri tistih bolnikih, ki imajo AML ali raka Zol¢nih vodov,

povezana s spremembo (mutacijo) beljakovine IDH1.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tibsovo

Zdravnik bo pred odlo¢itvijo, ali je to zdravilo primerno za vaSe zdravljenje, izvedel testiranje, da bo
preveril, ali imate mutacijo beljakovine IDHI.
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Ne jemljite zdravila Tibsovo

Ce ste alergicni na ivosidenib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);
¢e Ze jemljete zdravila, kot je dabigatran (zdravilo za prepreCevanje nastajanja krvnih strdkov),
Sentjanzevka (pripravek rastlinskega izvora, ki se uporablja pri depresiji in anksioznosti),
rifampicin (zdravilo za zdravljenje bakterijskih okuzb) ali dolo¢ena zdravila za zdravljenje
epilepsije (npr. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin);

¢e imate prirojeno tezavo s srcem, ki se imenuje »prirojeni sindrom podaljSanega intervala
QTc;

¢e imate v druzinski zdravstveni zgodovini nenadno smrt oz. nepravilen ali nereden sréni utrip v
srénih prekatih;

¢e imate hude nepravilnosti elektri¢ne aktivnosti srca z vplivom na sréni ritem, ki se imenuje
»podaljSan interval QTc«.

Ce velja za vas kar koli od zgoraj navedenega, ne smete jemati zdravila Tibsovo. Ce niste gotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Sindrom diferenciacije pri bolnikih z AML:

Zdravilo Tibsovo lahko pri bolnikih z AML povzro¢i resno stanje imenovano sindrom
diferenciacije. To je stanje, ki prizadene krvne celice in je lahko zivljenje ogrozajoce, ¢e se ne
zdravi.

Ce imate po jemanju zdravila Tibsovo katerega koli od naslednjih simptomov, poi$¢ite nujno
medicinsko pomo¢:
e zviSana telesna temperatura,
kaselj,
tezave z dihanjem,
izpuscaj,
zmanj$ano uriniranje,
omotica ali vrtoglavica,
hitro povecanje telesne mase,
otekanje rok ali nog.

To so lahko znaki sindroma diferenciacije.

Pakiranje vkljucuje opozorilno kartico za bolnika, ki jo imejte vedno pri sebi. Za vas in
zdravstvene delavce vsebuje pomembne informacije, kako ravnati, ¢e se pojavi kateri koli od
simptomov sindroma diferenciacije (glejte poglavje 4).

PodaljSanje intervala QTc:

Zdravilo Tibsovo lahko povzroci resno stanje imenovano podalj$anje intervala QTc, ki lahko
povzro€i neredne utripe srca in Zivljenje ogrozajoce aritmije (nepravilno elektri¢no aktivnost
srca, ki vpliva na njegov ritem). Zdravnik mora preverjati elektri¢éno aktivnost vasega srca pred
in med zdravljenjem z zdravilom Tibsovo (glejte »Redne preiskave«).

Ce po jemanju zdravila Tibsovo &utite omotico, vrtoglavico, palpitacije ali omedlevico (glejte
poglavje 4), poiscite nujno medicinsko pomoc.

Zdravniku povejte, da se zdravite z zdravilom Tibsovo, preden vam uvede kakr$no koli novo
zdravilo, saj lahko slednje poveca tveganje za nepravilen sréni ritem.

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih resnih neZelenih u¢inkov, vam bo zdravnik morda
predpisal druga zdravila za njihovo zdravljenje in vam morda naroc¢il, da prenchate jemati zdravilo
Tibsovo za dolocen Cas ali ga povsem prenchate jemati.
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Pred zacetkom jemanja zdravila Tibsovo se posvetujte z zdravnikom, Ce:

. imate teZave s srcem ali imate teZave z motnjami ravni elektrolitov (kot so natrij, kalij, kalcij
ali magnezij);
o jemljete dolo¢ena zdravila, ki lahko vplivajo na srce (npr. tista za prepreCevanje aritmij,

imenovana antiaritmiki, nekateri antibiotiki, nekatera protiglivicna zdravila in tista, ki se
uporabljajo pri prepreCevanju navzee in bruhanja, glejte »Druga zdravila in zdravilo Tibsovo«);
° imate tezave z ledvicami;
. imate tezave z jetri.

Redne preiskave

Pred in med zdravljenjem z zdravilom Tibsovo vas bo zdravnik skrbno spremljal. Redno boste morali
opravljati elektrokardiograme (EKG: posnetek elektricne aktivnosti srca), s katerimi bodo spremljali
vas sréni utrip. Preiskavo EKG vam bodo izvedli pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Tibsovo,
enkrat na teden prve tri tedne zdravljenja in nato enkrat na mesec. Dodatne preiskave EKG bodo
izvedene, kot bo naro¢il vas zdravnik. Ce boste zageli jemati dologena zdravila, ki lahko vplivajo na
srce, boste opravili preiskavo EKG pred zacetkom zdravljenja in med zdravljenjem z novim
zdravilom, kot bo to potrebno.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Tibsovo in nato redno med zdravljenjem boste opravili tudi
preiskave krvi.

Po potrebi bo zdravnik lahko zmanj$al odmerek zdravila Tibsovo, zdravljenje zacasno prekinil ali ga
povsem ustavil.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne smete dajati otrokom ali mladostnikom, mlajsim od 18 let, ker o njegovi uporabi pri
teh starostnih skupinah ni podatkov.

Druga zdravila in zdravilo Tibsovo

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo. Ta lahko namre¢ zmanjsajo ucinkovitost delovanja zdravila Tibsovo ali povecajo
tveganje za nezelene ucinke ali pa lahko zdravilo Tibsovo vpliva na njihov na¢in delovanja.

Se posebej morate zdravniku povedati, ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil, da se lahko
odloci, ali bo potrebna sprememba vasega zdravljenja:

. antibiotike za zdravljenje bakterijskih okuzb (npr. eritromicin, klaritromicin, benzilpenicilin,
ciprofloksacin, levofloksacin);

. varfarin (za preprecevanje krvnih strdkov);

. zdravila za zdravljenje gliviénih okuZzb (npr. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol,
izavukonazol, posakonazol, vorikonazol);

. zdravila, ki vplivajo na sréni utrip, znani kot antiaritmiki (npr. diltiazem, verapamil, kinidin);

zdravila, ki preprecujejo navzeo in bruhanje, znani kot antiemetiki (npr. aprepitant,
ondansetron, tropisetron, granisetron);
. zdravila, ki se uporabljajo po presaditvi organov, imenovani imunosupresivi
(npr. ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus);
zdravila za zdravljenje HIV (npr. raltegravir, ritonavir, atazanavir);
alfentanil (za anestezijo pri operativnih posegih);
fentanil (za zdravljenje hude bolecine);
pimozid (za zdravljenje shizofrenije);
zdravila za zdravljenje raka (npr. ciklofosfamid, ifosfamid, paklitaksel);
metadon (uporablja se za zdravljenje odvisnosti od morfina ali heroina oz. hude bolecine);
zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 (npr. pioglitazon, repaglinid);
omeprazol (za zdravljenje zelod¢nih razjed in refluksa Zelod¢ne kisline);
furosemid (uporablja se pri nabiranju tekocine, znanem kot edem);
zdravila za zdravljenje poviSanega holesterola, znana kot statini (npr. atorvastatin,
pravastatin, rosuvastatin).
o lamotrigin (za zdravljenje epilepsije).
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Zdravilo Tibsovo skupaj s hrano in pijaco
Med zdravljenjem z zdravilom Tibsovo ne uZivajte grenivk ali soka grenivke, ker lahko vpliva na
delovanje tega zdravila.

Nose¢nost, dojenje in plodnost

Uporaba zdravila Tibsovo ni priporoc¢ljiva med nosecnostjo, ker lahko Skoduje nerojenemu otroku.
Zenske v rodni dobi morajo pred zaéetkom zdravljenja z zdravilom Tibsovo narediti test nose¢nosti in
se med zdravljenjem izogibati zanositvi.

Ce ste nosecCi, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo. Takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e med jemanjem
zdravila Tibsovo zanosite.

Kontracepcija
Zdravila Tibsovo se ne sme uporabljati med nosec¢nostjo, ker lahko $koduje nerojenemu otroku.

Zenske, ki lahko zanosijo, ali moski, katerih partnerice bi lahko zanosile, morajo med zdravljenjem z
zdravilom Tibsovo in $e vsaj 1 mesec po zadnjem odmerku uporabljati zanesljivo metodo
kontracepcije, da se izognejo nosecnosti.

Zdravilo lahko prepre¢i ustrezno delovanje hormonskih kontraceptivov. Ce vi ali vas partner
uporabljata hormonsko kontracepcijo (npr. tablete za preprecevanje nosecnosti ali kontracepcijske
oblize ali implantate), morata uporabiti tudi pregradno zascito (npr. kondome ali diafragmo), da se
izogneta nosecnosti. Z zdravnikom ali medicinsko sestro se posvetujte glede metode kontracepcije, ki
je primerna za vas.

Dojenje
Ni znano, ali zdravilo Tibsovo prehaja v materino mleko. Med zdravljenjem z zdravilom Tibsovo in Se
vsaj 1 mesec po zadnjem odmerku ne dojite svojega dojencka

Plodnost

Ni znano, ali zdravilo Tibsovo vpliva na plodnost. Ce ste med jemanjem zdravila Tibsovo zaskrbljeni
glede plodnosti, se posvetujte z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

To zdravilo ima blag vpliv na sposobnost voznje ali uporabo orodij oz. strojev. Ce se ne pocutite
dobro po jemanju zdravila Tibsovo, ne vozite ali uporabljajte orodij oz. strojev, dokler se ne pocutite
spet dobro.

Zdravilo Tibsovo vsebuje laktozo in natrij

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaSate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila

posvetujte s svojim zdravnikom.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Tibsovo

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetuijte z
zdravnikom ali medicinsko sestro.

Priporoceni odmerek je 2 tableti (500 mg ivosideniba), ki ga je treba vzeti enkrat na dan priblizno
vsak dan ob istem ¢asu.

Ce jemljete nekatera druga zdravila ali da boste laZje prenasali dolo¢ene moZne neZelene udinke,
vam bo zdravnik morda narocil, da jemljete 1 tableto (250 mg ivosideniba).

o Tablete vzemite brez hrane. Ne jejte nicesar 2 uri pred in $e 1 uro po jemanju tablet.
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o Tablete pogoltnite cele z vodo.

o SusSilnega sredstva, ki se nahaja v plastenki, ne smete pogoltniti. Susilno sredstvo je
namenjeno za$éiti tablet pred vlago (glejte poglavije 5 in poglavje 6).
. Ce bruhate, potem ko vzamete obi¢ajni odmerek, ne vzemite dodatnih tablet. Naslednji odmerek

vzemite kot obicajno naslednji dan.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Tibsovo, kot bi smeli
Ce pomotoma vzamete vec tablet, kot vam jih je predpisal zdravnik, poiS¢ite nujno medicinsko
pomoc in plastenko zdravila vzemite s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Tibsovo

Ce ste pozabili vzeti odmerek ali ée odmerka ne vzamete ob obiajnem &asu, vzemite tablete, takoj ko
je mogoce, razen Ce sledi naslednji odmerek prej kot v 12 urah. Ne vzemite dveh odmerkov znotraj

12 ur. Naslednji odmerek vzemite kot obicajno naslednji dan.

Kako dolgo jemati zdravilo Tibsovo

Zdravilo morate jemati, dokler vam zdravnik ne naroci, da prenehate z jemanjem zdravila. Ne

prenehajte jemati tablet, ne da bi se prej o tem posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni u¢inki

Poiscite nujno medicinsko pomod, ¢e se pri vas pojavi kateri koli od naslednjih neZelenih

uéinkov. Simptomi, navedeni spodaj, se lahko pojavijo zaradi dveh resnih stanj, znanih kot sindrom
diferenciacije oz. podaljSanje intervala QTec, ki sta obe lahko Zivljenje ogrozajoci:

- Sindrom diferenciacije
Ce imate katerega koli od naslednjih simptomov, se takoj posvetujte z zdravnikom:
e zviSana telesna temperatura,
kaselj,
tezave z dihanjem,
izpuscaj,
zmanj$ano uriniranje,
omotica ali vrtoglavica,
hitro povecanje telesne mase,
otekanje rok ali nog.

Nekateri ali vsi od teh simptomov so lahko znaki stanja, ki se imenuje sindrom
diferenciacije (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov).

Sindrom diferenciacije se je pri bolnikih z AML pojavil v prvih 46 dnevih po zacetku
zdravljenja z zdravilom Tibsovo.

- Tezave s srénim ritmom (podalj$anje intervala QTc)
Ce imate spremembe srénega utripa ali ¢utite omotico, vrtoglavico ali omedlevico, se takoj
posvetujte z zdravnikom. To so lahko znaki tezave s srcem, ki se imenuje podaljSanje intervala
QT (pojavi se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov).

Drugi neZeleni ucinki
Obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od naslednjih nezelenih uc¢inkov:
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Za bolnike z AML

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

bruhanje,

nevtropenija (nizke vrednosti nevtrofilcev, tipa belih krvnih celic, ki se borijo proti okuzbam),
trombocitopenija (nizke vrednosti krvnih plos¢€ic, kar lahko vodi v krvavitve in modrice),
levkocitoza (visoke vrednosti belih krvnih celic),

nespecnost (tezave s spanjem),

bolecine v okoncinah, bole¢ine v sklepih,

glavobol,

omotica,

bolecina v hrbtu.

Pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 100 bolnikov):

. bolec¢ina v ustih ali zrelu,

. periferna nevropatija (poskodba Zivcev v rokah in nogah, ki povzroca bolecino ali odrevenelost,
pekoc obc¢utek in mravljinéenje),

. levkopenija (nizke vrednosti belih krvnih celic).

Za bolnike z rakom Zol¢nih vodov

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

utrujenost,

navzea,

bolec¢ina v trebuhu,

driska,

zmanj$an apetit,

ascites (nabiranje tekocine v trebusni votlini),

bruhanje,

anemija (zmanj$ano Stevilo rdecih krvnih celic),

glavobol,

spremembe v testih delovanja jeter (zviSanje aspartat aminotransferaze),

periferna nevropatija (poSkodba zivcev v rokah in nogah, ki povzroca bolecino ali odrevenelost,

peko¢ obcutek in mravljincenje),

izpuscaj,

o zvisane vrednosti bilirubina v krvi (razpadnega produkta rdecih krvnih celic), kar lahko
povzroc¢i porumenelost koze in o¢i.

Pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 100 bolnikov):

znizanje Stevila belih krvnih celic,

znizanje Stevila trombocitov,

spremembe v testih delovanja jeter (zviSanje alanin aminotransferaze),

padci,

hiperbilirubinemija (visoke vrednosti bilirubina v krvi),

holestatska zlatenica (nabiranje Zol¢a, kar povzro¢i porumenelost koZe in o¢i).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tibsovo

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
plastenke in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Plastenko shranjujte tesno zaprto za
zagotovitev za$Cite pred vlago. Susilno sredstvo shranjujte znotraj plastenke (glejte poglavije 6).

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tibsovo

o U¢inkovina je ivosidenib. Ena tableta vsebuje 250 miligramov ivosideniba.

o Druge sestavine so mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev karmelozat, hipromeloza acetat
sukcinat, koloidni brezvodni silicijev dioksid, magnezijev stearat, natrijev lavrilsulfat (E487),
hipromeloza, titanov dioksid (E171), laktoza monohidrat, triacetin in indigotin (E132) (glejte
poglavje 2 ‘Zdravilo Tibsovo vsebuje laktozo in natrij’).

Izgled zdravila Tibsovo in vsebina pakiranja

o Filmsko obloZene tablete so modre, ovalne tablete z vtisnjeno oznako ‘IVO’ na eni strani in
‘250’ na drugi strani.
o Zdravilo Tibsovo je na voljo v plastenkah, ki vsebujejo 60 filmsko obloZenih tablet in susilno

sredstvo. Plastenke so pakirane v kartonske Skatle; vsaka Skatla vsebuje 1 plastenko.

Imetnik dovoljenja za promet
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francija

Proizvajalec

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis§tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Elrada

YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

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

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.

Tel: +385 (0)1 3016 222

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 663 8110

Island
Servier Laboratories

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
STA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

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

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske

agencije za zdravila.
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Nederland

Servier Nederland Farma B.V.

Tel: +31 (0)71 5246700

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

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

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

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

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

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.

Tel: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika

Servier Slovensko spol. s r.0.

Tel:+421 (0) 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy

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

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


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