PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tibsovo 250 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat laktozy odpovidajici 9,5 mg laktozy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Modré, ovalné, potahované tablety o délce piiblizné¢ 18 mm s vyrazenym ozna¢enim "IVO" na jedné
stran¢ a "250" na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tibsovo v kombinaci s azacitidinem je indikovan k 1é¢b& dospélych s nové
diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132,
ktefi nejsou zpusobili k standardni induk¢ni chemoterapii (viz bod 5.1).

Monoterapie piipravkem Tibsovo je indikovana k 1é¢bé dospélych s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz byli 1éCeni alesponl jednou
predchozi linii systémové terapie (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékatt se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorovych 1é¢ivych
ptipravka.

Pted zahajenim lécby piipravkem Tibsovo musi byt u pacientl potvrzena mutace IDH1 R132 pomoci
vhodného diagnostického testu.

Davkovani

Akutni myeloidni leukémie

Doporucena davka je 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety) uzivana peroraln¢ jednou denne.
Lécba ivosidenibem ma byt zahajena 1. den cyklu v kombinaci s azacitidinem v davee 75 mg/m?
télesného povrchu podavané intraven6zné nebo subkutanné, jednou denné 1. — 7. den kazdého
28denniho cyklu. Prvni 1é€ebny cyklus azacitidinu by mél byt podan ve 100 % davky. Doporucuje se,



aby pacienti byli 1é¢eni minimalné 6 cykli. Ohledné davkovani a zplisobu podani se prosim seznamte
s kompletnim souhrnem udajii o azacitidinu.

Lécba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo dokud pacient 1écbu nepiestane tolerovat.

Cholangiokarcinom
Doporucend davka je 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné.

Lécba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo dokud pacient 1écbu nepiestane tolerovat.

Vynechané nebo opozZdéné davky

Pokud je davka vynechana nebo neni uzita v obvyklou dobu, tablety maji byt uzity co nejdiive do 12
hodin po vynechané davce. V obdobi 12 hodin se nemaji uzivat dvé davky. Tablety pak maji byt uzity
nasledujici den jako obvykle.

Pokud dojde k vyzvraceni ddvky, nemély by se uzivat ndhradni tablety. Tablety pak maji byt uzity
nasledujici den jako obvykle.

Opatreni, kterd je treba prijmout pred podanim, a monitorovani

Pted zah4jenim 1é¢by musi byt provedeno elektrokardiografické vysetieni (EKG). QT interval
korigovany na srde¢ni frekvenci (QTc) mé byt pred zahdjenim 1écby kratsi nez 450 ms a v ptipad¢
abnormalniho QT intervalu maji 1ékafi ditkladn¢ prehodnotit pfinos/riziko zahajeni 1écby
ivosidenibem. V piipad¢, ze je prodlouzeni intervalu QTc mezi 480 ms a 500 ms, ma byt 1écba
ivosidenibem zahajena ve vyjime¢nych piipadech a v jejim pribehu ma byt provadéno peclivé
sledovani.

EKG vysetteni musi byt provedeno pifed zahajenim [écby, nejméné jednou tydné behem prvnich 3
tydna 1écby, a poté mésicne, pokud interval QTc zlstava < 480 ms. Abnormality intervalu QTc je
treba fesit neprodlené (viz tabulka 1 a bod 4.4). V ptipadé symptomu nasvédcujicich abnormalité QTc
ma byt provedeno EKG vySetteni tak, jak je klinicky indikovano.

Soucasné podavani 1éCivych ptipravki, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji interval QTc, nebo sttedné
silnych nebo silnych inhibitordt CYP3A4 muze zvysit riziko prodlouzeni intervalu QTc a je tieba se
mu béhem 1éCby piipravkem Tibsovo vyhnout, kdykoli je to mozné. Pokud neni mozné pouzit
vhodnou alternativu, je tieba pacienty 1é¢it s opatrnosti a peclivé sledovat, zda nedochazi k
prodlouzeni intervalu QTc. EKG vySeteni ma byt provadéno pred zahajenim soucasného podavani,
dale jednou tydné€ po dobu nejméné 3 tydni, a poté tak, jak je klinicky indikovano (viz nasledujici text
abody 4.4, 4.5 a4.8).

Pted zahajenim lécby piipravkem Tibsovo ma byt vysetfen kompletni krevni obraz a biochemické
vySetfeni krve, a dale pak alespon jednou tydné béhem prvniho mésice 1é¢by, béhem druhého mésice
jednou za dva tydny, a nasledné pii kazdé navstéve 1ékare po dobu trvani 1€cby tak, jak je klinicky
indikovano.

Uprava ddavky pri soucasném podavani stiedné silnych nebo silnych inhibitorii CYP3A4

Pokud se nelze vyhnout uzivani sttedn€ silnych nebo silnych inhibitori CYP3A4, doporucena davka
ivosidenibu ma byt snizena na 250 mg (jedna 250 mg tableta) jednou denné. Pokud je stfedné silny
nebo silny inhibitor CYP3A4 vysazen, davka ivosidenibu ma byt zvysena na 500 mg po uplynuti
nejméné 5 polocast inhibitoru CYP3A4 (viz vySe a body 4.4 a 4.5).



Upravy davkovani a doporuceni pro lecbu neZadoucich ucinki

Tabulka 1 - Doporudené upravy davek v piipadé neZadoucich ucinku

Nezadouci u¢inek

Doporucens opatieni

Diferenciacni syndrom
(vizbody 4.4 2 4.8)

Pti podezieni na diferenciaéni syndrom podavejte
systémové kortikosteroidy po dobu minimaln¢ 3
dnt a jejich davku snizujte az po vymizeni
symptomu. Pfed¢asné ukonceni jejich podavani
muze vést k recidivé symptomd.

Zahajte hemodynamické monitorovani az do
vymizeni symptomil a po dobu nejméné 3 dnt.
Pokud zavazné znamky/symptomy ptetrvavaji déle
neZ 48 hodin po zahajeni podavani systémovych
kortikosteroidu, preruste podavani piipravku
Tibsovo.

V 1é¢bé ivosidenibem v davce 500 mg jednou
denné pokracujte az poté, co znamky/symptomy
budou stiedné zavazné nebo mirnéjsi, a po zlepSeni
klinického stavu.

Leukocytoza (pocet leukocyti > 25 x 10°
/1 nebo absolutni zvyseni celkového poctu
leukocyti > 15 x 10° /1 oproti vychozi
hodnot¢, viz body 4.4 a 4.8).

Zahajte 1é¢bu hydroxykarbamidem podle
doporucenych postupt piislusného zdravotnického
zafizeni a leukaferézou tak, jak je klinicky
indikovano.

Hydroxykarbamid vysazujte az po zlepSeni nebo
vymizeni leukocytozy. Predcasné ukonceni lécby
muze vést k recidive.

Pokud se leukocytdza po zahdjeni podavani
hydroxykarbamidu nezlepsi, pferuste podavani
ptipravku Tibsovo.

Po odeznéni leukocytozy pokracujte v 16€bé
ivosidenibem v davce 500 mg jednou denné.

Prodlouzeni intervalu QTc > 480 az 500
ms
(stupen 2, viz body 4.4, 4.5 a 4.8)

Monitorujte a dopliiujte hladiny elektrolytt tak, jak
je klinicky indikovano.

Zkontrolujte a upravte soubézné podavané 1é¢ivé
piipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji interval
QTc (viz bod 4.5).

Pteruste podavani piipravku Tibsovo, dokud se
interval QTc nevrati na hodnotu < 480 ms.

Po navratu intervalu QTc na hodnotu < 480 ms
pokracujte v 1é¢bé ivosidenibem v davce 500 mg
jednou denné.

Monitorujte EKG nejméné jednou tydné po dobu 3
tydnd, a po navratu intervalu QTc na < 480 ms tak,
jak je klinicky indikovano.




Prodlouzeni intervalu QTc > 500 ms
(stupen 3, viz body 4.4, 4.5 a 4.8)

Monitorujte a dopliujte hladiny elektrolytd podle
klinickych indikaci.

Zkontrolujte a upravte soubézné podavané 1é¢ivé
piipravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji interval
QTc (viz bod 4.5).

Preruste podavani pripravku Tibsovo a monitorujte
EKG kazdych 24 hodin, dokud se interval QTc
nevrati na hodnotu do 30 ms od vychozi hodnoty
nebo < 480 ms.

V piipadé prodlouzeni intervalu QTc > 550 ms,
kromé jiz naplanovaného pteruSeni podavani
ivosidenibu, zvazte nepfetrzité monitorovani EKG,
dokud se interval QTc nevrati na hodnoty < 500
ms.

Pokracujte v 1é¢bé ivosidenibem v davce 250 mg
jednou denné poté, co se interval QTc vrati na
hodnotu do 30 ms od vychozi hodnoty nebo < 480
ms.

Monitorujte EKG nejméné jednou tydné po dobu 3
tydntl, a po navratu intervalu QTc na hodnotu do 30
ms od vychozi hodnoty nebo < 480 ms tak, jak je
klinicky indikovano.

Pokud se zjisti jina etiologie prodlouzeni intervalu
QTc, davka se mize zvysit na 500 mg ivosidenibu
jednou denné.

Prodlouzeni intervalu QTc se
znamkami/symptomy zivot ohrozujici
komorové arytmie

(stupen 4, viz body 4.4, 4.5 a2 4.8)

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Jiné nezadouci u¢inky 3. nebo vyssiho
stupné

Pteruste podavani piipravku Tibsovo, dokud
toxicita neustoupi na stupen 1 nebo nizsi nebo na
vychozi hodnotu, poté pokracujte v podavani 500
mg denné (toxicita stupné 3) nebo 250 mg denné
(toxicita stupn¢ 4).

Pokud se toxicita stupné 3 objevi znovu (podruhé),
snizte davku piipravku Tibsovo na 250 mg denné,
dokud toxicita nevymizi, a poté pokracujte v
podavani 500 mg denng.

Pokud se znovu objevi toxicita stupné 3 (potieti)
nebo se znovu objevi toxicita stupné 4, podavani
ptipravku Tibsovo ukoncete.

Stupeii 1 je lehky, stupen 2 je stiedné tézky, stupen 3 je t€zky a stupeii 4 je zivot ohroZujici.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

U starSich pacientl (> 65 let, viz body 4.8 a 5.2) neni nutna uprava davky.
Pro pacienty ve véku 85 let a starSi nejsou dostupné zadné udaje.

Porucha funkce ledvin




U pacientt s lehkou (eGFR > 60 az < 90 ml/min/1,73 m?) nebo stiedné t&€zkou (¢GFR > 30 az < 60
ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. Doporucena davka pro pacienty s
t&€Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebyla stanovena. P¥ipravek Tibsovo ma
byt u pacientli s t€Zkou poruchou funkce ledvin pouZzivan s opatrnosti a tato populace pacientli ma byt
peclive sledovana (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A) neni nutna aprava davky. U pacientt
se stfedn¢ tézkou a tézkou poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C) nebyla doporucena davka
stanovena. Pfipravek Tibsovo ma byt u pacientt se stfedn¢ tézkou a t€zkou poruchou funkce jater
pouzivan s opatrnosti a tato populace pacientd ma byt peclive sledovana (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Tibsovo u déti a dospivajicich < 18 let nebyla stanovena. Nejsou k
dispozici zadné tdaje.

Zpusob podani
Ptipravek Tibsovo je urcen k peroralnimu podani.

Tablety se uzivaji jednou denné piiblizné ve stejnou dobu. Pacienti by nem¢li nic jist 2 hodiny pied a
1 hodinu po uziti tablet (viz bod 5.2). Tablety se maji polykat celé a zapijet vodou.

Pacientlim je tfeba doporudit, aby se béhem 1é¢by vyhybali konzumaci grapefruitd a grapefruitové
stavy (viz bod 4.5). Pacienti maji byt rovnéz upozornéni, aby nepolykali vysouseci prosttedek ve
formé silikagelu, ktery se nachazi v lahvicce s tabletami (viz bod 6.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné podavani silnych induktort CYP3A4 nebo dabigatranu (viz bod 4.5).

Vrozeny syndrom dlouhého intervalu QT.

Nahla smrt nebo polymorfni komorova arytmie v rodinné anamnéze.

Interval QT/QTc > 500 ms, bez ohledu na metodu korekce (viz bod 4.2 a 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Diferencia¢ni syndrom u pacientu s akutni myeloidni leukémii

Po 1é¢bé ivosidenibem byl hlasen diferenciaéni syndrom (viz bod 4.8). Bez 1é¢by miize byt
diferenciacni syndrom zivot ohrozujici nebo smrtelny (viz nize a bod 4.2). Diferencia¢ni syndrom je
spojen s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloidnich bunék. Symptomy zahrnuji: neinfekéni
leukocytozu, periferni edém, pyrexii, dyspnoe, pleuralni vypotek, hypotenzi, hypoxii, plicni edém,
pneumonitidu, perikardialni vypotek, vyrazku, ptetizeni tekutinami, syndrom nadorového rozpadu a
zvySenou hladinu kreatininu. Pacienti musi byt informovani o znamkach a symptomech
diferencia¢niho syndromu, musi byt pouc¢eni, aby v ptipadé€ jejich vyskytu okamzité kontaktovali
svého 1ékare a aby u sebe neustale méli vystraznou kartu pacienta.

Pti podezieni na diferencia¢ni syndrom podavejte systémové kortikosteroidy a zahajte
hemodynamické monitorovani az do vymizeni symptomu a po dobu nejméné 3 dni.



Pokud je pozorovana leukocytoza, zahajte 1é¢bu hydroxykarbamidem podle doporu¢enych postupt
piislusného zdravotnického zafizeni a leukaferézou tak, jak je klinicky indikovano (viz bod 4.5).

Kortikosteroidy a hydroxykarbamid vysazujte az po vymizeni symptomil. Pii pfed¢asném ukonceni
1é¢by kortikosteroidy a/nebo hydroxykarbamidem se mohou symptomy diferencia¢niho syndromu
vratit. Preruste 1é¢bu piipravkem Tibsovo, pokud zavazné znamky/symptomy pretrvavaji déle nez 48
hodin po nasazeni systémovych kortikosteroidi, a 1é¢bu ivosidenibem v davce 500 mg jednou denné
obnovte, az znamky/symptomy budou stfedné zdvazné nebo mirnéjsi, a po zlepseni klinického stavu
pacienta.

ProdlouZeni intervalu QTc

Pti 1€¢bé ivosidenibem bylo hlaseno prodlouzeni intervalu QTc (viz bod 4.8).

EKG vysetteni musi byt provedeno pied zahajenim 1écby, dale pak nejméné jednou tydn¢ béhem
prvnich 3 tydnd 1é¢by, a poté mési¢né, pokud interval QTc zlstava < 480 ms (viz bod 4.2). Jakékoli
abnormality maji byt neprodlené feSeny (viz bod 4.2). V pripadé symptomd nasvédéujicich
prodlouzeni intervalu QTc ma byt provedeno EKG vysetfeni tak, jak je klinicky indikovano.

V ptipadé t€Zkého zvraceni a/nebo prijmu musi byt provedeno posouzeni abnormalit sérovych
elektrolytt, zejména hypokalémie a hoi¢iku.

Pacienti maji byt informovéani o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho projevech a symptomech
(palpitace, zavrate, synkopa nebo dokonce srde¢ni zastava) a maji byt pouceni, aby v ptipadé¢ jejich
vyskytu okamzit¢ kontaktovali svého 1¢kare.

Soucasné podavani 1é¢ivych piipravkd, o nichZ je znamo, ze prodluzuji interval QTc, nebo sttedné
silnych nebo silnych inhibitort CYP3A4 muze zvysit riziko prodlouZeni intervalu QTc a je tieba se
mu béhem [éCby piipravkem Tibsovo pokud mozno vyhnout. Pokud neni mozné pouzit vhodnou
alternativu, pacienti maji byt 1é¢eni s opatrnosti a peclivé sledovani s ohledem na prodlouzeni
intervalu QTc. EKG vySetfeni ma byt provedeno pied zahdjenim soubézného podavani, dale jednou
tydne po dobu nejméné 3 tydnt, a poté tak, jak je klinicky indikovano. Pokud se nelze vyhnout uzivani
stiedné silnych nebo silnych inhibitortt CYP3A4, doporucena davka ivosidenibu ma byt sniZzena na
250 mg jednou denné (viz body 4.2 a 4.5).

Pokud je podavani furosemidu (substratu OAT3) klinicky indikovano ke zvladnuti ptiznaki
diferencia¢niho syndromu, pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na elektrolytovou
nerovnovahu a prodlouzeni intervalu QTc.

Pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim nebo abnormalitami elektrolytt maji byt béhem 1écby
ivosidenibem peclivé sledovani a ma u nich byt provadéno pravidelné monitorovani EKG a

elektrolytu.

Lécba pripravkem Tibsovo ma byt trvale ukoncena, pokud se u pacientl objevi prodlouzeni intervalu
QTc se znamkami nebo symptomy zivot ohrozujici arytmie (viz bod 4.2).

Ivosidenib by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientt, ktefi maji hladinu albuminu pod normalnim
rozmezim nebo maji podvahu.

Tézka porucha funkce ledvin

Bezpecnost a tcinnost ivosidenibu nebyla stanovena u pacientl s t¢Zkou poruchou funkce ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Pfipravek Tibsovo ma byt u pacientii s t€Zkou poruchou funkce ledvin
pouzivan s opatrnosti a tato populace pacientd ma byt peclive sledovana (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater




Bezpecnost a ucinnost ivosidenibu nebyla stanovena u pacientli se stfedné té¢zkou a tézkou poruchou
funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C). Ptipravek Tibsovo ma byt u pacientl se stfedné t€zkou a tézkou
poruchou funkce jater pouzivéan s opatrnosti a tato populace pacientll ma byt peclive sledovana (viz
body 4.2 2 5.2).

Pripravek Tibsovo méa byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfida
Child-Pugh A) (viz bod 4.8).

Substraty CYP3A4

Ivosidenib indukuje CYP3A4, a proto mize snizit systémovou expozici substratim CYP3A4.
Pokud se nelze vyhnout pouziti itrakonazolu nebo ketokonazolu, je tfeba u pacientt sledovat ztratu
antifungalni ¢innosti (viz bod 4.5).

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku by mély pted zahajenim 1é¢by piipravkem Tibsovo podstoupit t&hotensky test
a b¢hem 1é¢by se maji chranit pied otéhotnénim (viz bod 4.6).

Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku by méli béhem 1€cby piipravkem
Tibsovo a nejméné 1 mésic po posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci.

Ivosidenib muze sniZzovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepénich ptipravki, a proto se
doporucuje soubézné pouzivani bariérové metody antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Intolerance laktozy

Pripravek Tibsovo obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek
uzivat.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych piipravkia na ivosidenib

Silné induktory CYP3A4

Ivosidenib je substratem CYP3A4. Predpoklada se, Ze soucasné podavani silnych induktori CYP3A4
(napt. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, ttezalka teckovana (Hypericum perforatum))
snizi plazmatické koncentrace ivosidenibu a je béhem lé¢by ptipravkem Tibsovo kontraindikovano
(viz bod 4.3). Klinické studie hodnotici farmakokinetiku ivosidenibu v pfitomnosti induktoru CYP3A4
nebyly provedeny.

Stredné silné nebo silné inhibitory CYP3A4

U zdravych subjektt zvysilo podavani jedné davky 250 mg ivosidenibu a 200 mg itrakonazolu jednou
denné po dobu 18 dnit AUC (plochu pod kiivkou koncentrace v ¢ase) ivosidenibu o 169 % (90% CI:
145, 195), nedoslo vsak ke zméné Cnax. Soucasné podavani stfedné silnych nebo silnych inhibitort
CYP3A4 zvySuje plazmatické koncentrace ivosidenibu. To miize zvysit riziko prodlouzeni intervalu
QTc a béhem 1é¢by piipravkem Tibsovo je tfeba zvazit vhodné alternativy, které nejsou stfedné
silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A4, kdykoli je to mozné. Pokud neni mozné pouzit vhodnou
alternativu, pacienti maji byt 1é¢eni s opatrnosti a peclivé sledovani s ohledem na prodlouzeni
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intervalu QTc. Pokud se nelze vyhnout uzivani stitedn¢ silnych nebo silnych inhibitorit CYP3A4, ma
byt doporuéena davka ivosidenibu snizena na 250 mg jednou denné (viz body 4.2 a 4.4).
e Mezi stfedné silné inhibitory CYP3 A4 patii: aprepitant, cyklosporin, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, grapefruit a grapefruitova $tava, isavukonazol, verapamil.
e Mezi silné inhibitory CYP3A4 patfi: klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
ritonavir, vorikonazol.

Lécivé pripravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji interval QTc

Soucasné podavani 1éCivych ptipravkd, o kterych je znamo, ze prodluzuji interval QTc (napf.
antiarytmika, fluorochinolony, antagonisté SHT3-receptort, triazolova antimykotika), mize zvysit
riziko prodlouzeni intervalu QTc¢ a je tfeba se mu béhem 1€¢by pripravkem Tibsovo vyhnout, kdykoli
je to mozné. Pokud neni mozné pouzit vhodnou alternativu, pacienti maji byt 1é¢eni s opatrnosti a
peclive sledovani z hlediska prodlouzeni intervalu QTc (viz body 4.2 a 4.4).

Vliv ivosidenibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Interakce s transportéry

Ivosidenib inhibuje P-gp a ma potencial indukovat P-gp. Proto miize zménit systémovou expozici
1é¢ivych latek, které jsou prevazné transportovany prostiednictvim P-gp (napt. dabigatran). Soucasné
podavani dabigatranu je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Ivosidenib inhibuje OATS3, polypeptid 1B1 transportujici organické anionty (OATP1B1) a polypeptid
1B3 transportujici organické anionty (OATP1B3). Proto miiZze zvySovat systémovou expozici
substratim OAT3 nebo OATP1B1/1B3. Béhem 1écby piipravkem Tibsovo je tfeba se vyhnout
soucasnému podavani substrati OAT3 (napf. benzylpenicilinu, furosemidu) nebo citlivych substratd
OATPI1B1/1B3 (napf. atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu), kdykoli je to mozné (viz bod 5.2).
Pokud neni mozné pouzit vhodnou alternativu, pacienti maji byt 1é¢eni s opatrnosti. Pokud je podavani
furosemidu klinicky indikovano ke zvladnuti znamek/symptomu diferenciaéniho syndromu, pacienti
maji byt peclivé sledovani z hlediska elektrolytové nerovnovahy a prodlouzeni intervalu QTec.

Indukce enzymii

Enzymy cytochromu P450 (CYP)
Ivosidenib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a mize indukovat CYP2C19. Proto mize
sniZzovat systémovou expozici substratim téchto enzymi. Béhem 1é¢by ptipravkem Tibsovo je tiecba
zvazit vhodné alternativy, které nejsou substraty CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2C9 s tizkym
terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19. Pokud se nelze vyhnout uzivani téchto 1écivych
piipravkd, pacienti maji byt sledovani kvuli ztraté Géinnosti substratu (viz bod 5.2).
e Mezi substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem patfi: alfentanil, cyklosporin,
everolimus, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus, takrolimus.
e Mezi substraty CYP2B6 s uzkym terapeutickym indexem patfi: cyklofosfamid, ifosfamid,
metadon.
e Mezi substraty CYP2C8 s uzkym terapeutickym indexem patfi: paklitaxel, pioglitazon,
repaglinid.
e Mezi substraty CYP2C9 s tizkym terapeutickym indexem patii: fenytoin, warfarin.
e Mezi substraty CYP2C19 patii: omeprazol.

Itrakonazol nebo ketokonazol se nemaji pouzivat soucasné s ptipravkem Tibsovo z divodu o¢ekavané
ztraty antimykotické G¢innosti.

Ivosidenib muize sniZovat systémové koncentrace hormonalni antikoncepce, a proto se doporucuje
soubézné pouzivani bariérové metody antikoncepce po dobu nejméné 1 mesice po podani posledni

davky (viz body 4.4 a 4.6).

Uridindifosfat-glukuronosyltransferazy (UGT)




Ivosidenib ma potencial indukovat UGT, a proto miize sniZovat systémovou expozici substratim
téchto enzymi (napf. lamotriginu, raltegraviru). Béhem 1é¢by ptipravkem Tibsovo je tiecba zvazit
vhodné alternativy, které nejsou substraty UGT. Pokud se nelze vyhnout uzivani takovych 1écivych
ptipravki, pacienti maji byt sledovani z hlediska ztraty uc¢innosti substrati UGT (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku by mély pted zahajenim 1é¢by piipravkem Tibsovo podstoupit t&hotensky test
a b¢hem 1é¢by se maji chranit pied otéhotnénim (viz bod 4.4).

Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem lécby piipravkem Tibsovo
anejméné 1 mesic po posledni davce pouzivat ucinnou antikoncepci.

Ivosidenib muze sniZzovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepénich ptipravki, a proto se
doporucuje soubézné pouzivani alternativni antikoncepéni metody, napft. bariérové antikoncepce (viz
body 4.4 a 4.5).

Te&hotenstvi

Adekvatni idaje o podavani ivosidenibu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity na zvitatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Tibsovo se v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji
antikoncepci nedoporucuje. Pacienti maji byt informovani o mozném riziku pro plod, pokud je
ptipravek pouZzivan béhem tehotenstvi nebo pokud pacientka (nebo partnerka 1é¢eného muze) ot€hotni
béhem 1é¢by nebo béhem jednoho meésice po podani posledni davky.

Kojeni

Neni znadmo, zda se ivosidenib/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Nebyly provedeny
zadné studie na zviratech, které by hodnotily vylu¢ovani ivosidenibu a jeho metabolitti do mléka.
Riziko pro kojené novorozence/d¢ti nelze vyloucit.

Béhem 1éCby pripravkem Tibsovo a po dobu nejmén¢ 1 mésice po posledni davce je tieba prerusit
kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o vlivu ivosidenibu na plodnost u lidi. Nebyly provedeny zadné studie
fertility na zvitatech, které by hodnotily t¢inek ivosidenibu. Nezadouci u¢inky na reprodukcni organy
byly pozorovany ve 28denni studii toxicity po opakovanych davkach (viz bod 5.3). Klinicky vyznam
téchto u¢inkd neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ivosidenib ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientli uzivajicich
ivosidenib byla hlaSena inava a zavraté (viz bod 4.8), kter¢ je tfeba vzit v tvahu pfi posuzovani
pacientovy schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nové diagnostikovana akutni myeloidni leukémie v kombinaci s azacitidinem

Souhrn bezpecnostniho profilu
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Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky byly zvraceni (40 %), neutropenie (31 %), trombocytopenie (28 %),
prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu (21 %), nespavost (19 %).

Nejcastéjsimi zdvaznymi nezddoucimi ucinky byly diferenciacni syndrom (8 %) a trombocytopenie
(3 %).

U pacientl lé¢enych ivosidenibem v kombinaci s azacitidinem byla frekvence ukonceni 1écby
ivosidenibem z diivodu nezadoucich ucinkti 6 %. Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1é¢by byly
prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu (1 %), nespavost (1 %), neutropenie (1 %) a
trombocytopenie (1 %).

Frekvence preruSeni podavani ivosidenibu z diivodu nezddoucich uc¢inkt byla 35 %. NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky vedoucimi k preruseni 1é¢by byly neutropenie (24 %), prodlouzeni intervalu QT
na elektrokardiogramu (7 %), trombocytopenie (7 %), leukopenie (4 %) a diferencia¢ni syndrom

(3 %).

Cetnost snizeni davky ivosidenibu z diivodu nezadoucich uéinki byla 19 %. Nezadoucimi Gi¢inky
vedoucimi ke snizeni davky byly prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu (10 %), neutropenie
(8 %) a trombocytopenie (1 %).

Seznam nezZdadoucich ucinku v tabulce

Frekvence nezadoucich u¢inkt vychazeji ze studie AG120-C-009, ktera zahrnovala 72 pacient s nové
diagnostikovanou AML randomizovanych k 1écbé ivosidenibem (500 mg denné) v kombinaci s
azacitidinem. Median délky 1écby ptipravkem Tibsovo byl 8 mésicti (rozmezi 0,1 az 40,0 mésici).
Frekvence nezadoucich G¢inku jsou zaloZeny na celkovych frekvencich nezadoucich Géinku, pfi¢emz
¢ast nezadoucich u€inkti mohla mit jiné pti¢iny nez ivosidenib, napf. vlastni onemocnéni, jiné 1é¢iveé
ptipravky nebo nesouvisejici pficiny.

Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). Nezadouci ucinky jsou
v kazdé skupiné Cetnosti uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 - NeZadouci uc¢inky hla§ené u pacientii s nové diagnostikovanou AML lé¢enych
ivosidenibem v kombinaci s azacitidinem v klinické studii AG120-C-009 (n=72)

Trida systémovych organi Frekvence Nezadouci reakce
Poruchy krve a lymfatick¢ho | Velmi casté Diferenciacni syndrom, leukocytoza,
systému trombocytopenie, neutropenie

Casté Leukopenie
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Nespavost
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy, zavraté

Casté Periferni neuropatie
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Zvraceni!

Casté Orofaryngealni bolest
Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Bolest koncetin, artralgie, bolest zad
soustavy a pojivové tkané
VySetieni Velmi Casté Prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu

' Souhrnny termin zahrnuje zvraceni a nuceni ke zvracend.

Diive 1é€eny, lokalné pokrocily nebo metastazujici cholangiokarcinom
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Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi u€inky byly inava (43 %), nauzea (42 %), bolest bficha (35 %), prijem
(35 %), snizena chut’ k jidlu (24 %), ascites (23 %), zvraceni (23 %), anémie (19 %) a vyrazka (15 %).

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi u€inky byly ascites (2 %), hyperbilirubinémie (2 %) a
cholestaticka zloutenka (2 %).

U pacientli lécenych ivosidenibem byla frekvence ukonceni 1é¢by z diivodu nezadoucich ucinka 2 %.
Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1écby byly ascites (1 %) a hyperbilirubinémie (1 %).

Frekvence preruseni podavani ivosdenibu z diivodu nezadoucich u€inkt byla 16 %. NejcastéjSimi
nezadoucimi u€inky vedoucimi k preruseni davky byly hyperbilirubinémie (3 %), zvySeni
alaninaminotransferazy (3 %), zvyseni aspartataminotransferazy (3 %), ascites (2 %) a unava (2 %).

Frekvence snizeni davky ivosidenibu z diivodu nezadoucich ucinki byla 4 %. Nezadoucimi ucinky
vedoucimi ke snizeni davky byly prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu (3 %) a periferni
neuropatie (1 %).

Seznam neZdadoucich ucinku v tabulce

Frekvence nezadoucich ucinki vychazeji ze studie AG120-C-005, ktera zahrnovala 123 pacientti s
diive lécenym, lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem, kteti byli
randomizovani k 1é¢b¢ a 1éCeni 500 mg ivosidenibu jednou denné. Median délky 1é¢by piipravkem
Tibsovo byl 2,8 mésice (rozmezi 0,1 az 45,1 mésice; prumér (smerodatna odchylka [SD]) 6,7 (8,2)
mesice).

Frekvence nezadoucich ucinki jsou zalozeny na celkovych frekvencich nezadoucich ucinkd, pticemz
¢ast nezadoucich G¢inkti mohla mit jiné pfiiny neZ ivosidenib, napf. vlastni onemocnéni, jiné 1é¢ivé
ptipravky nebo nesouvisejici pficiny.

Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000

az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). Nezadouci ucinky jsou
v kazdé skupiné Cetnosti uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3 - Nezadouci uc¢inky hlaSené u pacientii s lokalné pokro€ilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem lé¢enych ivosidenibem v klinické studii AG120-C-005 (n=123)

Trida systémovych organi Frekvence Nezadouci reakce

Poruchy krve a lymfatického systému | Velmi Casté Anémie

Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté Snizena chut’ k jidlu

Poruchy nervového systému Velmi Casté Periferni neuropatie, bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Ascites, prijem, zvraceni, nauzea,
bolest bricha

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Casté Cholestaticka Zloutenka,
hyperbilirubinémie

Poruchy kuize a podkozni tkané Velmi Casté Vyrazka'

Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Casté Unava

aplikace Casté Pad

VySetieni Velmi Casté ZvySena hladina
aspartataminotransferazy, zvysena
hladina bilirubinu v krvi

Casté Prodlouzeni intervalu QT na

elektrokardiogramu, zvysena hladina
alaninaminotransferazy, snizeni poctu
leukocytl, sniZzeni poctu trombocytil

!'Souhrnny termin zahrnuje vyrazku, makulopapulami vyrazku, erytém, makularni vyrazku, exfoliativni
generalizovanou dermatitidu, 1ékovou erupci a hypersenzitivitu na Iéky.
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Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Diferenciacni syndrom u pacientit s akutni myeloidni leukemii (viz body 4.2 a 4.4).

Ve studii AG120-C-009 se mezi 72 pacienty s nové diagnostikovanou AML 1é¢enych piipravkem
Tibsovo v kombinaci s azacitidinem vyskytl diferenciaéni syndrom u 14 % pacientii. Zadny pacient
neukoncil 1é¢bu ivosidenibem kviili diferenciaénimu syndromu a preruseni podavani (3 %) kvili
zvladnuti znamek/symptomu bylo nutné u velmi malého poctu pacientti. Z 10 pacientti, u kterych se
vyskytl diferenciacni syndrom, se vSichni po ukonceni 1écby nebo po preruseni 1écby ptipravku
Tibsovo zotavili. Median doby do nastupu diferencia¢niho syndromu byl 20 dni. Diferenciacni
syndrom se vyskytl nejdiive za 3 dny a nejdéle az 46 dni po zahajeni 1é¢by béhem kombinované
terapie.

Prodlouzeni intervalu QTc (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Ve studii AG120-C-009 bylo ze 72 pacientl s nové diagnostikovanou AML 1éCenych ivosidenibem v
kombinaci s azacitidinem hlaseno prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu u 21 % pacientii; u
11 % pacientil se vyskytly nezadouci ucinky se zavaznosti stupné 3 nebo vyssi. Na zakladé
vyhodnoceni EKG bylo zjisténo, ze u 15 % pacientd lécenych ivosidenibem v kombinaci s
azacitidinem, u nichz bylo provedeno alespon jedno vysetfeni EKG po vychozim vysetieni, byl
interval QTc > 500 ms, u 24 % doslo k prodlouzeni QTc > 60 ms oproti vychozimu stavu. Jedno
procento (1 %) pacientti ukoncilo 1é¢bu ivosidenibem z diivodu prodlouZeni intervalu QT na
elektrokardiogramu, pferuseni a snizeni davky bylo nutné u 7 %, resp. 10 % pacientli. Median doby do
nastupu prodlouzeni intervalu QT u pacientt léCenych ivosidenibem byl 29 dni. Prodlouzeni intervalu
QT na elektrokardiogramu se objevilo nejdiive za 1 den a nejpozdéji za 18 mésicti po zahajeni 1écby.
Ve studii AG120-C-005 bylo ze 123 pacientil s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem lécenych ivosidenibem v monoterapii u 10 % pacientii hlaSeno prodlouzeni
intervalu QT na elektrokardiogramu; u 2 % pacientii se vyskytly nezadouci ucinky se zdvaznosti
stupné 3 nebo vyssi. Na zéklad¢€ analyzy EKG bylo zjisténo, Ze 2 % pacientli méla prodlouzeni
intervalu QTc > 500 ms a 5 % pacientii mélo prodlouzeni intervalu QTc > 60 ms oproti vychozi
hodnotg. Snizeni davky ke zvladnuti znamek/symptomi bylo nutné u 3 % pacientd. Median doby do
nastupu prodlouzeni intervalu QT u pacientl léCenych ivosidenibem v monoterapii byl 28 dni.
Prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu se vyskytlo nejdiive za 1 den a nejpozdéji za 23
mesict po zahajeni 1éCby.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost ivosidenibu nebyla stanovena u pacientl se stfedné tézkou a té¢zkou poruchou
funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C). U pacienti s lehkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A)
byl pozorovan trend k vy$§imu vyskytu nezddoucich ucinku (viz body 4.2 a 5.2.).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani se toxicita pravdépodobné projevi jako exacerbace nezadoucich uc¢inkt
spojenych s ivosidenibem (viz bod 4.8). Pacienti maji byt peclivé sledovani a ma jim byt poskytnuta
vhodna podpiirna péce (viz body 4.2 a 4.4). Pro pfedavkovani ivosidenibem neexistuje zadné
specifické antidotum.

13



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; jina cytostatika
ATC kod: LO1XX62

Mechanismus u¢inku

Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu IDH1. Mutantni IDH1 pfeménuje alfa-ketoglutarat (o-
KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktery blokuje buné¢nou diferenciaci a podporuje tumorigenezi u
hematologickych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat
bunécnou diferenciaci neni mechanismus ucinku ivosidenibu ve vsech indikacich zcela objasnén.

Farmakodynamické uéinky

Vicecetné davky ivosidenibu 500 mg denné sniZily plazmatické koncentrace 2-HG u pacientd s
hematologickymi malignitami a cholangiokarcinomem s mutovanym enzymem IDH1 na hodnoty
blizici se hodnotam pozorovanym u zdravych osob. V kostni dfeni pacientli s hematologickymi
malignitami a v nddorové biopsii pacientl s cholangiokarcinomem bylo primémé (% variac¢ni
koeficient [%CV]) snizeni koncentraci 2-HG 93,1 % (11,1 %), resp. 82,2 % (32,4 %).

Pomoci modelu koncentrace ivosidenibu a QTc bylo na zakladé analyzy 173 pacientt s AML, ktefi
dostavali 500 mg ivosidenibu jednou denng, pfedpovézeno prodlouzeni intervalu QTc v zavislosti na
koncentraci piiblizn€ o 17,2 ms (90 % CI: 14,7, 19,7) v ustaleném stavu Cmax. Na zakladé analyzy 101
pacientil s cholangiokarcinomem, ktefi dostavali ivosidenib v davce 500 mg denné, bylo pozorovano
prodlouzeni intervalu QTc v zavislosti na koncentraci o pfiblizné 17,2 ms (90% CI: 14,3, 20,2) v
ustaleném stavu Cmax (viz body 4.2 a 4.4).

Klinicka Géinnost

Nové diagnostikovana akutni myeloidni leukémie v kombinaci s azacitidinem

Utinnost a bezpeénost piipravku Tibsovo byla hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (AG120-C-009) u 146 dospélych pacientt s diive
neléCenou AML s mutaci IDH1, ktefi nebyli zpasobili pro intenzivni indukéni chemoterapii na zakladé
alespon jednoho z nasledujicich kritérii: vék 75 let nebo stars$i, vykonnostni stav podle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 2, zavazné srde¢ni nebo plicni onemocnéni, porucha funkce
jater s bilirubinem > 1,5nasobek horni hranice normalu, clearance kreatininu < 45 ml/min nebo jina
komorbidita. U vSech subjektt byla provedena analyza genovych mutaci pro centralni potvrzeni
mutace IDHI z kostni dfené a/nebo periferni krve s pouzitim testu Abbott RealTime™ IDH1 Assay.
Pacienti byli randomizovani k podavani piipravku Tibsovo 500 mg nebo odpovidajiciho placeba
peroralng jednou denné s azacitidinem 75 mg/m?/den subkutanné nebo intraven6zné& po dobu 1 tydne
béhem kazdého 4tydenniho cyklu az do ukonceni studie, progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity.

Median véku pacientl 1éCenych piipravkem Tibsovo byl 76 let (rozmezi: 58 az 84 let), 58 % tvorili
muzi, 21 % Asiaté, 17 % bélosi, u 61 % neuvedeno a jejich vykonnostni stav podle ECOG byl 0 (19
%), 1 (44 %) nebo 2 (36 %). Sedmdesat pét procent pacientti mélo noveé diagnostikovanou AML.
Celkoveé méli pacienti dokumentované ptiznivé (4 %), stiedni (67 %) nebo nepiiznivé/jiné (26 %)
cytogenetické riziko, které bylo zkousejicimi vyhodnoceno na zdklad¢ doporuceni pro klinickou praxi
v onkologii stanovenych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2017).

Utinnost byla zaloZena na primarnim cilovém parametru miry pieZiti bez piihody (event-free survival,
EFS), ktery se méfil od data randomizace do selhani 1écby, relapsu z remise nebo umrti z jakékoli
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pfic¢iny. Selhani 1é¢by bylo definovano jako nedosazeni kompletni remise (complete remission, CR) do

24. tydne. Klicovymi sekunddrnimi cilovymi parametry uc¢innosti byly celkové preziti (overall
survival, OS), mira CR, mira CR + CR s ¢astecnym hematologickym zotavenim (CR + CRh) a mira
objektivni odpovédi (objective response, ORR) (tabulka 4 a obrazek 1).

Tabulka 4 - Vysledky acinnosti u pacienti s nové diagnostikovanou AML v kombinaci s

azacitidinem
Parametr Ivosidenib . Placebo +
(500 mg denné) azacitidin
+ azacitidin
n=72 n=74
Preziti bez prihody (EFS), ptihody (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Selhani 1écby 42 (58,3) 59 (79,7)
Relaps 3(4,2) 2(2,7)
Smrt 1(1,4) 1(1,4)
Pomér rizik! (95% CI) 0,33 (0,16; 0,69)
Ptihody OS (%) 28 (38,9) 46 (62,2)
Median OS (95% CI) mésict 24,0 (11,3; 34,1) 7,9 (4,1,11,3)
Pomér 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)
Pomér $anci?® (95% CI) 4,76 (2,15; 10,50)
Mira CR + CRh, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6)
95% CI? (40,7; 64,7) (9,7; 28,2)
Pomér Sanci® (95% CI) 5,01 (2,32; 10,81)
Mira CR + CRi, n (%) 39 (54,2) 12 (16,2)
95% CI? (42,0; 66,0) (8,7, 26,6)

Pomér Sanci® (95% CI)

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

CI: interval spolehlivosti; CR = kompletni remise; CRh = kompletni remise s ¢aste¢nym hematologickym
zotavenim; CRi = kompletni remise s netiplnym hematologickym zotavenim; OS = celkov¢ preziti; PR =

Caste¢na odpoved..

! Pomér rizik je odhadnut pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik stratifikovaného podle
randomizaénich stratifikaénich faktord (stav AML a geograficka oblast), pfi¢emz jmenovatelem je

PBO+AZA.

2 Procentudlni CI je vypoéten Clopperovou a Pearsonovou (pfesnou binomickou) metodou.
3 Cochrantiv-Manteltiv-Haenszeliv (CMH) odhad poméru 3anci je vypocitdan s PBO+AZA jako

jmenovatelem.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového pieziti (OS)
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Aktualizovana analyza OS provedena u 64,2 % (n = 95) piihod potvrdila celkové pteziti jako piinos
ptipravku Tibsovo v kombinaci s azacitidinem ve srovnani s placebem v kombinaci s azacitidinem s
medianem OS 29,3 mésice oproti 7,9 mésicli, v daném potadi (pomér rizik (HR) = 0,42; 95% CI: 0,27
az 0,65).

Drive léceny, lokalné pokrocily nebo metastazujici cholangiokarcinom

Utinnost ptipravku Tibsovo byla hodnocena v randomizované (2:1), multicentrické, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické studii faze 3 (studie AG120-C-005) u 185 dospélych pacienti s
lokalné pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, jejichz
onemocnéni progredovalo po nejméné 1, ale ne vice nez 2 predchozich 1écebnych rezimech
zahrnujicich alesponl jeden rezim obsahujici gemcitabin nebo 5-FU, a o¢ekavané pieziti > 3 mésice.

Pacienti byli randomizovani k podavani bud’ pripravku Tibsovo 500 mg peroralné jednou denné nebo
odpovidajiciho placeba az do progrese onemocnéni nebo rozvoje nepfijatelné toxicity. Randomizace
byla stratifikovana podle poctu piedchozich terapii (1 nebo 2). Zptsobili pacienti, ktefi byli
randomizovani k placebu, mohli pfejit na 1é¢bu piipravkem Tibsovo po zdokumentované radiografické
progresi onemocnéni podle hodnoceni zkousejiciho. U viech subjektt byla provedena analyza
genovych mutaci pro centralni potvrzeni mutace IDH1 z biopsie nadorové tkané pomoci testu
OncomineTM Dx Target Test.

Median véku byl 62 let (rozmezi 33 az 83 let). VéEtsinu pacientt tvotily zeny (63 %), 57 % bylo
bélochti a 37 % mélo vykonnostni stav podle ECOG 0 (37 %) nebo 1 (62 %). VSichni pacienti
absolvovali alespon 1 pfedchozi linii systémové 1écby a 47 % absolvovalo dvé pfedchozi linie. VétSina
pacientd méla v dob¢ diagndzy intrahepatalni cholangiokarcinom (91 %) a 92 % mélo metastatické
onemocnéni. V obou ramenech mé¢lo 70 % pacientd mutaci R132C, 15 % mélo mutaci R132L, 12 %
mélo mutaci R132G, 1,6 % mélo mutaci R132S a 1,1 % mélo mutaci R132H.

Primarnim parametrem ucinnosti bylo pfeziti bez progrese (PFS) stanovené nezavislym radiologickym
centrem (IRC) podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadortt (RECIST) v1.1, které bylo
definovano jako doba od randomizace do progrese onemocnéni nebo timrti z jakékoli pficiny.

Sekundarnim parametrem ucinnosti bylo celkové preziti (OS). Jak bylo povoleno protokolem, velka
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¢ast (70,5 %) pacientll v placebovém rameni piesla na 1é¢bu ptipravkem Tibsovo po radiografické

progresi onemocnéni podle hodnoceni zkousejiciho.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka S - Vysledky ucinnosti u pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem

Ivosidenib Placebo
Parametr .
(500 mg denné)
Pieziti bez progrese (PFS) podle hodnoceni IRC n=124 n=61
Ptihody, n (%) 76 (61) 50 (82)
Progresivni onemocnéni 64 (52) 44 (72)
Smrt 12 (10) 6 (10)

Median PFS, mésice (95% CI)

2,7(1,6;4.2) 1.4 (1.4; 1,6)

Pomér rizik (95% CI)!

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

p-hodnota’ <0,0001

Mira PFS (%)?
6 mésici 32,0 NE
12 mésictl 21,9 NE

Ivosidenib Placebo
(500 mg denn¢)
Celkové preziti* n=126 n=61
Umrti, n (%) 100 (79) 50 (82)

Median OS (mésice, 95% CI)

10,3 (7.,8; 12,4) 7,5 (4.8; 11,1)

Pomér rizik (95% CI)!
p-hodnota?

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

IRC: nezavislé radiologické centrum; CI: interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout.
! Pomér rizik je vypocitan ze stratifikovaného Coxova regresniho modelu. Stratifikanim faktorem je podet

predchozich linii 1é¢by pii randomizaci.

2p-hodnota je vypo&tena z jednostranného stratifikovaného log-rank testu bez tpravy pro kiizeni.
StratifikaCnim faktorem je pocet predchozich linii 1é¢by pii randomizaci.
3Na zaklad& Kaplan-Meierova odhadu. Zadny pacient randomizovany k placebu nedosahl PFS 6 mésicii nebo

delsiho.

4Vysledky OS vychazeji z koneéné analyzy OS (na zéklad& 150 umrti; uzavérka udaji: 30. kvétna 2020),
kterd probéhla 16 mésici po kone¢né analyze PFS (uzavérka udajt: 31. ledna 2019).
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Obrazek 2: Kaplan-Meierova krivka preZiti bez progrese (PFS) podle IRC
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Obrazek 3: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1€¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
piipravkem Tibsovo u v§ech podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé vSech stavil zafazenych do
kategorie zhoubnych novotvart (s vyjimkou nadort centralniho nervového systému, novotvari
krvetvorné a lymfatické tkang) a pti 1€cbé zhoubnych novotvarti centralniho nervového systému.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Tibsovo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é€bé akutni myeloidni
leukémie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

18



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

K charakteristice klinické farmakologie ivosidenibu pfispé€lo celkem 10 klinickych studii. Pét studii
bylo provedeno u zdravych osob a 3 studie byly provedeny u pacientti s pokrocilymi malignitami,
vcetné 2 studii u pacientti s cholangiokarcinomem. Dv¢ studie byly provedeny u pacientti s nové
diagnostikovanou AML, kterym byl podavan ivosidenib v kombinaci s azacitidinem.
Farmakokinetické parametry byly hodnoceny v plazmé a moci. Farmakodynamické parametry byly
hodnoceny v plazmeé, moci, nadorové biopsii a kostni dfeni (pouze u studii u pacientd s pokro¢ilymi
malignitami).

Farmakokinetika ivosidenibu 500 mg v ustaleném stavu byla u pacientli s nové diagnostikovanou
AML a cholangiokarcinomem srovnatelna.

Absorpce

Po podani jedné peroralni davky 500 mg byl median doby do dosazeni Cmax (Tmax) u noveé
diagnostikovanych pacienti s AML lé¢enych kombinaci ivosidenibu a azacitidinu a u pacientd s
cholangiokarcinomem pfiblizn¢ 2 hodiny.

U pacientl s noveé diagnostikovanou AML 1é¢enych kombinaci ivosidenibu (500 mg denni davka) a
azacitidinu byla primérma hodnota Cnax v ustaleném stavu 6 145 ng/ml (CV%: 34) a primérna
hodnota AUC v ustaleném stavu 106 326 ng - hod/ml (CV%: 41).

U pacientl s cholangiokarcinomem byla primérnd hodnota Cmax 4 060 ng/ml (%CV: 45) po
jednorazové davce 500 mg a 4 799 ng/ml (CV%: 33) v ustaleném stavu pro 500 mg denn¢. AUC byla
86 382 ng/hod/ml (CV%: 34).

Pomér akumulace byl pfiblizné 1,6 pro AUC a 1,2 pro Cnax u pacientil s noveé diagnostikovanou AML
léCenych kombinaci ivosidenibu a azacitidinu a ptiblizn¢ 1,5 pro AUC a 1,2 pro Cmax U pacientli s
cholangiokarcinomem v pribéhu jednoho mésice, kdy byl ivosidenib podavan v davce 500 mg denné.
Ustalenych plazmatickych hladin bylo dosazeno do 14 dnii po podani davky jednou denné.

Po podani jedné davky s jidlem s vysokym obsahem tuku (ptiblizné 900 az 1 000 kalorii, 56 % az 60
% tuku) u zdravych osob bylo pozorovano vyznamné zvyseni ivosidenibu Cmax (pfiblizné o 98 %; 90
% CI: 79, 119) a AUCins (pEiblizné o 25 %) (viz bod 4.2).

Distribuce

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy je priméry zdanlivy distribu¢ni objem ivosidenibu v
ustaleném stavu (Vc/F) 3,20 I/kg (CV%: 47,8) u pacientti s noveé diagnostikovanou AML 1é¢enych
kombinaci ivosidenibu a azacitidinu a 2,97 l/kg (CV%: 25,9) u pacientti s cholangiokarcinomem

lécenych monoterapii ivosidenibem.

Biotransformace

Ivosidenib byl pievazujici slozkou (> 92 %) celkové radioaktivity v plazmé zdravych osob. Primarné
je metabolizovan oxida¢nimi cestami, které jsou z velké Casti zprostfedkovany CYP3A4, s menSim
pfispénim N-dealkylace a hydrolyzace.

Ivosidenib indukuje CYP3A4 (v¢etné vlastniho metabolismu), CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a muze
indukovat CYP2C19 a UGT. Proto mlize sniZzovat systémovou expozici substratim téchto enzymi
(viz body 4.4, 4.5 a 4.6).

Ivosidenib inhibuje P-gp in vitro a ma potencial indukovat P-gp. Proto miize zménit systémovou
expozici 1éivym latkam, které jsou prevazné transportovany P-gp (viz body 4.3 a 4.5).
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Udaje in vitro naznaéuji, Ze ivosidenib ma potencial inhibovat OAT3, OATP1B1 a OATPIB3 v
klinicky relevantnich koncentracich, a proto miize zvysit systémovou expozici substratim OAT3,
OATPIBI1 nebo OATP1B3 (viz body 4.5).

Eliminace
U pacientli s nové diagnostikovanou AML lé¢enych kombinaci ivosidenibu a azacitidinu byla
priumérna zdanliva clearance ivosidenibu v ustaleném stavu 4,6 1/hod (35 %) s primérnym

terminalnim polocasem 98 hodin (42 %).

U pacientli s cholangiokarcinomem byla primérna zdanliva clearance ivosidenibu v ustdleném stavu
6,1 1/hod (31 %) s pruimérnym terminalnim polo¢asem 129 hodin (102 %).

U zdravych jedinct bylo 77 % jednorazové peroralni davky ivosidenibu nalezeno ve stolici, z ¢ehoz
67 % bylo ziskano v nezménéné formé. Priblizné 17 % jednorazové peroralni davky bylo nalezeno v

moci, z ¢ehoz 10 % bylo ziskano v nezménéné forme.

Linearita/nelinearita

AUC a Cpax ivosidenibu se zvySovaly méné, nez by bylo imérné davce od 200 mg do 1 200 mg
jednou denné (0,4 az 2,4nasobek doporucené davky).

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku ivosidenibu u starSich

pacientl do 84 let. Farmakokinetika ivosidenibu u pacientli ve véku 85 let nebo starSich neni znama
(viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou nebo stiedné t&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku ivosidenibu. Farmakokinetika
ivosidenibu u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebo poruchou
funkce ledvin vyzadujici dialyzu neni znama (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Pti pouziti klasifikace NCI nebyly u pacientti s lehkou poruchou funkce jater pozorovany zadné
klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku ivosidenibu. Farmakokinetika ivosidenibu u pacientt
se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater u pacienti s nové diagnostikovanou AML a
cholangiokarcinomem neni znama (viz bod 4.2). Nejsou k dispozici Zzadné farmakokinetické udaje u
pacientl s poruchou funkce jater stratifikovanych podle Child-Pugh klasifikace.

Dalsi

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku ivosidenibu v zavislosti na
pohlavi, rase, t€lesné hmotnosti nebo stavu vykonnosti podle ECOG.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecnostni farmakologie

Potencial ivosidenibu prodluzovat QT interval byl prokézan v neklinickych studiich in vitro a in vivo
pii klinicky relevantnich plazmatickych hladinach.
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Toxicita opakovanych davek

Ve studiich na zvitatech pii klinicky relevantnich expozicich vyvolal ivosidenib hematologické
abnormality (hypocelularitu kostni dfen¢, depleci lymfocytd, snizeni erytrocytarni masy spolu s
extramedularni hematopoézou ve slezing), gastrointestinalni toxicitu, nalezy na §titné zlaze
(hypertrofie/hyperplazie folikularnich bun¢k u potkanti), jaterni toxicita (zvySené transaminazy,
zvySena hmotnost, hepatocelularni hypertrofie a nekréza u potkant a hepatocelularni hypertrofie
spojena se zvySenou hmotnosti jater u opic) a nalezy na ledvinach (tubularni vakuolizace a nekrdza u
potkanti).

Toxické ucinky pozorované na hematologicky systém, gastointestinalni systém a ledviny byly
reverzibilni, zatimco toxické u¢inky pozorované na jatra, slezinu a Stitnou zlazu byly stale pozorovany
na konci obdobi zotaveni.

Genotoxicita a karcinogenita

Ivosidenib nebyl mutagenni ani klastogenni v béznych testech genotoxicity in vitro a in vivo. Studie
karcinogenity nebyly s ivosidenibem provadény.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Studie fertility nebyly s ivosidenibem provedeny. Ve 28denni studii toxicity po opakované davce u
potkanti byla u samic pozorovana atrofie délohy pfi netolerovanych davkach odpovidajicich vysi
1,7nasobku klinické expozice (na zakladé AUC) a byla reverzibilni po 14dennim obdobi
rekonvalescence. U predcasné utracenych zvitat byla pozorovana degenerace varlat u samci pii
netolerovanych davkach ve vysi priblizné 1,2nasobku klinické expozice (na zakladé AUC).

Ve studiich embryofetalniho vyvoje na potkanech se pfi absenci toxicity pro matku objevila nizsi
télesna hmotnost plodu a opozdéna osifikace kostry. U kralikti byla pozorovana toxicita pro matku,
spontanni potraty, snizena télesna hmotnost plodu, zvySené ztraty po implantaci, opozdéna osifikace
skeletu a odchylky ve vyvoji visceralnich organti (mala slezina). Studie na zvifatech ukazuji, ze
ivosidenib prochézi placentou a nachazi se v plazmé plodu. U potkant a kraliki byly hladiny bez
nezadoucich u¢inkd pro embryofetalni vyvoj 0,4nasobkem a 1,4nasobkem klinické expozice (na
zaklade AUC).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sil kroskarmelozy
Acetat-sukcinat hypromelozy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat
Natrium-lauryl-sulfat (E487)

Potahova vrstva

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)
Monohydrat laktozy

Triacetin

Hlinity lak indigokarminu (E132)
6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v dobte
uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s PP détskym bezpecnostim uzavérem a PE indukéni tepelnou tésnici vlozkou. Jedna
lahvicka obsahuje 60 potahovanych tablet a vysousedlo silikagel v HDPE nadobce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1728/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na internetovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento piipravek do 6 mésicii po
registraci.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,
. pti kazdé zméne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Pted uvedenim piipravku Tibsovo na trh se musi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) v kazdém
¢lenském staté dohodnout s prislusnou narodni autoritou na obsahu a formatu edukac¢niho programu,

véetn¢ komunikacnich prosttedk, distribucnich postupii a dalsich aspektti tohoto programu.

Edukacni program je zaméfen na pacienty s AML, kterym byl predepsan piipravek Tibsovo, jako
poskytnuti dal$ich informaci o vyznamném identifikovaném riziku diferencia¢niho syndromu.

MAH zajisti, Ze ve vSech ¢lenskych statech, kde je ptipravek Tibsovo uveden na trh, bude
pacientlim, u kterych se predpoklada uzivani ptipravku Tibsovo, poskytnut nésledujici edukacni
balicek:

Informacni balicek pro pacienta:
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* Pfibalova informace pro pacienta
* Vystrazna karta pacienta
o Informace pro pacienty s AML, Ze 1écba ptipravkem Tibsovo miize zptisobit diferenciacni
syndrom.
o Popis znamek nebo ptiznakli tohoto bezpe¢nostniho problému a informace o tom, kdy
vyhledat 1ékafskou pomoc v piipadé podezieni na diferencia¢ni syndrom.
o Vystrazné upozornéni pro zdravotnické pracovniky, kteti mohou pacienta
1é¢it, a to 1 v piipad€ nouzové situace, o tom, ze pacient uziva pripravek Tibsovo
o Kontaktni udaje na lékate, ktery predepsal pripravek Tibsovo.
o Nutnost nosit kartu vzdy pfi sob¢ a vzdy ji ukazat kazdému zdravotnickému
pracovnikovi, se kterym piijde pacient do kontaktu.

Vystrazna karta pacienta bude soucasti baleni pfipravku a jeji obsah bude schvélen jako soucést
oznaceni na obalu (Ptiloha III).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

27



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tibsovo 250 mg potahované tablety
ivosidenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Dalsi informace naleznete v pribalové informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1728/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tibsovo 250 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tibsovo 250 mg potahované tablety
ivosidenib

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi informace naleznete v ptibalovém letaku.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE.

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

12.

REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1728/001

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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OBSAH VYSTRAZNE KARTY PACIENTA

VYSTRAZNA KARTA PACIENTA - AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE

Tibsovo 250 mg potahované tablety
ivosidenib

Informace pro pacienta lé¢eného pro akutni myeloidni leukémii

Tato Vystrazna karta pacienta obsahuje diilezité informace pro Vas a zdravotnické pracovniky
o pripravku Tibsovo.

e Tuto kartu noste vzdy pfi sobé.

e Informujte 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, ze uzivate Tibsovo.

e Pokud se u Vas objevi n¢ktery z nize uvedenych pfiznaki, okamzité kontaktujte zdravotnického
pracovnika a ukazte mu Vystraznou kartu pacienta.

o Ujistéte se, Ze pouzivate nejnovejsi verzi této karty. Bude to ta, kterou naleznete v posledni
krabi¢ce Vasich tablet.

O Vasi lécbé

e Ptipravek Tibsovo se pouziva k 1écbé dospélych s akutni myeloidni leukémii (AML) a podava se v
kombinaci s dal$im protinddorovym lékem zvanym "azacitidin". Pfipravek Tibsovo se pouziva
pouze u pacientd, jejichz AML souvisi se zménou (mutaci) v proteinu IDHI.

e Pfipravek Tibsovo mize zpisobovat zavazné nezadouci t€inky véetné zavazného stavu znamého
jako diferencia¢ni syndrom.

e Diferenciacni syndrom muze byt Zivot ohrozujici, neni-li v€as lécen.

e Diferencia¢ni syndrom u pacientti s AML se vyskytl az 46 dni po zahajeni 1écby.

Pokud se u vas objevi néktery z nasledujicich ptiznakt diferencia¢niho syndromu, vyhledejte naléhave
lékaiskou pomoc:

e horecka,

kasel,

potize s dychanim,

vyrazka,

snizené moceni,

zavraté nebo toceni hlavy,

rychly priristek hmotnosti,

otoky rukou nebo nohou.

Dalsi informace naleznete v pribalové informaci pripravku Tibsovo.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e U pacienti 1é¢enych piipravkem Tibsovo se vyskytl diferencia¢ni syndrom, ktery miize byt Zivot
ohrozujici nebo smrtelny, pokud neni 1écen.

o K diferencia¢nimu syndromu u pacientd s AML doslo az 46 dni po zahajeni 1éCby.

e Diferencia¢ni syndrom je spojen s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloidnich bunék.
K ptiznaklim patii:

Neinfek¢ni leukocytoza, periferni edém, pyrexie, dusnost, pleuralni vypotek, hypotenze, hypoxie,

plicni edém, pneumonitida, perikardidlni vypotek, vyrazka, pretizeni tekutinami, syndrom
nadorového rozpadu a zvyseni kreatininu.
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e Pfi podezieni na diferenciacni syndrom podavejte systémové kortikosteroidy a zahajte
hemodynamicky monitoring az do vymizeni ptiznakt a po dobu nejméné 3 dnd.

Dalsi informace naleznete v Souhrnu tudaja o ptipravku Tibsovo.

Vypliite prosim tuto ¢ast

Jméno pacienta:

Datum narozeni:

Datum zahéjeni a davka ptipravku Tibsovo:

Predepisujici 1ékai/kontaktni osoba pro pfipad nouze v nemocnici:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Tibsovo 250 mg potahované tablety
Ivosidenib

V Tento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo l1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tibsovo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tibsovo uzivat
Jak se ptipravek Tibsovo uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak pripravek Tibsovo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Tibsovo a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Tibsovo

Pripravek Tibsovo obsahuje 1é¢ivou latku ivosidenib. Je to 1€k pouzivany k 1é¢bé urcitych druh
rakoviny, které obsahuji mutovany (zménény) gen, ktery vytvari protein znamy jako IDHI, ktery
hraje dtlezitou roli pfi tvorb¢ energie pro buiiky. Pokud je gen IDHI1 mutovan, protein IDH1 je
zménén a nefunguje spravné, coz ma za nasledek zmény v buiice, které mohou vést ke vzniku
rakoviny. Piipravek Tibsovo blokuje mutovanou formu proteinu IDH1 a pomaha zpomalit nebo
zastavit rist rakoviny.

K ¢emu se pripravek Tibsovo pouZiva

Pripravek Tibsovo se pouziva k 1é¢be dospélych s:

e akutni myeloidni leukémii (AML). Pfipravek Tibsovo se u pacientti s AML podava v kombinaci s
dal$im protinadorovym lékem zvanym ,,azacitidin".

e rakovinou zlucovych cest (zndmou také jako ,,cholangiokarcinom"). Piipravek Tibsovo se pouziva
samostatn¢ k 1é¢bé pacientd, u nichZ se rakovina Zlucovych cest roz§itila do jinych ¢asti téla a
kteti byli [éCeni aspon jednou predchozi [éCbou.

Ptipravek Tibsovo se pouZziva pouze u pacientil, jejichz AML nebo rakovina zlu€ovych cest souvisi se

zménou (mutaci) proteinu IDHI1.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete Tibsovo uZivat

Nez l1ékat rozhodne, zda je pro vas tento 1éCivy ptipravek vhodny, provede test, kterym ovéti, zda mate
mutaci proteinu IDHI.
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Neuzivejte pripravek Tibsovo

jestlize jste alergicky(4) na ivosidenib nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

jestlize jiz uzivate 1éky, jako je dabigatran (I€k pouZivany k prevenci tvorby krevnich srazenin),
ttezalka teckovana (rostlinny 1€k pouzivany k 1écbé deprese a uzkosti), rifampicin (1ék
pouzivany k 1écbé bakterialnich infekci), nebo nekteré 1éky pouzivané k 1¢cbe epilepsie (napf.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin).

jestlize mate vrozenou srdecni vadu, ktera se nazyva ,,vrozeny syndrom dlouhého QTc".
jestlize se ve Vasi rodin€ vyskytly piipady nahlé smrti nebo abnormalni nebo nepravidelny
srdecni tep v srdec¢nich komorach.

jestlize mate zavaznou poruchu elektrické aktivity srdce, ktera ovliviiuje jeho rytmus a nazyva
se ,,prodlouzeni QTc".

Neuzivejte ptipravek Tibsovo, pokud se Vas tyka néktera z vySe uvedenych skute¢nosti. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym l¢kafem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Diferencia¢ni syndrom u pacientii s AML:

Pripravek Tibsovo mtze u pacientl s AML zpisobit zdvazny stav znamy jako diferenciaéni
syndrom. Jedna se o stav, ktery postihuje krevni bunky a miaze byt Zivot ohrozujici, pokud neni
lécen.

Vyhledejte okamzité lékarskou pomoc, pokud se u Vas po uziti piipravku Tibsovo objevi
néktery z nasledujicich piiznaki:
e horecka,
kasel,
potize s dychanim,
vyrazka,
snizené mocenti,
zavraté nebo toceni hlavy,
rychly ptirustek hmotnosti,
otoky rukou nebo nohou.

Muize se jednat o ptiznaky diferencia¢niho syndromu.

Baleni obsahuje vystraznou kartu pacienta, kterou mtizete nosit stale u sebe. Obsahuje dtlezité
informace pro Vas a Vase zdravotnické pracovniky o tom, co délat, pokud se u Vas objevi
néktery z priznakd diferencia¢niho syndromu (viz bod 4).

ProdlouZeni intervalu QTec:

Ptipravek Tibsovo miiZze zptisobit zavazny stav znamy jako prodlouZeni intervalu QTe, ktery
muze zpusobit nepravidelny srde¢ni tep a Zivot ohroZujici arytmie (abnormalni elektricka
aktivita srdce, ktera ovliviiuje jeho rytmus). Lékar musi pied zahdjenim 1é¢by piipravkem
Tibsovo a v jejim prib&hu kontrolovat elektrickou aktivitu Vaseho srdce (viz ,,Pravidelna
vysetieni"). Pokud po uziti ptipravku Tibsovo pocitite zavrate, toceni hlavy, buseni srdce nebo
mdloby (viz také bod 4), vyhledejte urychlené lékarskou pomoc.

Béhem 1écby informujte své 1¢kate pred zahajenim uzivani jakéhokoli nového 1éku o tom, ze
uzivate ptipravek Tibsovo, protoZe tyto 1éky mohou zvysit riziko poruchy srde¢niho rytmu.

Pokud se u Vas vyskytne néktery z vyse uvedenych zavaznych nezadoucich ucinkd, mize Vam lékar
podat jiné léky k jejich 1écbé a miize Vam doporucit, abyste ptipravek Tibsovo na néjakou dobu
pfestal(a) uzivat nebo jej prestal(a) uzivat uplné.
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Pied uzitim ptipravku Tibsovo se porad’te se svym Iékafem, jestlize:

o mate problémy se srdcem nebo s nenormalnimi hladinami elektrolyti (napf. sodiku,
drasliku, vapniku nebo hotciku);
o uzivate nékteré léky, které mohou ovliviiovat srdce (napi. 1éky pouzivané k prevenci arytmie

zvan¢ antiarytmika, n€ktera antibiotika, n€ktera antimykotika a Iéky pouZzivané k prevenci
nevolnosti a zvraceni - viz ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a ptipravek Tibsovo");

o mate problémy s ledvinami;

. mate problémy s jatry.

Pravidelna vySeti‘eni

Pted zahajenim lécby piipravkem Tibsovo a v jejim priabéhu Vas bude 1¢kat peclive sledovat. Budete
muset pravideln¢ podstupovat elektrokardiografické vysetieni (EKG; zaznam elektrické aktivity
Vaseho srdce) ke sledovani srde¢niho rytmu. EKG vySetfeni bude provadéno pied zahajenim 1écby
ptipravkem Tibsovo, jednou tydné po dobu prvnich ti tydnii [éCby, a poté jednou mési¢né. Dalsi EKG
vySetfeni mlze byt provedeno podle pokynl Vaseho lékate. Pokud zacnete uzivat nékteré 1éCivé
piipravky, které mohou ovlivnit Vase srdce, bude Vam pied zahdjenim a v pribéhu 1é¢by novym
1é¢ivym piipravky provedeno EKG dle potieby.

Pted zahajenim lécby piipravkem Tibsovo a pravidelné v jejim prubéhu Vam budou provadény krevni
testy.

V ptipadé potieby Vam Iékat mize snizit davku pfipravku Tibsovo, do¢asné 1éCbu pierusit nebo zcela
zastavit.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem a dospivajicim do 18 let, protoze o jeho pouziti v této v€kové
skupiné nejsou dostupné zadné udaje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tibsovo

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Tyto léky totiz mohou snizovat G¢innost ptipravku Tibsovo
nebo zvySovat riziko nezaddoucich ucinku, ptipadné mize piipravek Tibsovo ovliviiovat zplsob, jakym
tyto jiné 1éky plsobi.

Informujte svého 1ékai'e zejména v pripadé, Ze uZivate néktery z nasledujicich 1éki, aby mohl
rozhodnout, zda je zapotfebi zménit vasi 1écbu:

o antibiotika pouzivana pfi bakterialnich infekcich (napt. erytromycin, klaritromycin,
benzylpenicilin, ciprofloxacin, levofloxacin);

o warfarin (pouzivany k prevenci tvorby krevnich srazenin);

o 1éky pouzivané pri plisiiovych infekcich (napf. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol,
isavukonazol, posakonazol, vorikonazol);

o 1éky, které ovliviiuji srdecni tep, tzv. antiarytmika (napf. diltiazem, verapamil, chinidin);

. 1éky pouzivané k zastaveni nevolnosti a zvraceni znamé jako antiemetika (napf. aprepitant,
ondansetron, tropisetron, granisetron);

o 1éky pouzivané po transplantaci organii zndmé jako imunosupresiva (napft. cyklosporin,

everolimus, sirolimus, takrolimus);

1éky pouzZivané pri lécbé HIV (napf. raltegravir, ritonavir);

alfentanil (pouziva se k anestezii v chirurgii);

fentanyl (pouziva se pii silné bolesti);

pimozid (pouzivany pfi schizofrenii);

1éky pouzivané pri nadorovych onemocnénich (napt. cyklofosfamid, ifosfamid, paklitaxel);
metadon (pouZziva se pfi zavislosti na morfinu nebo heroinu nebo pfi silné bolesti);

léky pouzivané pri diabetu (cukrovce) 2. typu (napf. pioglitazon, repaglinid);

omeprazol (pouziva se pti zalude¢nich viedech a refluxu);

furosemid (pouziva se pii hromadéni tekutin, tzv. edému);

1éky pouzivané pri vysoké hladiné cholesterolu, tzv. statiny (napf. atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin).

. lamotrigin (pouzivany pii epilepsii).
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Pripravek Tibsovo s jidlem a pitim
Béhem 1écby pripravkem Tibsovo nepoZivejte grapefruit nebo grapefruitovou $t'avu, protoze mohou
ovlivnit uc¢inek tohoto ptipravku.

Teéhotenstvi, kojeni a fertilita

Pripravek Tibsovo se nedoporucuje uzivat béhem téhotenstvi, protoze mize poskodit nenarozené dite.
Zeny v plodném véku by si mély pied zahajenim 1é&by p¥ipravkem Tibsovo nechat udélat t&hotensky
test a béhem 1é¢by se maji chranit pted otéhotnénim.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaénete tento piipravek uzivat. Pokud béhem uzivani pfipravku Tibsovo
otehotnite, okamzité kontaktujte svého l€¢kare nebo zdravotni sestru.

Antikoncepce

Piipravek Tibsovo nema byt uZivan v tdhotenstvi, protoze mize poskodit nenarozené dité. Zeny, které
by mohly otéhotnét, nebo muzi, jejichz partnerka by mohla ot¢hotnét, musi béhem lécby piipravkem
Tibsovo a nejméné 1 mésic po posledni davce pouzivat G¢innou antikoncepci, aby zabranili
otéhotnéni.

Ptipravek Tibsovo miiZe narusit spravnou funkci hormonalni antikoncepce. Pokud Vy nebo Vase
partnerka pouziva(te) hormonalni antikoncepci (napt. antikoncepéni pilulky nebo antikoncepéni
naplasti ¢i implantaty), musite pouZivat také bariérovou metodu (napt. kondom nebo pesar), abyste
zabranili ot€hotnéni. O vhodné antikoncepéni metodé se porad'te se svym lékatem nebo zdravotni
sestrou.

Kojeni
Neni znamo, zda ptipravek Tibsovo pfechdzi do matefského mléka. Béhem 1écby pripravkem Tibsovo
anejméné 1 mésic po posledni davce nekojte své dité.

Plodnost
Neni znamo, zda pripravek Tibsovo ovliviiuje plodnost. Pokud mate obavy o svou plodnost pii uzivani
piipravku Tibsovo, porad’te se se svym Iékatem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tento 1é¢ivy ptipravek ma maly vliv na schopnost fidit nebo pouzivat jakékoli nastroje nebo stroje.
Pokud se po uziti pripravku Tibsovo necitite dobfe, nefid’te ani nepouzivejte zadné nastroje a
neobsluhujte stroje, dokud se opét nebudete citit dobre.

Piipravek Tibsovo obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam Iékar sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Tibsovo uzZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek ptesné podle pokynt svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Doporucena davka jsou 2 tablety (500 mg ivosidenibu) uzivané jednou denn¢ piiblizn¢ ve stejnou
dobu.
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Vas Iékat Vam muze doporucit, abyste uzival(a) 1 tabletu (250 mg ivosidenibu), pokud uzivate jiné
1éky nebo aby Vam pomohl 1épe snaset nékteré mozné nezadouci ucinky.

o Tablety uzivejte bez jidla. Nejezte nic 2 hodiny pied a 1 hodinu po uZiti tablet.
. Tablety spolknéte celé a zapijte vodou.

o Vysousedlo obsaZené v lahvic¢ce nepolykejte. Vysousedlo pomaha chranit tablety pted vlhkosti.
(vizbody 5a6.)

. Pokud po uziti obvyklé davky zvracite, dalsi tablety neuzivejte. Dalsi davku uZijte nasledujici
den jako obvykle.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Tibsovou, nez jste mél(a)
Pokud omylem uzijete vice tablet, nez Vam ptedepsal 1ékar, vyhledejte okamZitou lékarskou pomoc
a vezmeéte si s sebou lahvicku s Iékem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Tibsovo

Pokud vynechate davku nebo ji neuZzijete v obvyklou dobu, vezméte si tablety co nejdtive, pokud
nemate dal$i davku uzit do 12 hodin. Neuzivejte dvé davky béhem 12 hodin. Dalsi davku uzijte
nasledujici den jako obvykle.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Tibsovo

Tento 1€k byste mél(a) uzivat, dokud Vam Iékai nefekne, ze mate 1écbu ukoncit. NepFestavejte tablety
uzivat bez predchozi porady se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékatre nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u vas objevi néktery z nasledujicich neZadoucich ucinki, vyhledejte okamzZitou
lékai'skou pomoc. Pfiznaky uvedené nize mohou byt zptisobeny zavaznymi stavy znamymi jako
diferenciacni syndrom nebo prodlouZeni intervalu QTc, které¢ mohou byt Zivot ohrozujici:

- Diferenciacni syndrom
Okamzité kontaktujte svého 1ékate, pokud mate n¢ktery z nasledujicich ptiznaku:

e horecka,

kasel,

potize s dychanim,

vyrazka,

snizené moceni,

zavraté nebo toceni hlavy,

rychly pfirtistek hmotnosti,

otoky rukou nebo nohou.

Nékteré nebo vSechny tyto pfiznaky mohou byt pfiznaky onemocnéni zvaného diferencia¢ni
syndrom (miize postihnout vice nez 1 osobu z 10).

K diferenciacnimu syndromu u pacientl s AML muze dojit az 46 dni po zahajeni 1écby
pripravkem Tibsovo.
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- Problémy se srdeé¢nim rytmem (prodlouZeni QTc intervalu)
Okamzité kontaktujte svého lékare, pokud mate zménu srde¢niho rytmu nebo pokud citite: zavrat,
toceni hlavy nebo mdloby. Mohou to byt pfiznaky srdecniho problému zvaného prodlouzeni QT
intervalu (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10).

Dalsi nezadouci u¢inky
Informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Pro pacienty s AML

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

° zvraceni;

o neutropenie (nizké hladiny neutrofilli, coz je typ bilych krvinek, které bojuji proti infekcim);

o trombocytopenie (nizké hladiny krevnich destic¢ek, které¢ mohou vést ke krvaceni a tvorbé
modfin);

leukocytoza (vysoké hladiny bilych krvinek);
insomnie (potize se spankem);

bolest koncetin, bolest kloubii;

bolest hlavy;

bolesti zad.

Casté (mohou postihnout vice nez 1 osobu ze 100):
. bolest v ustech nebo v krku;

. leukopenie (nizky pocet bilych krvinek).

Pro pacienty s rakovinou Zlucovych cest

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

Unava;

nevolnost;

bolesti bficha;

prijem;

snizend chut’ k jidlu;

ascites (nahromadéni tekutiny v bfise);

zvraceni;

anémie (nizké hladiny ¢ervenych krvinek);

bolest hlavy;

zm¢ény jaternich funkc¢nich testd (zvySena aspartataminotransferaza);

periferni neuropatie (poSkozeni nervli na pazich a nohou zpusobujici bolest nebo necitlivost,
paleni a brnéni);

vyrazka;

zvySeny bilirubin v krvi (produkt rozpadu ¢ervenych krvinek), ktery miize zptsobit zezloutnuti
ktize a oci.

Casté (mohou postihnout vice neZ 1 osobu ze 100):

. snizeny pocet bilych krvinek;

o snizeny pocet krevnich desticek;

o zmény jaternich testli (zvySena alaninaminotransferaza);

*  pady;

. hyperbilirubinameie (vysoké hladiny bilirubinu v krvi);

o cholestaticka zloutenka (nahromadéni zluci zptisobujici zezloutnuti kiize nebo o¢i).

Hlaseni nezadoucich ucinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové

40



informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inki uvedené¢ho v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek Tibsovo uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku lahvicky a na krabicce
za EXP. Datum pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni daného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Vysousedlo uchovavejte uvniti lahvicky (viz bod 6).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tibsovo obsahuje

o Lécivou latkou je ivosidenib. Jedna tableta obsahuje 250 miligrami ivosidenibu.

o Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celuldza, sodna st kroskarmeldzy, sukcinat-acetat
hypromeldzy, koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat, natrium-lauryl-sulfat
(E487), hypromeloza, oxid titani¢ity (E171), monohydrat laktdzy, triacetin a hlinity lak
indigokarminu (E132) (viz bod 2 ,,Piipravek Tibsovo obsahuje laktozu a sodik").

Jak pripravek Tibsovo vypada a co obsahuje toto baleni

o Potahované tablety jsou modré, ovalné, s napisem "IVO" na jedné strané€ a "250" na strané
druhé.

o Ptipravek Tibsovo je dodavan v plastovych lahvickach obsahujicich 60 potahovanych tablet a
vysousedlo. Lahvi¢ky jsou baleny v krabicce; jedna krabicka obsahuje 1 lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francie

Vyrobce

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Francie

Veskeré informace o tomto 1é¢ivém ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB "SERVIER PHARMA"
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
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CepBue Menukan EOOJ]
Tel.: 43592 921 57 00

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

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

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

Eesti _
Servier Laboratories OU

Tel:+ 372 664 5040

E)ArGoa

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

Laboratofe Servier
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 Lotyssko
Tel: +371 67502039
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S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

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

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

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

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 21 312 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
P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0)1753 666409



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.cu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravKy je tato piibalova informace k
dispozici ve vech tfednich jazycich EU/EHP.
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