V¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane.

Tibsovo 250 mg tabletki powlekane

SKLAD*, POSTAC FARMACEUTYCZNA*:

Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg iwosydenibu. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
kazda tabletka powlekana zawiera laktoz¢ jednowodna w ilosci odpowiadajacej 9,5 mg laktozy.
Niebieska, o owalnym ksztalcie, tabletka powlekana o dlugosci okoto 18 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,IVO” po jednej stronie oraz liczbg ,,250” po drugiej stronie tabletki.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA:

Produkt leczniczy Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyng jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z nowo rozpoznang ostrg bialaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia - AML)
zmutacjag w genie kodujagcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie sa
zakwalifikowani, aby otrzymac standardowa chemoterapi¢ indukcyjna.

Monoterapia produktem leczniczym Tibsovo jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych, z mutacjag IDH1 R132,
ktorzy byli wezesniej leczeni co najmniej jedna linia systemowej terapii.

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA:

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarzy majacych doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych. Przed podaniem produktu Tibsovo u pacjentow
nalezy potwierdzi¢ mutacj¢ IDH1 R132 za pomocg odpowiedniego testu diagnostycznego.
Dawkowanie

Ostra biataczka szpikowa

Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobg.
Leczenie iwosydenibem nalezy rozpocza¢ w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z azacytydyng w dawce
75 mg/m? pc., podawanej dozylnie lub podskérnie, raz na dobg od 1. do 7. dnia kazdego 28-dniowego
cyklu. W pierwszym cyklu leczenia azacytydyng nalezy poda¢ 100% dawki. Zaleca sig, aby pacjenci
byli leczeni przez co najmniej 6 cykli.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania azacytydyny znajdujg si¢ w pelnej informacji
0 azacytydynie. Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne
lub do momentu, gdy pacjent nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia.

Rak drog zofciowych

Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu wystapienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent
nie bedzie dluzej tolerowat leczenia.

Pominiecie lub opoznienie przyjecia dawek leku

Jesli dawka byta pominigta lub nie zostata przyjeta o zwyklej porze, tabletki nalezy przyjac tak szybko
jak to jest mozliwe, w ciggu 12 godzin od pory przypadajacej na przyjecie pominigtej dawki. Nie
nalezy przyjmowaé¢ dwoch dawek produktu w ciggu 12 godzin. Tabletki nalezy przyja¢ o zwyklej
porze nastepnego dnia.

Jesli pacjent zwymiotowat dawke produktu, nie powinien przyjmowac kolejnych tabletek. Tabletki
powinny by¢ przyjete o zwyklej porze nastgpnego dnia.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed podaniem produktu i monitorowanie

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykona¢ elektrokardiogram (EKG). Przed rozpoczeciem leczenia
odstep QT skorygowany o czesto$¢ akcji serca (QTc) powinien by¢ krotszy niz 450 ms,
aw przypadku nieprawidtowego odstepu QT, praktykujacy lekarze powinni dokonaé ponownej
doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dotyczacego rozpoczecia leczenia iwosydenibem.
W przypadku wydtuzonego odstepu QTc wynoszacego od 480 ms do 500 ms, leczenie iwosydenibem
powinno by¢ rozpoczynane jedynie w wyjatkowych sytuacjach i powinno podlegaé¢ Scistemu
monitorowaniu.

Przed rozpoczeciem leczenia, co najmniej raz w tygodniu podczas pierwszych 3 tygodni terapii,
a nastepnie co miesiac, jesli odstep QTc pozostaje < 480 ms, nalezy wykonaé elektrokardiogram




(EKG). Nalezy niezwtocznie leczy¢ nieprawidtowosci odstepu QTc (patrz Tabela 1). W przypadku
sugestywnych objawow nalezy wykonac badanie EKG, jesli jest to klinicznie wskazane.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc lub sa
umiarkowanymi albo silnymi inhibitorami CYP3A4, moze zwickszy¢ ryzyko wydtuzenia odstgpu
QTc i nalezy ich unikaé, gdy to mozliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo. Jesli zastosowanie
odpowiedniego leku alternatywnego nie jest mozliwe, pacjentow nalezy leczyé ostroznie i $cisle
monitorowa¢ w celu wykrycia wydluzenia odstgpu QTc. Przed jednoczesnym zastosowaniem
produktéw leczniczych, raz w tygodniu przez co najmniej 3 tygodnie terapii i nastgpnie wtedy, gdy
jest to klinicznie wskazane, nalezy wykonywa¢ badanie EKG (patrz ponizej).

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Tibsovo, co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesiac
leczenia, raz na dwa tygodnie przez drugi miesigc leczenia oraz podczas kazdej wizyty lekarskiegj
W okresie trwania terapii, gdy jest to klinicznie wskazane, nalezy wykona¢ pelng morfologie krwi
i badania biochemiczne krwi.

Modyfikowanie dawki podczas jednoczesnego stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow
CYP3A4

Jesli nie mozna unikna¢ stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4, zalecana
dawke iwosydenibu nalezy zmniejszy¢ do 250 mg (1 x tabletka po 250 mg) raz na dobe. Jesli
stosowanie umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4 zostanie przerwane, nalezy zwigkszy¢
dawke¢ iwosydenibu do 500 mg po co najmniej 5 okresach poltrwania inhibitora CYP3A4 (patrz
powyzej).

Modyfikowanie dawki oraz zalecenia dotyczqce postepowania w przypadku wystgpienia dziatan

niepozgdanych
Tabela 1 — Zalecane modyfikowanie dawki podczas wystapienia dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane Zalecane postepowanie

Zespot roznicowania e Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zespotu
réznicowania, nalezy podac ogdlnie dziatajace
kortykosteroidy przez co najmniej 3 dni
i zmniejszaé ich dawke tylko po ustgpieniu
objawow. Przedwczesne odstawienie
kortykosteroidow moze spowodowac nawrot
objawow.

e Nalezy rozpocza¢ monitorowanie hemodynamiczne
az do ustgpienia objawdw i przez co najmniej 3 dni.

e Nalezy przerwac stosowanie produktu Tibsovo,
jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe
utrzymuja si¢ przez dtuzej niz 48 godzin po
rozpoczeciu podawania ogdlnie dziatajacych
kortykosteroidow.

e Nalezy wznowi¢ leczenie za pomoca 500 mg
iwosydenibu raz na dobg, gdy objawy
przedmiotowe i podmiotowe s3 umiarkowane lub
tagodne oraz po poprawie stanu klinicznego.




Leukocytoza (liczba krwinek biatych > 25
X 1091 lub bezwzgledne zwigkszenie
catkowitej liczby krwinek biatych > 15 x
10%1 w stosunku do warto$ci
poczatkowej)

Nalezy rozpocza¢ leczenie hydroksykarbamidem
zgodnie ze standardami opieki medycznej oraz
wykonac¢ leukafereze, jesli jest klinicznie
wskazana.

Nalezy zmniejszy¢ dawke hydroksykarbamidu
tylko wowczas, gdy poprawi si¢ liczba krwinek
biatych lub ustapi leukocytoza. Przedwczesne
przerwanie stosowania hydroksykarbamidu moze
spowodowac nawrot.

Nalezy przerwac stosowanie produktu Tibsovo,
jesli po rozpoczeciu podawania
hydroksykarbamidu nie ustapi leukocytoza.
Nalezy wznowi¢ leczenie za pomocg 500 mg
iwosydenibu raz na dobg, kiedy ustapi
leukocytoza.

Wydhuzenie odstepu QTc > 480 do
500 ms (stopien 2.)

Nalezy monitorowac stezenia elektrolitow oraz
uzupeia¢ niedobory, jesli jest to klinicznie
wskazane.

Nalezy zweryfikowac i dostosowa¢ dawki
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych
0 znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QTc.
Nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Tibsovo az
do momentu, gdy odstep QTc powrdci do wartosci
<480 ms.

Nalezy wznowi¢ leczenie za pomocg 500 mg
iwosydenibu raz na dobg, gdy odstgp QTc powroci
do wartosci < 480 ms.

Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ serca (EKG) co
najmniej raz w tygodniu przez 3 tygodnie oraz gdy
jest to klinicznie wskazane, gdy odstgp QTc
powroci do wartosci < 480 ms.




Wydtuzenie odstepu QTc > 500 ms e Nalezy monitorowa¢ st¢zenia elektrolitow oraz

(stopien 3.) uzupehniaé niedobory, jesli jest to klinicznie
wskazane.

e Nalezy zweryfikowac i dostosowac dawki
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych
0 znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QTc.

e Nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Tibsovo oraz
monitorowa¢ czynnos$¢ serca (EKG) co 24 godziny
az do momentu, gdy odstep QTc powroci do
wartos$ci w zakresie 30 ms od wartosci poczatkowej
lub do wartosci < 480 ms.

e W przypadku wydtuzenia odstgpu QTc >550 ms,
oprécz zaplanowanego juz przerwania podawania
iwosydenibu, nalezy rozwazy¢ objecie pacjenta
ciggtym monitorowaniem elektrokardiograficznym
do czasu powrotu QTc do wartosci <500 ms.

e Nalezy wznowi¢ leczenie za pomoca 250 mg
iwosydenibu raz na dobg, gdy odstep QTc powrdci
do warto$ci w zakresie 30 ms od warto$ci
poczatkowej lub do wartosci < 480 ms.

e Nalezy monitorowa¢ czynnos¢ serca (EKG) co
najmniej raz w tygodniu przez 3 tygodnie oraz gdy
jest to klinicznie wskazane, gdy odstgp QTc
powroci do wartosci w zakresie 30 ms od wartosci
poczatkowej lub do wartosci < 480 ms.

e W przypadku stwierdzenia innej etiologii
wydhuzenia odstepu QTc, dawke mozna zwigkszy¢
do 500 mg iwosydenibu raz na dobe.

Wydhuzenie odstepu QTc z objawami e Nalezy trwale zaprzesta¢ leczenia.
przedmiotowymi i podmiotowymi
zagrazajacej zyciu arytmii komorowej

(stopien 4.)
Inne dziatania niepozadane 3. lub e Nalezy przerwaé stosowanie produktu Tibsovo az
WyZszego stopnia do momentu, gdy objawy toksycznosci ustapiag do

stopnia 1. lub nizszego, lub do poziomu
poczatkowego, nastepnie nalezy powroci¢ do
dawki 500 mg na dobe (stopien 3. toksycznosci)
lub do dawki 250 mg na dobe (stopien 4.
toksycznosci).

e Jesli powrocg objawy toksycznosci stopnia 3.
(drugi raz), nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
Tibsovo do 250 mg na dobg az do ustapienia
objawow toksycznosci, nastgpnie nalezy wznowic
stosowanie dawki 500 mg na dobe.

o Jesli powrocg objawy toksycznosci stopnia 3.
(trzeci raz) lub stopnia 4., nalezy przerwac
stosowanie produktu Tibsovo.

Toksyczno$¢ stopnia 1. jest tagodna, stopnia 2. jest umiarkowana, stopnia 3. jest ci¢zka, stopnia 4.
zagraza Zyciu.

Szcezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat), nie jest wymagane dostosowanie dawki. Brak danych
dotyczacych pacjentéw w wieku 85 lat lub starszych.




Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lagodnymi (wartos¢ eGFR >60 do <90 ml/min/1,73 m?pc.) lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (warto$¢ eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m? pc.), nie jest wymagane
dostosowanie dawki. Nie ustalono zalecanej dawki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (wartos¢ eGFR <30 ml/min/1,73 m? pc.). Produkt Tibsovo nalezy ostroznie stosowaé
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, t¢ populacje pacjentoéw nalezy dokladnie
monitorowac.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) nie jest
wymagane dostosowanie dawki. Nie ustalono zalecanej dawki u pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasy B oraz C w skali Childa-Pugha). U pacjentow
z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy ostroznie stosowac¢ produkt
Tibsovo, t¢ populacje pacjentéw nalezy doktadnie monitorowac.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Tibsovo u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposoéb podawania

Produkt Tibsovo podaje si¢ doustnie. Tabletki nalezy przyjmowac raz na dobg o tej samej porze
kazdego dnia. Pacjenci nie powinni nic je$¢ przez 2 godziny przed przyjeciem i przez 1 godzing po
przyjeciu tabletek. Tabletki nalezy polyka¢ w catosci, popijajac woda. Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby
unikali spozywania grejpfrutdéw i soku grejpfrutowego podczas leczenia. Nalezy takze doradzic
pacjentom, aby nie polykali osuszajacego zelu krzemionkowego znajdujacego si¢ w butelce
z tabletkami.

PRZECIWWSKAZANIA:

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4 lub dabigatranem.

Wrodzony zespo6t wydtuzonego odstgpu QT.

Nagty zgon lub polimorficzna arytmia komorowa w wywiadzie rodzinnym.

Odstep QT/QTc wynoszacy > 500 ms, niezaleznie od metody korygowania.

SPECJALNE OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA:
Zespot réznicowania u pacjentdw z ostra biataczka szpikowa

Podczas leczenia iwosydenibem zglaszano wystapienie zespolu réznicowania. Zespdt réznicowania
moze zagraza¢ zyciu lub moze zakonczy¢ si¢ zgonem, jesli nie jest leczony (patrz ponizej). Zespot
réznicowania jest zwigzany z szybka proliferacjg i roznicowaniem komorek szpiku kostnego. Objawy
zespotu to: niezakazna leukocytoza, obrzek obwodowy, goraczka, dusznos¢, wysiek optucnowy,
niedocisnienie tetnicze, niedotlenienie, obrzgk ptuc, zapalenie pluc, wysiek osierdziowy, wysypka,
zatrzymanie ptynow, zespot rozpadu guza i zwiekszone stgzenie kreatyniny.

Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych zespotu roznicowania,
zaleci¢ natychmiastowe skontaktowanie si¢ z lekarzem w przypadku ich wystapienia oraz konieczno$¢
noszenia przez caty czas przy sobie karty ostrzegawczej dla pacjenta.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpienie zespolu rdéznicowania, nalezy podaé¢ dziatajace ogolnie
kortykosteroidy i1 rozpocza¢ monitorowanie hemodynamiczne az do momentu ustgpienia objawdw
oraz przez co najmniej 3 dni.

Jesli obserwuje si¢ leukocytozg, nalezy rozpoczaé leczenie hydroksykarbamidem zgodnie ze
standardami opieki medycznej oraz wykona¢ leukaferezg, jesli jest klinicznie wskazana.

Nalezy zmniejszy¢ dawki kortykosteroidow i hydroksykarbamidu tylko po ustapieniu objawow.
Objawy zespotu roznicowania moga nawracac, jesli przerwanie leczenia kortykosteroidem i (lub)
hydroksykarbamidem jest przedwczesne. Nalezy przerwac leczenie produktem Tibsovo, jesli cigzkie
objawy przedmiotowe i podmiotowe utrzymuja si¢ dluzej niz 48 godzin po rozpoczeciu stosowania
ogolnie dziatajacych kortykosteroidow. Leczenie iwosydenibem w dawce 500 mg raz na dobe nalezy
wznowi¢, gdy objawy przedmiotowe i podmiotowe sa umiarkowane lub tagodne oraz po poprawie
stanu klinicznego pacjenta.

Wydtuzenie odstepu QTc

Podczas leczenia iwosydenibem zglaszano wystgpienie wydtuzenia odstepu QTc. Przed rozpoczeciem
terapii, co najmniej raz w tygodniu przez pierwsze 3 tygodnie leczenia, a nastepnie co miesiac, jesli




odstep QTc pozostaje < 480 ms, musi by¢ wykonane badanie EKG. Jakiekolwiek nieprawidtowosci
nalezy niezwlocznie leczy¢. Gdy jest to klinicznie wskazane, w przypadku sugestywnych objawow
nalezy wykona¢ badanie EKG.

W przypadku nasilonych wymiotéw i (lub) biegunki nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ nieprawidlowosci
stezenia elektrolitow w surowicy, zwlaszcza hipokaliemii i stezenia magnezu.

Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o ryzyku wydtuzenia odstgpu QT, jego objawach przedmiotowych
i podmiotowych (kotatanie serca, zawroty glowy, omdlenie lub nawet zatrzymanie akcji serca) oraz
zaleci¢ natychmiastowy kontakt z lekarzem, jesli te objawy wystapia.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych o znanym dziataniu wydluzajacym odstep QTc lub
umiarkowanych albo silnych inhibitoréw CYP3A4 moze zwigkszy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc,
nalezy ich unika¢, gdy tylko jest to mozliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo. Pacjentow nalezy
leczy¢ ostroznie i doktadnie monitorowa¢ wydtuzenie odstepu QTc, jesli stosowanie odpowiedniego
leku alternatywnego nie jest mozliwe. Badanie EKG nalezy przeprowadzi¢ przed jednoczesnym
zastosowaniem produktow leczniczych, raz w tygodniu przez co najmniej 3 tygodnie i nastgpnie
wtedy, kiedy jest to klinicznie wskazane. Jesli zastosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow
CYP3A4 nie mozna unikna¢, zalecang dawke iwosydenibu nalezy zmniejszy¢ do 250 mg raz na dobe.
Jesli zastosowanie furosemidu (substrat OAT3) jest klinicznie wskazane w celu opanowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych zespotu réznicowania, pacjentow nalezy doktadnie monitorowac
w celu wykrycia zaburzen rownowagi elektrolitowej i wydtuzenia odstepu QTec.

Podczas leczenia iwosydenibem pacjentow z zastoinowg niewydolno$cig serca lub zaburzeniami
elektrolitowymi nalezy doktadnie obserwowac, okresowo monitorujagc zapisy EKG i stgzenia
elektrolitow.

Leczenie produktem Tibsovo nalezy trwale przerwac, jesli u pacjentoéw wystapi wydluzony odstep
QTc z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi zagrazajacej zyciu arytmii.

Iwosydenib nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze stezeniem albumin ponizej normy lub
Z niedowagg.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci iwosydenibu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (warto$¢ eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc.). Produkt Tibsovo nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z cigezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, t¢ populacje pacjentow
nalezy doktadnie monitorowac.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci iwosydenibu u pacjentow z umiarkowanymi
oraz cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B i C w skali Childa-Pugha). Produkt Tibsovo
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
te populacj¢ pacjentow nalezy doktadnie monitorowac.

Produkt Tibsovo nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A w skali Childa-Pugha).

Substraty CYP3A4

Iwosydenib indukuje CYP3A4 i dlatego moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowg ekspozycj¢ na substraty
CYP3AA4. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem utraty skutecznosci przeciwgrzybiczej, jesli nie
mozna unikng¢ stosowania itrakonazolu lub ketokonazolu.

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tibsovo kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonac test
cigzowy, podczas terapii powinny unikac zaj$cia w cigze.

Podczas leczenia produktem Tibsovo i przez co najmniej 1 miesigc po przyj¢ciu ostatniej dawki
kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni, ktorych partnerki s3 w wieku rozrodczym, powinni
stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Iwosydenib moze zmniejsza¢ ogodlnoustrojowe stezenia hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
i Z tego wzgledu zaleca si¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania ciazy.
Nietolerancja laktozy

Produkt Tibsovo zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

Zawarto$¢ sodu




Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

INTERAKCJE*:

Przeciwwskazane stosowanie: silne induktory CYP3A4, dabigatran.

Niezalecane stosowanie: umiarkowane lub silne inhibitory CYP3A4; produkty lecznicze, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc; substraty OAT3 lub OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8 lub CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym, lub substraty CYP2C19;
itrakonazol lub ketokonazol; substraty UGT.

Zachowanie ostroznosci: hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

WPLYW NA PLODNOSC*

CIAZA*: Stosowanie niezalecane.

KARMIENIE PIERSIA*:

Podczas leczenia oraz przez co najmniej 1 miesigc po zastosowaniu ostatniej dawki nalezy przerwac
karmienie piersia.

ANTYKONCEPCJA*:

Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonaé test cigzowy i podczas
terapii powinny unika¢ zajscia w cigz¢. Podczas leczenia i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni, ktorych partnerki sa w wieku
rozrodczym, powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy.

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW I OBSLUGIWANIA MASZYN*:
Iwosydenib ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Wystapienie zmgczenia i zawrotéw glowy pochodzenia osrodkowego nalezy to wzia¢ pod uwage
podczas oceny zdolno$ci pacjenta do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

DZIAEANIA NIEOPOZADANE:

Nowo rozpoznana ostra bialaczka szpikowa leczona w skojarzeniu z azacytydyna

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: wymioty (40%), neutropenia (31%), matopltytkowosc¢
(28%), wydtuzenie odstgpu QT w elektrokardiogramie (21%), bezsennos¢ (19%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly: zespot rdéznicowania (8%) oraz
matoptytkowosé (3%).

U pacjentow leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna, czgsto$¢ zaprzestania podawania
iwosydenibu z powodu dziatan niepozadanych wynosita 6%. Dziataniami niepozadanymi
prowadzacymi do zaprzestania leczenia byly: wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (1%),
bezsennos¢ (1%), neutropenia (1%) oraz matoptytkowos¢ (1%).

Czgsto$¢ przerywania podawania iwosydenibu z powodu dziatah niepozadanych wynosita 35%.
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania podawania leku byly:
neutropenia (24%), wydtluzenie odstgpu QT w elektrokardiogramie (7%), matoptytkowos¢ (7%),
leukopenia (4%) oraz zespot roznicowania (3%).

Czesto$¢ zmniejszenia dawki iwosydenibu z powodu dziatan niepozadanych wynosita 19%.
Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byly: wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie (10%), neutropenia (8%) oraz matoptytkowosc (1%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozgdanych

Czestosci dziatan niepozadanych sg oparte na badaniu AG120-C-009, ktére obejmowato 72 pacjentow
Z nowo rozpoznang ostra bialaczka szpikowa, zrandomizowanych i leczonych iwosydenibem
(w dawce 500 mg na dobg¢) w skojarzeniu z azacytydyna. Mediana czasu trwania leczenia produktem
Tibsovo wynosita 8 miesigcy (zakres od 0,1 do 40,0 miesigcy). Czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych sg oparte na czgstosciach wystepowania zdarzen niepozadanych z powodu wszystkich
przyczyn, gdzie odsetek zdarzen powodujacych dzialanie niepozadane moze mie¢ inne przyczyny niz
iwosydenib, takie jak choroba, inne produkty lecznicze lub niepowiagzane przyczyny.

Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych okre§lono jako: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000).




W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2 — Dzialania niepozadane zgloszone u pacjentéw z nOWo rozpoznang ostrg bialaczka
szpikowa leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna w badaniu klinicznym
AG120-C-009 (N=72)

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Zespot réznicowania, leukocytoza,
chlonnego matoptytkowos¢, neutropenia
Czesto Leukopenia
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy, zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego
Czesto Neuropatia obwodowa
Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czesto Wymioty*
Czesto Bol jamy ustnej i gardla
Zaburzenia mig¢$niowo- Bardzo czesto Bol konczyny, bol stawow, bol plecow
szkieletowe 1 tkanki tacznej
Badania diagnostyczne Bardzo czesto Wydhuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie

! Grupowe okre$lenie obejmujace wymioty i odruchy wymiotne.

Uprzednio leczony, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak drog zotciowych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: zmeczenie (43%), nudnosci (42%), bol brzucha
(35%), biegunka (35%), zmniejszony apetyt (24%), wodobrzusze (23%), wymioty (23%),
niedokrwistos¢ (19%) i wysypka (15%).

Najczestszymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi byty: wodobrzusze (2%), hiperbilirubinemia (2%)
oraz zoéttaczka cholestatyczna (2%).

U pacjentow leczonych iwosydenibem, czesto$¢ zaprzestania leczenia z powodu dzialan
niepozadanych wynosita 2%. Dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do zaprzestania leczenia
byty: wodobrzusze (1%) oraz hiperbilirubinemia (1%).

Czgsto$¢ przerywania podawania iwosydenibu z powodu dziatah niepozadanych wynosita 16%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania podawania leku byly:
hiperbilirubinemia (3%), zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (3%), zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (3%), wodobrzusze (2%) oraz zmeczenie (2%).
Czesto$¢ zmniejszenia dawki iwosydenibu z powodu dziatan niepozadanych wynosita 4%.
Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byly: wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie (3%) oraz neuropatia obwodowa (1%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozgdanych

CzestoSci dziatan niepozadanych sg oparte na badaniu AG120-C-005, ktore obejmowalo 123
pacjentow z uprzednio leczonym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog
z6tciowych, zrandomizowanych i leczonych iwosydenibem w dawce 500 mg raz na dobg. Mediana
czasu trwania leczenia produktem Tibsovo wynosita 2,8 miesigca (zakres od 0,1 do 45,1 miesigca;
srednia (odchylenie standardowe [SD]) 6,7 (8,2) miesigca).

Czestosci wystgpowania dzialan niepozadanych sg oparte na czgstoSciach wystepowania zdarzen
niepozadanych z powodu wszystkich przyczyn, gdzie odsetek zdarzen powodujacych dziatanie
niepozadane moze mie¢ inne przyczyny niz iwosydenib, takie jak choroba, inne produkty lecznicze
lub niepowigzane przyczyny.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono jako: bardzo czesto (=1/10); czgsto (=1/100
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000).




W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3 - Dzialania niepozadane zgloszone u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem drog zélciowych leczonych iwosydenibem w badaniu klinicznym
AG120-C-005 (N=123)

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ wystepowania | Dzialania niepozgdane

i narzadow

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo cze¢sto Niedokrwistos¢

chlonnego

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Zmniejszony apetyt

i odzywiania

Zaburzenia uktadu Bardzo czg¢sto Neuropatia obwodowa, bol gtowy

Nerwowego

Zaburzenia zotgdka i jelit Bardzo czesto Wodobrzusze, biegunka, wymioty,
nudnosci, bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog Czgsto Zobltaczka cholestatyczna,

z6kciowych hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto Wysypka!

podskornej

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto Zmeczenie

W miejscu podania Czesto Upadki

Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi

Czesto Wydtuzenie odstepu QT

w elektrokardiogramie, zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej,
zmniejszenie liczby krwinek biatych,
zmniejszenie liczby ptytek Krwi

! Grupowe okre$lenie obejmujace wysypke, wysypke plamkowo-grudkowg, rumief, wysypke
plamkowa, uogolnione ztuszczajace zapalenie skory, wysypke polekowa i nadwrazliwos$¢ na lek.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot roznicowania u pacjentow z ostra bialaczka szpikowa

W badaniu AG120-C-009 sposréd 72 pacjentow z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa,
leczonych produktem Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyna, u 14% wystapit zespot roznicowania.
Zaden z pacjentow nie przerwat leczenia iwosydenibem z powodu zespotu roznicowania, a przerwanie
podawania leku (3%) w celu zlagodzenia objawow przedmiotowych lub podmiotowych bylo
wymagane u mniejszosci pacjentow. Sposrdd 10 pacjentdow, u ktérych wystapit zespdt roznicowania,
wszyscy wyzdrowieli po przerwaniu leczenia lub po przerwie w dawkowaniu produktu Tibsovo.
Mediana czasu do wystgpienia zespotu réznicowania wynosita 20 dni. Zespot roznicowania
wystgpowat juz po 3 dniach i do 46 dni po rozpoczeciu leczenia podczas terapii skojarzone;.
Wydtuzenie odstepu QTc

W badaniu AG120-C-009 sposréd 72 pacjentow z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa,
leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydynag, u 21% zglaszano wydtuzenie odstgpu QT
w elektrokardiogramie; u 11% wystapity dzialania niepozadane o nasileniu 3. lub wyzszego stopnia.
Na podstawie analizy elektrokardiograméw, u 15% pacjentéw leczonych iwosydenibem w skojarzeniu
z azacytydyng, u ktorych wykonano co najmniej jedno badanie EKG po badaniu poczatkowym,
stwierdzono odstgp QTc > 500 ms, u 24% stwierdzono zwigkszenie od wartosci poczatkowych QTc
>60 ms. Jeden procent (1%) pacjentdow przerwal leczenie iwosydenibem z powodu wydluzenia
odstepu QT w elektrokardiogramie, u 7% i 10% pacjentow byto wymagane odpowiednio przerwanie
podawania leku i zmniejszenie dawki. Mediana czasu do wystapienia wydtuzenia odstegpu QT




U pacjentow leczonych iwosydenibem wynosita 29 dni. Wydluzenie odstepu QT
W elektrokardiogramie wystepowalto juz po 1 dniu i do 18 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

W badaniu AG120-C-005, u 123 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drog zodtciowych, leczonych iwosydenibem w monoterapii, wydluzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie zgtoszono u 10%; u 2% pacjentow wystapity dziatania niepozadane o nasileniu
3. lub wyzszego stopnia. Na podstawie analizy elektrokardiogramow, u 2% pacjentow wartosé
odstepu QTc byla > 500ms, a u 5% wydluzenie odstgpu QTc wynositlo > 60 ms od wartosci
wyjsciowych. W celu ztagodzenia objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych 3% pacjentow
wymagato zmniejszenia dawki. Mediana czasu do wystapienia wydluzenia odstepu QT u pacjentéw
leczonych  iwosydenibem  w monoterapii  wynosita 28 dni. Wydluzenie odstgpu QT
w elektrokardiogramie wystepowalo juz po 1 dniu i do 23 miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci iwosydenibu u pacjentow z umiarkowanymi
oraz cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B i C w skali Childa-Pugha). U pacjentow
Z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) obserwowano tendencje
do czestszego wystepowania dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

PRZEDAWKOWANIE* WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*:

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. Zmutowany IDHI1 przeksztatca alfa-
ketoglutaran (0-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), ktory blokuje réznicowanie komoérkowe oraz
sprzyja nowotworzeniu zaréowno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych.
Mechanizm dzialania iwosydenibu poza jego zdolnoscia do zmniejszania stezenia 2-HG
I przywracania réznicowania komorkowego nie jest w petni poznany we wszystkich wskazaniach.
OPAKOWANIE*:

Kazda butelka zawiera 60 tabletek powlekanych.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY:
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Francja

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez Komisje Europejska:
EU/1/23/1728/001

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzeionego stosowania.

Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-066 Warszawa, ul. Burakowska 14,
tel. (22) 594 90 00, Internet: www.servier.pl, e-mail: kontakt@servier.com

*Pelna informacja zawarta jest w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (22.12.2023).
[Data opracowania: 27.12.2023 r.]
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