SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€ink 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 laktézy 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 pfiblizné¢ 18 mm s vyrazenym oznacenim "IVO" na jedné
stran¢ a "250" na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Tibsovo v kombinaci s azacitidinem je indikovan k 1é¢b¢ dospélych s noveé
diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132,
kteti nejsou zpusobili k standardni indukéni chemoterapii (viz bod 5.1).

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahdjena pod dohledem Iékatii se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorovych 1é¢ivych
pripravk.

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 (dveé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denng.
Lécba ivosidenibem m4 byt zah4jena 1. den cyklu v kombinaci s azacitidinem v divce 75 mg/m?
télesného povrchu podavané intravenozné nebo subkutannég, jednou denné 1. — 7. den kazdého
28denniho cyklu. Prvni 1écebny cyklus azacitidinu by mél byt podan ve 100 % davky. Doporucuje se,



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

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

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

Lécba mé pokracovat az do progrese onemocnéni nebo dokud pacient 1é€bu nepfestane 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 nadhradni tablety. Tablety pak maji byt uzity
nasledujici den jako obvykle.

Opatreni, ktera je treba prijmout pred podanim, a monitorovani

Pred zahajenim [é¢by musi byt provedeno elektrokardiografické vysetfeni (EKG). QT interval
korigovany na srdecni frekvenci (QTc) mé byt pfed zahdjenim 1€cby krat$i nez 450 ms a v ptipadé
abnormalniho QT intervalu maji 1ékafi diikladné piehodnotit pfinos/riziko zahajeni 1éCby
ivosidenibem. V pfipad¢, Ze je prodlouzeni intervalu QTc mezi 480 ms a 500 ms, méa byt 1écba
ivosidenibem zahajena ve vyjimeénych ptipadech a v jejim pribéhu ma byt provadéno peclivé
sledovani.

EKG vysetfeni musi byt provedeno pied zahdjenim 1écby, nejméné jednou tydné béhem prvnich 3
tydnu 1éCby, a poté mésicng, pokud interval QTc zistava < 480 ms. Abnormality intervalu QTc je
tteba fesit neprodlené (viz tabulka 1 a bod 4.4). V piipadé symptomut nasvédcujicich abnormalité QTc
ma byt provedeno EKG vysetfeni tak, jak je klinicky indikovano.

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

Pred zahajenim 1éCby pripravkem Tibsovo ma byt vysetien 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 1é¢by tak, jak je klinicky
indikovano.

Uprava davky pii soucasném poddvani stiedné silmych nebo silmjch inhibitorii CYP3A4

Pokud se nelze vyhnout uzivani stfedné silnych nebo silnych inhibitord CYP3A4, doporuc¢ena 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 ucinkii

Tabulka 1 - Doporucené upravy davek v pripadé nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinek

Doporucens opatieni

Diferenciacni syndrom
(vizbody 4.4 a 4.8)

Pfi podezieni na diferenciacni syndrom podévejte
systémové kortikosteroidy po dobu minimaln¢ 3
dnti a jejich davku snizujte az po vymizeni
symptomu. Pfed¢asné ukonceni jejich podavani
muze vést k recidivé symptom1.

Zahajte hemodynamické monitorovani az do
vymizeni symptomi a po dobu nejméné 3 dnt.
Pokud zavazné znamky/symptomy pretrvavaji déle
nez 48 hodin po zahajeni podavani systémovych
kortikosteroidii, pieruste podavani piipravku
Tibsovo.

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

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

Zahajte lé¢bu hydroxykarbamidem podle
doporuc¢enych postupt piislusného zdravotnického
zafizeni a leukaferézou tak, jak je klinicky
indikovéno.

Hydroxykarbamid vysazujte az po zlepSeni nebo
vymizeni leukocytozy. Predcasné ukonceni 1écby
muze vést k recidive.

Pokud se leukocytoza po zahéjeni podavani
hydroxykarbamidu nezlepsi, preruste podavani
ptipravku Tibsovo.

Po odeznéni leukocytozy pokracujte v 1€cbé
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 dopliujte hladiny elektrolyti tak, jak
je klinicky indikovano.

Zkontrolujte a upravte soub&ézn¢ podavané 1é¢ivé
ptipravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji interval
QTc (viz bod 4.5).

Preruste podavani ptipravku 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 denng.

Monitorujte EKG nejméné jednou tydné po dobu 3
tydnt, 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 1€civé
ptipravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji interval
QTc (viz bod 4.5).

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

V pripadé€ prodlouzeni intervalu QTc > 550 ms,
krom¢ jiz naplanovaného pteruseni podavani
ivosidenibu, zvaZzte nepfetrzité monitorovani EKG,
dokud se interval QTc nevrati na hodnoty < 500
ms.

Pokracujte v 1écbe ivosidenibem v déavce 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
tydnt, 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 denng.

Prodlouzeni intervalu QTc se
znamkami/symptomy zivot ohrozujici
komorové arytmie

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

Trvale ukondcete 1é¢bu.

Jiné nezédouci Gcinky 3. nebo vyssiho
stupné

Preruste podavani ptipravku 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 stupné 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 denné.

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

Stupeii 1 je lehky, stupeni 2 je stiedné tézky, stupen 3 je téZky a stupenn 4 je zivot ohrozujici.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

U starSich pacientti (> 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 stfedné tézkou (¢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 (éGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebyla stanovena. P¥ipravek Tibsovo ma
byt u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin pouzivan s opatrnosti a tato populace pacientd ma byt
pecliveé sledovana (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A) neni nutna tprava davky. U pacientl
se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C) nebyla doporucena davka
stanovena. Ptipravek Tibsovo ma byt u pacientl se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater
pouzivan s opatrnosti a tato populace pacientti ma byt peclivé sledovana (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Tibsovo u déti a dospivajicich < 18 let nebyla stanovena. Nejsou k
dispozici zadné tidaje.

Zpiisob podani
Pripravek Tibsovo je urcen k peroralnimu podani.

Tablety se uzivaji jednou denné ptiblizn€ ve stejnou dobu. Pacienti by neméli nic jist 2 hodiny pted a
1 hodinu po uziti tablet (viz bod 5.2). Tablety se maji polykat celé a zapijet vodou.

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodég 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 pouZziti

Diferencia¢ni syndrom u pacientt s akutni myeloidni leukémii

Po 1écbe ivosidenibem byl hlasen diferenciacni syndrom (viz bod 4.8). Bez 1écby muze byt
diferencia¢ni 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, pleurdlni vypotek, hypotenzi, hypoxii, plicni edém,
pneumonitidu, perikardialni vypotek, vyrazku, pretizeni tekutinami, syndrom nadorového rozpadu a
zvy$enou hladinu kreatininu. Pacienti musi byt informovani o znamkach a symptomech
diferencia¢niho syndromu, musi byt pouceni, aby v piipad¢ jejich vyskytu okamzit¢ kontaktovali
sveho lékare a aby u sebe neustdle méli vystraznou kartu pacienta.

Pti podezieni na diferenciacni syndrom podavejte systémové kortikosteroidy a zahajte
hemodynamické monitorovéani az do vymizeni symptomu a po dobu nejméné 3 dnti.



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 symptomd. Pfi pfed¢asném ukonceni
1é¢by kortikosteroidy a/nebo hydroxykarbamidem se mohou symptomy diferencia¢niho syndromu
vratit. Preruste 1écbu ptipravkem Tibsovo, pokud zavazné znamky/symptomy pretrvavaji déle nez 48
hodin po nasazeni systémovych kortikosteroidii, a 1écbu ivosidenibem v davce 500 mg jednou denné
obnovte, az znamky/symptomy budou sttedné zdvazné nebo mirnéjsi, a po zlepseni klinického stavu
pacienta.

ProdlouZeni intervalu QTc

Pti 1€¢be ivosidenibem bylo hlaseno prodlouZeni intervalu QTc (viz bod 4.8).

EKG vysetfeni musi byt provedeno pied zahajenim 1écby, dale pak nejméné jednou tydné béhem
prvnich 3 tydni 1é¢by, a poté méesicné, pokud interval QTc zlstava < 480 ms (viz bod 4.2). Jakékoli
abnormality maji byt neprodlené feSeny (viz bod 4.2). V ptipadé symptomi nasvédcujicich
prodlouzeni intervalu QTc ma byt provedeno EKG vysetieni tak, jak je klinicky indikovano.

V ptipadé té€zkého zvraceni a/nebo prijmu musi byt provedeno posouzeni abnormalit sérovych
elektrolytli, zejména hypokalémie a hotciku.

Pacienti maji byt informovani o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho projevech a symptomech
(palpitace, zavrate, synkopa nebo dokonce srdecni zdstava) a maji byt pouceni, aby v pfipadé jejich
vyskytu okamzité kontaktovali svého 1ékare.

Soucasné podavani 1éCivych ptipravkd, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji interval QTc, nebo sttedné
silnych nebo silnych inhibitort CYP3A4 mutze zvysit riziko prodlouzeni intervalu QTc a je tieba se
mu béhem 1écby pripravkem Tibsovo pokud mozno vyhnout. Pokud neni mozné pouzit vhodnou
alternativu, pacienti maji byt 1é¢eni s opatrnosti a peclive sledovani s ohledem na prodlouzeni
intervalu QTc. EKG vySetfeni ma byt provedeno pied zahdjenim soubézného podavani, dale jednou
tydné po dobu nejméné 3 tydn, a poté tak, jak je klinicky indikovano. Pokud se nelze vyhnout uzivani
stiedné silnych nebo silnych inhibitord 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 ptiznakt
diferencia¢niho syndromu, pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na elektrolytovou
nerovnovahu a prodlouzeni intervalu QTc.

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

elektrolytt.

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

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

Tézka porucha funkce ledvin

Bezpecnost a ucinnost ivosidenibu nebyla stanovena u pacientli s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Piipravek Tibsovo ma byt u pacientti s t&zkou poruchou funkce ledvin
pouzivan s opatrnosti a tato populace pacientti ma byt pecliveé sledovana (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater




Bezpecnost a ucinnost ivosidenibu nebyla stanovena u pacientl se stiedné tézkou a tézkou poruchou
funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C). Ptipravek Tibsovo ma byt u pacientl se stfedné tézkou a tézkou
poruchou funkce jater pouzivan s opatrnosti a tato populace pacientii ma byt peclivé sledovana (viz
body 4.2 a 5.2).

Ptipravek Tibsovo mé byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s lehkou poruchou funkce jater (tfida
Child-Pugh A) (viz bod 4.8).

Substraty CYP3A4

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

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku by mély pted zahajenim 1é¢by piipravkem Tibsovo podstoupit t&hotensky test
a béhem 1écby se maji chranit pted ot€hotnénim (viz bod 4.6).

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

Ivosidenib mtize sniZzovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepcnich 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 dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

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 piipravki na ivosidenib

Silné induktory CYP3A4

Ivosidenib je substratem CYP3A4. Predpoklada se, ze soucasné podavani silnych induktord CYP3A4
(napt. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, tiezalka teckovana (Hypericum perforatum))
snizi plazmatické koncentrace ivosidenibu a je béhem 1é¢by ptipravkem Tibsovo kontraindikovano
(viz bod 4.3). Klinické studie hodnotici farmakokinetiku ivosidenibu v pfitomnosti induktoru CYP3A4
nebyly provedeny.

Strredné silné nebo silné inhibitory CYP3A4

U zdravych subjektti zvysilo podavani jedné davky 250 mg ivosidenibu a 200 mg itrakonazolu jednou
denné po dobu 18 dni AUC (plochu pod kiivkou koncentrace v ¢ase) ivosidenibu o 169 % (90% CI:
145, 195), nedoslo v§ak ke zmén€ Cmax. Soucasné podavani sttedné silnych nebo silnych inhibitord
CYP3A4 zvysuje plazmatické koncentrace ivosidenibu. To mlize zvysit riziko prodlouzeni intervalu
QTc a behem lécby ptipravkem 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 pecliveé sledovani s ohledem na prodlouzeni
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intervalu QTc. Pokud se nelze vyhnout uzivani stiedn¢ 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 CYP3A4 patii: aprepitant, cyklosporin, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, grapefruit a grapefruitova $t'ava, isavukonazol, verapamil.
e Mezi silné inhibitory CYP3A4 patii: 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 1écby piipravkem Tibsovo vyhnout, kdykoli
je to mozné. Pokud neni mozné pouzit vhodnou alternativu, pacienti maji byt 1éceni s opatrnosti a
peclivé sledovani z hlediska prodlouZeni intervalu QTc (viz body 4.2 a 4.4).

Vliv ivosidenibu na jiné 1é¢ivé pripravky

Interakce s transportéry

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

Ivosidenib inhibuje OAT3, polypeptid 1B1 transportujici organické anionty (OATP1B1) a polypeptid
1B3 transportujici organické anionty (OATP1B3). Proto miize zvySovat systémovou expozici
substratim OAT3 nebo OATP1B1/1B3. Béhem lécby piipravkem Tibsovo je tieba se vyhnout
soucasnému podavani substrati OAT3 (napt. benzylpenicilinu, furosemidu) nebo citlivych substratii
OATP1B1/1B3 (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 indikovéano ke zvladnuti zndmek/symptomt diferenciacniho syndromu, pacienti
maji byt pecliveé sledovani z hlediska elektrolytové nerovnovahy a prodlouzeni intervalu QTc.

Indukce enzymii

Enzymy cytochromu P450 (CYP)
Ivosidenib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a mize indukovat CYP2C19. Proto muize
sniZovat systémovou expozici substratim téchto enzymi. Béhem 1é¢by ptipravkem Tibsovo je tieba
zvézit vhodné alternativy, které nejsou substraty CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 nebo CYP2C9 s uzkym
terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19. Pokud se nelze vyhnout uzivani téchto 1é¢ivych
ptipravkd, pacienti maji byt sledovani kvili ztraté acinnosti substratu (viz bod 5.2).
e Mezi substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem patii: 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 uzkym terapeutickym indexem patfi: fenytoin, warfarin.
e  Mezi substraty CYP2C19 patii: omeprazol.

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

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

davky (viz body 4.4 a 4.6).

Uridindifosfat-glukuronosyltransferdzy (UGT)




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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku by mély pied zahajenim 16¢by piipravkem Tibsovo podstoupit téhotensky test
a béhem 1é¢by se maji chranit pted otéhotnénim (viz bod 4.4).

Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 1éCby ptipravkem Tibsovo
anejméné 1 mesic po posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Ivosidenib mtze snizovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepcnich ptipravki, a proto se
doporucuje soubézné pouzivani alternativni antikoncepcni metody, napt. bariérové antikoncepce (viz
body 4.4 a 4.5).

Té&hotenstvi

Adekvatni daje o podavani ivosidenibu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Tibsovo se v t¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim veku, které nepouzivaji
antikoncepci nedoporucuje. Pacienti maji byt informovani o mozném riziku pro plod, pokud je
pripravek pouzivan béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka (nebo partnerka lé¢eného muze) otéhotni
b&hem 1é¢by nebo béhem jednoho mésice po podani posledni davky.

Kojeni

Neni zndmo, zda se ivosidenib/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Nebyly provedeny
zadné studie na zvitatech, které by hodnotily vylu¢ovani ivosidenibu a jeho metabolitd do mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit.

Béhem 1é¢by pripravkem Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce je tieba prerusit
kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici z&dné udaje o vlivu ivosidenibu na plodnost u lidi. Nebyly provedeny zadné studie
fertility na zvitatech, které by hodnotily u¢inek ivosidenibu. Nezadouci u¢inky na reproduk¢ni organy
byly pozorovany ve 28denni studii toxicity po opakovanych davkach (viz bod 5.3). Klinicky vyznam
téchto G¢inkti neni znam.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ivosidenib ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientt uzivajicich
ivosidenib byla hlasena tinava a zavraté€ (viz bod 4.8), které je tteba vzit v vahu pii posuzovani
pacientovy schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nové diagnostikovand akutni myeloidni leukémie v kombinaci s azacitidinem

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

NejcastéjSimi zavaznymi nezadoucimi u€inky byly diferenciacni syndrom (8 %) a trombocytopenie
(3 %).

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

Frekvence preruSeni podavani ivosidenibu z divodu nezddoucich uc€inkt byla 35 %. Nejcastéj$imi
nezadoucimi ucinky vedoucimi k pieruseni 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 u&inki byla 19 %. Nezadoucimi uéinky
vedoucimi ke snizeni davky byly prodlouZeni intervalu QT na elektrokardiogramu (10 %), neutropenie

(8 %) a trombocytopenie (1 %).

Seznam nezdadoucich ucinku v tabulce

Frekvence nezadoucich ucinkti vychazeji ze studie AG120-C-009, ktera zahrnovala 72 pacientti s nove
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 mésicit).
Frekvence nezadoucich ucinkt jsou zaloZeny na celkovych frekvencich nezadoucich tc¢inkt, pficemz
¢ast nezadoucich uc¢inkti mohla mit jiné pfi¢iny nez ivosidenib, napt. vlastni onemocnéni, jiné 1éCivé
pripravky 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 u¢inky hlasené u pacienti s nové diagnostikovanou AML lécenych
ivosidenibem v kombinaci s azacitidinem v klinické studii AG120-C-009 (n=72)

Trida systémovych organu Frekvence Nezadouci reakce
Poruchy krve a lymfatického | Velmi Casté Diferenciacni syndrom, leukocytéza,
systému trombocytopenie, neutropenie

Casté Leukopenie
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Nespavost
Poruchy nervového systému Velmi ¢asté 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
VySetteni Velmi Casté Prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu

! Souhrnny termin zahrnuje zvraceni a nuceni ke zvraceni.

Diive 1é¢env, lokalné pokrodily nebo metastazujici cholangiokarcinom
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Souhrn bezpecnostniho profilu

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

Nejcastéj$imi zavaznymi nezddoucimi U€inky byly ascites (2 %), hyperbilirubinémie (2 %) a
cholestaticka zloutenka (2 %).

U pacientl léCenych ivosidenibem byla frekvence ukonceni 1écby z diivodu nezadoucich ucinkt 2 %.
Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni 1€cby byly ascites (1 %) a hyperbilirubinémie (1 %).

Frekvence preruSeni podavani ivosdenibu z diivodu nezddoucich uc¢inkt byla 16 %. NejcastéjSimi
nezadoucimi u€inky vedoucimi k pferuseni davky byly hyperbilirubinémie (3 %), zvySeni
alaninaminotransferazy (3 %), zvyseni aspartataminotransferazy (3 %), ascites (2 %) a inava (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 neZadoucich ucinku v tabulce

Frekvence nezadoucich ucinkl vychazeji ze studie AG120-C-005, ktera zahrnovala 123 pacientii s
drive lécenym, lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem, kteti byli
randomizovani k 1é¢bé a 1éceni 500 mg ivosidenibu jednou denné. Median délky 1écby piipravkem
Tibsovo byl 2,8 mésice (rozmezi 0,1 az 45,1 mésice; pramer (smérodatna odchylka [SD]) 6,7 (8,2)
mesice).

Frekvence nezadoucich ucinki jsou zaloZeny na celkovych frekvencich nezadoucich ucinku, pti¢emz
¢ast nezadoucich ucinkti mohla mit jiné pfi¢iny nez ivosidenib, napt. vlastni onemocnéni, jiné 1éCivé
pripravky nebo nesouvisejici priciny.

Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 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 3 - NeZadouci ucinky hlasené u pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem lécenych ivosidenibem v klinické studii AG120-C-005 (n=123)

Trida systémovych organu Frekvence Nezadouci reakce

Poruchy krve a lymfatického systému | Velmi Casté Anémie

Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté Snizend chut k jidlu

Poruchy nervového systému Velmi Casté Periferni neuropatie, bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Ascites, prijjem, zvraceni, nauzea,
bolest biicha

Poruchy jater a zlu€ovych cest Casté Cholestaticka Zloutenka,
hyperbilirubinémie

Poruchy kuze a podkozni tkané Velmi Casté Vyrazka'

Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Casté Unava

aplikace Casté Pad

Vysetfeni Velmi Casté Zvysena hladina
aspartataminotransferazy, zvysena
hladina bilirubinu v krvi

Casté Prodlouzeni intervalu QT na

elektrokardiogramu, zvysend hladina
alaninaminotransferazy, snizeni poctu
leukocytl, sniZzeni poctu trombocyti

! Souhrnny termin zahrnuje vyrazku, makulopapularni vyrazku, erytém, makularni vyrazku, exfoliativni
generalizovanou dermatitidu, 1ékovou erupci a hypersenzitivitu na léky.
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Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Diferenciacni syndrom u pacientii s akutni myeloidni leukémii (viz body 4.2 a 4.4).

Ve studii AG120-C-009 se mezi 72 pacienty s nové diagnostikovanou AML lé€enych piipravkem
Tibsovo v kombinaci s azacitidinem vyskytl diferenciaéni syndrom u 14 % pacienttl. Zadny pacient
neukoncil 1é¢bu ivosidenibem kviili diferenciaénimu syndromu a pteruseni podavani (3 %) kvili
zvladnuti zndmek/symptomt bylo nutné u velmi malého poctu pacientti. Z 10 pacientti, u kterych se
vyskytl diferenciacni syndrom, se vSichni po ukonc¢eni 1écby nebo po pteruseni 1écby ptipravku
Tibsovo zotavili. Median doby do nastupu diferenciacniho syndromu byl 20 dni. Diferenciacni
syndrom se vyskytl nejdiive za 3 dny a nejdéle az 46 dni po zah4jeni 1écby béhem kombinované
terapie.

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

Ve studii AG120-C-009 bylo ze 72 pacientt s noveé diagnostikovanou AML 1é¢enych ivosidenibem v
kombinaci s azacitidinem hlaSeno prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu u 21 % pacienti; u
11 % pacientil se vyskytly nezddouci u€inky se zdvaznosti stupné 3 nebo vyssi. Na zakladé
vyhodnoceni EKG bylo zjisténo, ze u 15 % pacientd 1é¢enych ivosidenibem v kombinaci s
azacitidinem, u nichz bylo provedeno alespon jedno vysetieni EKG po vychozim vySetieni, byl
interval QTc > 500 ms, u 24 % doslo k prodlouzeni QTc > 60 ms oproti vychozimu stavu. Jedno
procento (1 %) pacientli ukoncilo 1é¢bu ivosidenibem z diivodu prodlouzeni intervalu QT na
elektrokardiogramu, pferuseni a snizeni davky bylo nutné u 7 %, resp. 10 % pacienti. 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 mésicii po zahajeni 1écby.
Ve studii AG120-C-005 bylo ze 123 pacienti s lokaln€ pokroc¢ilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem Ié¢enych ivosidenibem v monoterapii u 10 % pacienti hlaSeno prodlouzeni
intervalu QT na elektrokardiogramu; u 2 % pacientt se vyskytly nezadouci G€inky se zavaznosti
stupné 3 nebo vyssi. Na zakladé analyzy EKG bylo zjisténo, ze 2 % pacientd méla prodlouzeni
intervalu QTc > 500 ms a 5 % pacientll mélo prodlouzeni intervalu QTc¢ > 60 ms oproti vychozi
hodnoté. SniZeni davky ke zvladnuti znamek/symptomt bylo nutné u 3 % pacient. Medidn doby do
nastupu prodlouzeni intervalu QT u pacientt léCenych ivosidenibem v monoterapii byl 28 dni.
Prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu se vyskytlo nejdiive za 1 den a nejpozdé&ji za 23
mesich po zahéjeni 1éCby.

Zvl14astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost ivosidenibu nebyla stanovena u pacientt se stfedné t€Zkou a té¢zkou poruchou
funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C). U pacientil s lehkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A)
byl pozorovan trend k vy$simu vyskytu nezddoucich ucinkt (viz body 4.2 a 5.2.).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani se toxicita pravdépodobné projevi jako exacerbace nezddoucich G€inkt
spojenych s ivosidenibem (viz bod 4.8). Pacienti maji byt peclive sledovani a ma jim byt poskytnuta
vhodna podpirna péce (viz body 4.2 a 4.4). Pro predavkovani ivosidenibem neexistuje zadné
specifické antidotum.
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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 bunécnou diferenciaci a podporuje tumorigenezi u
hematologickych i nehematologickych malignit. Krom¢ schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat
bunécnou diferenciaci neni mechanismus U¢inku ivosidenibu ve vSech indikacich zcela objasnén.

Farmakodynamické ucinky

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 dieni pacientti s hematologickymi
malignitami a v nadorové biopsii pacientli s cholangiokarcinomem bylo primérné (% varia¢ni
koeficient [%CV]) snizeni koncentraci 2-HG 93,1 % (11,1 %), resp. 82,2 % (32,4 %).

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

Klinicka u¢innost

Nové diagnostikovana akutni myeloidni leukémie v kombinaci s azacitidinem

Uctinnost a bezpeénost piipravku Tibsovo byla hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (AG120-C-009) u 146 dospélych pacientl s diive
neléCenou AML s mutaci IDH1, kteti nebyli zpasobili pro intenzivni indukéni chemoterapii na zakladé
alespon jednoho z nasledujicich kritérii: veék 75 let nebo star$i, vykonnostni stav podle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG) 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 subjektii byla provedena analyza genovych mutaci pro centralni potvrzeni
mutace IDH1 z kostni diené a/nebo periferni krve s pouzitim testu Abbott RealTime™ IDH1 Assay.
Pacienti byli randomizovani k podavani ptipravku Tibsovo 500 mg nebo odpovidajiciho placeba
peroralné jednou denné s azacitidinem 75 mg/m?/den subkutanné nebo intravendzné po dobu 1 tydne
b&hem kazdého 4tydenniho cyklu az do ukonceni studie, progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity.

Median véku pacientd 1éCenych pripravkem Tibsovo byl 76 let (rozmezi: 58 az 84 let), 58 % tvofili
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 pacientll mélo noveé diagnostikovanou AML.
Celkove méli pacienti dokumentované ptiznivé (4 %), stfedni (67 %) nebo nepiiznivé/jiné (26 %)
cytogenetické riziko, které bylo zkousejicimi vyhodnoceno na zakladé doporuceni pro klinickou praxi
v onkologii stanovenych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2017).

Utinnost byla zaloZena na primarnim cilovém parametru miry pieziti bez ptihody (event-free survival,
EFS), ktery se mé&fil od data randomizace do selhani 1é¢by, 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 sekundarnimi cilovymi parametry ucinnosti 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 tcinnosti u pacienti s nové diagnostikovanou AML v kombinaci s

azacitidinem
Parametr Ivosidenib . Placebo +
(500 mg.d.el.me) azacitidin
+ azacitidin

n=72 n=74
Preziti bez prihody (EFS), ptihody (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Selhani 1é¢by 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)

Piihody OS (%) 28 (38,9) 46 (62,2)

Median OS (95% CI) mésicti

24,0 (11,3; 34,1)

79 (4,1,11,3)

Pomér rizik! (95% CI)

0,44 (0,27; 0,73)

CR, n (%) 34 (47,2) 11 (14.9)
95% CI2 (35,3, 59.3) (7,7;25,0)
Pomér Sanci® (95% CI) 4,76 (2,15; 10,50)

Mira CR + CRh, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6)
95% CI2 (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% CI2 (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 ¢astecnym hematologickym
zotavenim; CRi = kompletni remise s netiplnym hematologickym zotavenim; OS = celkové preziti; PR =

Castecna odpoved:.

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

PBO+AZA.

2 Procentualni CI je vypoéten Clopperovou a Pearsonovou (piesnou binomickou) metodou.

3 Cochrantiv-Manteliiv-Haenszeltiv (CMH) odhad poméru $anci je vypo&itan 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) prihod potvrdila celkové preziti jako ptinos
ptipravku Tibsovo v kombinaci s azacitidinem ve srovnani s placebem v kombinaci s azacitidinem s
medianem OS 29,3 mésice oproti 7,9 mésicti, v daném potadi (pomér rizik (HR) = 0,42; 95% CI: 0,27
az 0,65).

Drive leceny, lokalné pokrocily nebo metastazujici cholangiokarcinom

Uginnost piipravku Tibsovo byla hodnocena v randomizované (2:1), multicentrické, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické studii faze 3 (studie AG120-C-005) u 185 dospélych pacientt s
lokélné pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, jejichz
onemocnéni progredovalo po nejméné 1, ale ne vice nez 2 piedchozich lé¢ebnych rezimech
zahrnujicich alespoii jeden rezim obsahujici gemcitabin nebo 5-FU, a o¢ekavané pteziti > 3 mésice.

Pacienti byli randomizovani k podavani bud’ ptipravku 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). Zptisobili pacienti, ktefi byli
randomizovani k placebu, mohli ptejit na 1é¢bu piipravkem Tibsovo po zdokumentované radiografické
progresi onemocnéni podle hodnoceni zkousejiciho. U vSech subjektl byla provedena analyza
genovych mutaci pro centralni potvrzeni mutace IDH1 z biopsie nadorové tkdné pomoci testu
OncomineTM Dx Target Test.

Median véku byl 62 let (rozmezi 33 az 83 let). VéEtsinu pacientt tvorily zeny (63 %), 57 % bylo
bélochti a 37 % mélo vykonnostni stav podle ECOG 0 (37 %) nebo 1 (62 %). Vsichni pacienti
absolvovali alespon 1 ptedchozi linii systémové 1€cby a 47 % absolvovalo dvé predchozi linie. VétSina
pacientti m¢la v dobé diagnozy intrahepatalni cholangiokarcinom (91 %) a 92 % mélo metastatické
onemocnéni. V obou ramenech mé¢lo 70 % pacientd mutaci R132C, 15 % mélo mutaci R132L, 12 %
meélo mutaci R132G, 1,6 % mélo mutaci R132S a 1,1 % mélo mutaci R132H.

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

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

progresi onemocnéni podle hodnoceni zkousejiciho.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5 - Vysledky ucinnosti u pacientii 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 mésicu 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. Stratifika¢nim faktorem je podet

ptedchozich linii 1é¢by pii randomizaci.

2p-hodnota je vypoctena z jednostranného stratifikovaného log-rank testu bez upravy pro kfizeni.
Stratifikacnim faktorem je pocet ptedchozich linii 1é€by pti randomizaci.
3Na zaklad& Kaplan-Meierova odhadu. Zadny pacient randomizovany k placebu nedosahl PFS 6 mésicti nebo

delsiho.

4Vysledky OS vychézeji z koneéné analyzy OS (na zékladé 150 umrti; uzdvérka udaji: 30. kvétna 2020),
ktera prob&hla 16 mésicti po kone¢né analyze PFS (uzavérka tidaji: 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 pieziti
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Tibsovo u vSech podskupin pediatrické populace pfi 1écbé vSech stavli zatazenych do
kategorie zhoubnych novotvari (s vyjimkou nadora centralniho nervového systému, novotvart
krvetvorné a lymfatické tkan€) a pii 1é¢bé zhoubnych novotvari centralniho nervového systému.
Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Tibsovo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi lécbé akutni myeloidni
leukémie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

K charakteristice klinické farmakologie ivosidenibu piispélo 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 pacientii s cholangiokarcinomem. Dvé studie byly provedeny u pacientti s nove
diagnostikovanou AML, kterym byl podévan ivosidenib v kombinaci s azacitidinem.
Farmakokinetické parametry byly hodnoceny v plazmé a moci. Farmakodynamické parametry byly
hodnoceny v plazmé, moci, nddorové biopsii a kostni dfeni (pouze u studii u pacient s pokroc¢ilymi
malignitami).

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

Absorpce

Po podéni jedné peroralni davky 500 mg byl median doby do dosazeni Cmax (Tmax) U nove
diagnostikovanych pacienti s AML lécenych kombinaci ivosidenibu a azacitidinu a u pacientd s
cholangiokarcinomem pfiblizn€ 2 hodiny.

U pacientt s nove diagnostikovanou AML léCenych kombinaci ivosidenibu (500 mg denni davka) a
azacitidinu byla primérna hodnota Cmax v ustaleném stavu 6 145 ng/ml (CV%: 34) a prumérna
hodnota AUC v ustaleném stavu 106 326 ng - hod/ml (CV%: 41).

U pacientl s cholangiokarcinomem byla priumérnd hodnota Ciax 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 ptiblizn€ 1,6 pro AUC a 1,2 pro Cmax u pacientti s nove diagnostikovanou AML
lécenych kombinaci ivosidenibu a azacitidinu a ptiblizné 1,5 pro AUC a 1,2 pro Cumax u pacientd s
cholangiokarcinomem v prabéhu jednoho mésice, kdy byl ivosidenib podavan v davce 500 mg denné.
Ustalenych plazmatickych hladin bylo dosazeno do 14 dnti po podani davky jednou denng.

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

Distribuce

Na zaklade¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy je prumérny zdanlivy distribu¢ni objem ivosidenibu v
ustaleném stavu (Vc/F) 3,20 I/kg (CV%: 47,8) u pacientii s nove diagnostikovanou AML lécenych
kombinaci ivosidenibu a azacitidinu a 2,97 1/kg (CV%: 25,9) u pacientii s cholangiokarcinomem

1é¢enych monoterapii ivosidenibem.

Biotransformace

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

Ivosidenib indukuje CYP3A4 (vcetné vlastniho metabolismu), CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a mlize
indukovat CYP2C19 a UGT. Proto miize sniZzovat systémovou expozici substratim téchto enzymu
(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 1éCivym latkam, které jsou pievazné 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,
OATPI1B1 nebo OATP1B3 (viz body 4.5).

Eliminace
U pacientl s noveé diagnostikovanou AML 1é¢enych kombinaci ivosidenibu a azacitidinu byla
priamérna zdanliva clearance ivosidenibu v ustaleném stavu 4,6 1/hod (35 %) s praimérnym

termindlnim polocasem 98 hodin (42 %).

U pacientl s cholangiokarcinomem byla prumérna zdanliva clearance ivosidenibu v ustaleném stavu
6,1 /hod (31 %) s prumérnym terminalnim polocasem 129 hodin (102 %).

U zdravych jedinct bylo 77 % jednorazové peroralni davky ivosidenibu nalezeno ve stolici, z cehoz
67 % bylo ziskdno v nezménéné formée. Piblizn€ 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).

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku ivosidenibu u star$ich

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

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku ivosidenibu. Farmakokinetika
ivosidenibu u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 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 pacientt s lehkou poruchou funkce jater pozorovany zadné
klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku ivosidenibu. Farmakokinetika ivosidenibu u pacientl
se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater u pacientti s nove diagnostikovanou AML a
cholangiokarcinomem neni zndma (viz bod 4.2). Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické daje u
pacientt 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 udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecénostni farmakologie

Potencial ivosidenibu prodluzovat QT interval byl prokazan v neklinickych studiich in vitro a in vivo
pfi 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 stitné zlaze
(hypertrofie/hyperplazie folikuldrnich 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 (tubuldrni vakuolizace a nekréza u
potkant).

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
potkanil byla u samic pozorovana atrofie délohy pfi netolerovanych dadvkach odpovidajicich vysi
1,7nasobku klinické expozice (na zakladé AUC) a byla reverzibilni po 14dennim obdobi
rekonvalescence. U pfedCasné utracenych zvirat byla pozorovana degenerace varlat u samcii pii
netolerovanych davkach ve vysi priblizné€ 1,2nasobku klinické expozice (na zédkladé AUC).

Ve studiich embryofetalniho vyvoje na potkanech se pii absenci toxicity pro matku objevila nizsi
télesna hmotnost plodu a opozdéna osifikace kostry. U kralikti byla pozorovana toxicita pro matku,
spontanni potraty, snizend t€lesna hmotnost plodu, zvysené ztraty po implantaci, opozdéna osifikace
skeletu a odchylky ve vyvoji visceralnich organti (mala slezina). Studie na zvifatech ukazuji, Ze
ivosidenib prochazi placentou a nachazi se v plazmé plodu. U potkant a kralikid byly hladiny bez
nezadoucich uc¢inkd pro embryofetalni vyvoj 0,4nasobkem a 1,4n4asobkem klinické expozice (na
zaklade AUC).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza

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

Potahova vrstva

Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E171)
Monohydrat laktozy

Triacetin

Hlinity lak indigokarminu (E132)
6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v dobte
uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek 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

Datum prvni registrace: 4. kvétna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
22.12.2023

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