ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tibsovo 250 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg iwosydenibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera laktoze jednowodng w ilosci odpowiadajacej 9,5 mg laktozy (patrz
punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Niebieska, o owalnym ksztalcie, tabletka powlekana o dtugosci okoto 18 mm, z wytloczonym
oznakowaniem ,,IVO” po jednej stronie oraz liczbg ,,250” po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyna jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdow z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia - AML)
z mutacjg w genie kodujagcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktorzy nie sa
zakwalifikowani, aby otrzymac standardowa chemoterapi¢ indukcyjng (patrz punkt 5.1).
Monoterapia produktem leczniczym Tibsovo jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentow

Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zolciowych, z mutacjg IDH1 R132,
ktorzy byli wezesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarzy majacych doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Przed podaniem produktu Tibsovo u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ mutacj¢ IDH1 R132 za pomoca
odpowiedniego testu diagnostycznego.



Dawkowanie

Ostra biataczka szpikowa

Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe od
1. do 28. dnia kazdego cyklu.

Leczenie iwosydenibem nalezy rozpoczaé w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z azacytydyna w dawce
75 mg/m? pc., podawanej dozylnie lub podskérnie, raz na dobe od 1. do 7. dnia kazdego 28-dniowego
cyklu. W pierwszym cyklu leczenia azacytydyna nalezy poda¢ 100% dawki. Zaleca si¢, aby pacjenci
byli leczeni przez co najmniej 6 cykli.

Informacje dotyczace dawkowania i sposobu podawania azacytydyny znajduja si¢ w pelnej informacji
o0 azacytydynie.

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystapienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent
nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia.

Rak drog zZotciowych
Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystapienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent
nie bedzie dluzej tolerowat leczenia.

Pominiecie lub opdznienie przyjecia dawek leku

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

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

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed podaniem produktu i monitorowanie

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykona¢ elektrokardiogram (EKG). Przed rozpoczgciem leczenia
odstep QT skorygowany o czestos¢ akcji serca (QTc) powinien by¢ krotszy niz 450 ms,

a w przypadku nieprawidlowego odstgpu QT, praktykujacy lekarze powinni dokona¢ 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 podlega¢ §cistemu
monitorowaniu.

Przed rozpoczgciem leczenia, co najmniej raz w tygodniu podczas pierwszych 3 tygodni terapii,

a nastgpnie co miesigc, jesli odstep QTc pozostaje < 480 ms, nalezy wykonac¢ elektrokardiogram
(EKG). Nalezy niezwlocznie leczy¢ nieprawidtowosci odstepu QTc (patrz Tabela 1 oraz punkt 4.4).
W przypadku sugestywnych objawow nalezy wykonaé badanie EKG, jesli jest to klinicznie wskazane.

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc lub sa
umiarkowanymi albo silnymi inhibitorami CYP3A4, moze zwigkszy¢ ryzyko wydtuzenia odstgpu
QTec i nalezy ich unika¢, gdy to mozliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo. Jesli zastosowanie
odpowiedniego leku alternatywnego nie jest mozliwe, pacjentdow nalezy leczy¢ ostroznie i $cisle
monitorowaé w celu wykrycia wydtuzenia odstepu QTc. Przed jednoczesnym zastosowaniem
produktoéw leczniczych, raz w tygodniu przez co najmniej 3 tygodnie terapii i nastepnie wtedy, gdy



jest to klinicznie wskazane, nalezy wykonywac¢ badanie EKG (patrz ponizej oraz punkty 4.4, 4.5
14.8).

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Tibsovo, co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesigc
leczenia, raz na dwa tygodnie przez drugi miesigc leczenia oraz podczas kazdej wizyty lekarskiej

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
CYP3A44

Jesli nie mozna unikna¢ stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4, zalecang
dawke iwosydenibu nalezy zmniejszy¢ do 250 mg (1 x tabletka po 250 mg) raz na dobeg. Jesli
stosowanie umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4 zostanie przerwane, nalezy zwigkszy¢
dawke iwosydenibu do 500 mg po co najmniej 5 okresach pottrwania inhibitora CYP3A4 (patrz
powyzej oraz punkty 4.4 14.5).

Modyfikowanie dawki oraz zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku wystgpienia dzialan
niepozgdanych

Tabela 1 — Zalecane modyfikowanie dawki podczas wystapienia dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane Zalecane postepowanie
Zespot roznicowania e Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zespotu
(patrz punkty 4.4 1 4.8) réznicowania, nalezy podac¢ ogdlnie dziatajgce

kortykosteroidy przez co najmniej 3 dni

1 zmniejsza¢ ich dawke tylko po ustgpieniu
objawow. Przedwczesne odstawienie
kortykosteroidow moze spowodowac nawr6t
objawow.

e Nalezy rozpocza¢ monitorowanie hemodynamiczne
az do ustgpienia objawdw 1 przez co najmniej 3 dni.

e Nalezy przerwac stosowanie produktu Tibsovo,
jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe
utrzymujg 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 sg umiarkowane lub
tagodne oraz po poprawie stanu klinicznego.

Leukocytoza (liczba krwinek biatych > 25 | ¢ Nalezy rozpoczaé leczenie hydroksykarbamidem

x 10%/1 lub bezwzgledne zwigkszenie zgodnie ze standardami opieki medycznej oraz
catkowitej liczby krwinek biatych > 15 x wykonac¢ leukafereze, jesli jest klinicznie
10%/1 w stosunku do wartosci wskazana.

poczatkowej, patrz punkty 4.4 and 4.8) e Nalezy zmniejszy¢ dawke hydroksykarbamidu
tylko wowczas, gdy poprawi si¢ liczba krwinek
biatych lub ustapi leukocytoza. Przedwczesne
przerwanie stosowania hydroksykarbamidu moze
spowodowaé nawrot.

e Nalezy przerwac stosowanie produktu Tibsovo,
jesli po rozpoczgciu podawania
hydroksykarbamidu nie ustgpi leukocytoza.

e Nalezy wznowi¢ leczenie za pomocg 500 mg
iwosydenibu raz na dobe, kiedy ustgpi
leukocytoza.




Wydtuzenie odstepu QTc > 480 do
500 ms (stopien 2., patrz
punkty 4.4,4.514.8)

Nalezy monitorowa¢ stezenia elektrolitow oraz
uzupehiaé niedobory, jesli jest to klinicznie
wskazane.

Nalezy zweryfikowac i dostosowa¢ dawki
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych
o znanym dziataniu wydtuzajacym odstgp QTc
(patrz punkt 4.5).

Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Tibsovo az
do momentu, gdy odstep QTc powrdei do wartosci
<480 ms.

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

Nalezy monitorowaé czynnos¢ serca (EKG) co
najmniej raz w tygodniu przez 3 tygodnie oraz gdy
jest to klinicznie wskazane, gdy odstep QTc
powréci do wartosci < 480 ms.

Wydtuzenie odstepu QTc > 500 ms
(stopien 3., patrz punkty 4.4, 4.5 1 4.8)

Nalezy monitorowac st¢zenia elektrolitow oraz
uzupetniaé¢ niedobory, jesli jest to klinicznie
wskazane.

Nalezy zweryfikowac i1 dostosowa¢ dawki
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych
o znanym dzialaniu wydtuzajacym odstep QTc
(patrz punkt 4.5).

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

W przypadku wydtuzenia odstgpu QTc >550 ms,
oprocz zaplanowanego juz przerwania podawania
iwosydenibu, nalezy rozwazy¢ objecie pacjenta
cigglym monitorowaniem elektrokardiograficznym
do czasu powrotu QTc do wartosci <500 ms.
Nalezy wznowi¢ leczenie za pomocg 250 mg
iwosydenibu raz na dobe, gdy odstep QTc powroci
do warto$ci w zakresie 30 ms od wartos$ci
poczatkowej lub do wartosci < 480 ms.

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

W przypadku stwierdzenia innej etiologii
wydhluzenia 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., patrz punkty 4.4, 4.514.8)

Inne dzialania niepozadane 3. lub e Nalezy przerwac stosowanie produktu Tibsovo az

wWyZszego stopnia do momentu, gdy objawy toksycznosci ustapig do
stopnia 1. lub nizszego, lub do poziomu
poczatkowego, nastepnie nalezy powroci¢ do
dawki 500 mg na dobg (stopien 3. toksycznos$ci)
lub do dawki 250 mg na dobg (stopien 4.
toksycznosci).

o Jesli powrdcg objawy toksycznosci stopnia 3.
(drugi raz), nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
Tibsovo do 250 mg na dobe az do ustgpienia
objawow toksyczno$ci, nast¢gpnie nalezy wznowic
stosowanie dawki 500 mg na dobg.

e Jesli powrdca objawy toksycznos$ci stopnia 3.
(trzeci raz) lub stopnia 4., nalezy przerwac
stosowanie produktu Tibsovo.

Toksyczno$¢ stopnia 1. jest fagodna, stopnia 2. jest umiarkowana, stopnia 3. jest ci¢zka, stopnia 4. zagraza zyciu.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat, patrz punkty 4.8 1 5.2), nie jest wymagane dostosowanie
dawki. Brak danych dotyczacych pacjentow w wieku 85 lat lub starszych.

Zaburzenia czynnosSci nerek

U pacjentow z fagodnymi (warto$¢ eGFR > 60 do < 90 ml/min/1,73 m? pc.) lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (warto$¢ eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m? pc.), nie jest wymagane
dostosowanie dawki. Nie ustalono zalecanej dawki u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (warto$¢ eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc.). Produkt Tibsovo nalezy ostroznie stosowaé

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, t¢ populacje pacjentow nalezy doktadnie
monitorowaé (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) nie jest
wymagane dostosowanie dawki. Nie ustalono zalecanej dawki u pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B oraz C w skali Childa-Pugha). U pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy ostroznie stosowa¢ produkt
Tibsovo, t¢ populacje pacjentow nalezy doktadnie monitorowac (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tibsovo u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Produkt Tibsovo podaje si¢ doustnie.

Tabletki nalezy przyjmowac raz na dobg¢ o tej samej porze kazdego dnia. Pacjenci nie powinni nic jes¢
przez 2 godziny przed przyjeciem i przez 1 godzing po przyjeciu tabletek (patrz punkt 5.2). Tabletki
nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac woda.



Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby unikali spozywania grejpfrutéw i soku grejpfrutowego podczas
leczenia (patrz punkt 4.5). Nalezy takze doradzi¢ pacjentom, aby nie polykali osuszajacego zelu
krzemionkowego znajdujacego si¢ w butelce z tabletkami (patrz punkt 6.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4 lub dabigatranem (patrz punkt 4.5).
Wrodzony zesp6t wydtuzonego odstepu QT.

Nagly zgon lub polimorficzna arytmia komorowa w wywiadzie rodzinnym.

Odstep QT/QTc wynoszacy > 500 ms, niezaleznie od metody korygowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespdt roznicowania u pacjentoOw z ostra biataczka szpikowa

Podczas leczenia iwosydenibem zgtaszano wystapienie zespotu réznicowania (patrz punkt 4.8). Zespot
réznicowania moze zagrazac zyciu lub moze zakonczy¢ si¢ zgonem, jesli nie jest leczony (patrz
ponizej oraz punkt 4.2). Zespot roznicowania jest zwigzany z szybka proliferacjg i roznicowaniem
komorek szpiku kostnego. Objawy zespotu to: niezakazna leukocytoza, obrzek obwodowy, gorgczka,
dusznos¢, wysiek optucnowy, niedoci$nienie tetnicze, niedotlenienie, obrzek pluc, zapalenie ptuc,
wysiek osierdziowy, wysypka, zatrzymanie pltynow, zespot rozpadu guza i zwickszone stezenie
kreatyniny.

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

Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zespolu réznicowania, nalezy poda¢ dziatajace ogdlnie
kortykosteroidy i rozpoczaé monitorowanie hemodynamiczne az do momentu ustgpienia objawow
oraz przez co najmniej 3 dni.

Jesli obserwuje si¢ leukocytozg, nalezy rozpocza¢ leczenie hydroksykarbamidem zgodnie ze
standardami opieki medycznej oraz wykona¢ leukaferezg, jesli jest klinicznie wskazana (patrz punkt
4.2).

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

Wydluzenie odstepu QTc

Podczas leczenia iwosydenibem zglaszano wystgpienie wydtuzenia odstgpu QTc (patrz punkt 4.8).
Przed rozpoczgciem terapii, co najmniej raz w tygodniu przez pierwsze 3 tygodnie leczenia,

a nastgpnie co miesiac, jesli odstgp QTc pozostaje < 480 ms, musi by¢ wykonane badanie EKG (patrz
punkt 4.2). Jakiekolwiek nieprawidtowosci nalezy niezwlocznie leczy¢ (patrz punkt 4.2). Gdy jest to
klinicznie wskazane, w przypadku sugestywnych objawdw nalezy wykona¢ badanie EKG.



W przypadku nasilonych wymiotoéw i (lub) biegunki nalezy przeprowadzi¢ oceng nieprawidtowosci
stezenia elektrolitow w surowicy, zwlaszcza hipokaliemii i stezenia magnezu.

Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wydtuzenia odstepu QT, jego objawach przedmiotowych
i podmiotowych (kolatanie serca, zawroty glowy, omdlenie lub nawet zatrzymanie akcji serca) oraz
zaleci¢ natychmiastowy kontakt z lekarzem, je$li te objawy wystgpia.

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QTc lub
umiarkowanych albo silnych inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszy¢ ryzyko wydtuzenia odstgpu QTc,
nalezy ich unika¢, gdy tylko jest to mozliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo. Pacjentow nalezy
leczy¢ ostroznie i doktadnie monitorowac¢ 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 nast¢pnie
wtedy, kiedy jest to klinicznie wskazane. Jesli zastosowania umiarkowanych lub silnych inhibitoréw
CYP3A4 nie mozna unikng¢, zalecang dawke iwosydenibu nalezy zmniejszy¢ do 250 mg raz na dobe
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Jesli zastosowanie furosemidu (substrat OAT3) jest klinicznie wskazane w celu opanowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych zespotu réznicowania, pacjentéw nalezy doktadnie monitorowac
w celu wykrycia zaburzen rownowagi elektrolitowej i wydtuzenia odstgpu QTec.

Podczas leczenia iwosydenibem pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca lub zaburzeniami
elektrolitowymi nalezy doktadnie obserwowac, okresowo monitorujac zapisy EKG i st¢zenia
elektrolitow.

Leczenie produktem Tibsovo nalezy trwale przerwac, jesli u pacjentdéw wystapi wydtuzony odstep
QTc z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi zagrazajacej zyciu arytmii (patrz punkt 4.2).

Iwosydenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze st¢zeniem albumin ponizej normy lub
z niedowagg.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci iwosydenibu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (warto$¢ eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc.). Produkt Tibsovo nalezy
stosowa¢ ostroznie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, t¢ populacje pacjentow
nalezy doktadnie monitorowaé (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci iwosydenibu u pacjentow z umiarkowanymi
oraz cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy B i C w skali Childa-Pugha). Produkt Tibsovo
nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdOw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
te populacj¢ pacjentow nalezy doktadnie monitorowaé (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Produkt Tibsovo nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa A w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.8).

Substraty CYP3A4

Iwosydenib indukuje CYP3A4 i dlatego moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowg ekspozycje na substraty
CYP3A4. Pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem utraty skutecznos$ci przeciwgrzybiczej, jesli nie
mozna uniknaé¢ stosowania itrakonazolu lub ketokonazolu (patrz punkt 4.5).

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Tibsovo kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonac test
cigzowy, podczas terapii powinny unikac zaj$cia w cigze¢ (patrz punkt 4.6).



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

Iwosydenib moze zmniejsza¢ ogolnoustrojowe stezenia hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych
1 z tego wzgledu zaleca si¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.5 1 4.6).

Nietolerancja laktozy

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

Zawartos$¢ sodu

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na iwosydenib

Silne induktory CYP3A4

Iwosydenib jest substratem CYP3A4. Nalezy spodziewac si¢, ze jednoczesne podawanie silnych
induktorow CYP3A4 (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny, ziela dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum)) spowoduje zmniejszenie stezen iwosydenibu w osoczu oraz
jest przeciwwskazane podczas leczenia produktem Tibsovo (patrz punkt 4.3). Nie przeprowadzono
badan klinicznych oceniajgcych wlasciwosci farmakokinetyczne iwosydenibu w obecnosci induktora
CYP3A4.

Umiarkowane lub silne inhibitory CYP3A44

U zdrowych 0s6b podanie pojedynczej dawki 250 mg iwosydenibu i 200 mg itrakonazolu raz na dobe
przez 18 dni powodowato zwickszenie wartosci AUC iwosydenibu o 169% (90% CI: 145, 195) bez
zmiany warto$ci Cmax. Jednoczesne podawanie umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4
zwigksza stgzenia iwosydenibu w osoczu. To moze zwigkszy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc,
dlatego podczas leczenia produktem Tibsovo nalezy rozwazy¢, kiedy to mozliwe, zastosowanie
odpowiednich lekéw alternatywnych, ktore nie sg umiarkowanymi ani silnymi inhibitorami CYP3A4.
Pacjentow nalezy ostroznie leczy¢ oraz $ci$le monitorowac pod katem wystapienia wydtuzenia
odstepu QTc, jesli nie jest mozliwe zastosowanie odpowiedniego innego leku. Jesli nie mozna uniknaé
zastosowania umiarkowanych Iub silnych inhibitoréw CYP3A4, zalecang dawke iwosydenibu nalezy
zmniejszy¢ do 250 mg raz na dobe (patrz punkty 4.2 1 4.4).
e Umiarkowane inhibitory CYP3A4 to: aprepitant, cyklosporyna, diltiazem, erytromycyna,
flukonazol, grejpfruty i sok grejpfrutowy, izawukonazol, werapamil, atazanawir.
e Silne inhibitory CYP3A4 to: klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, rytonawir,
worykonazol.

Produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc (np.
leki przeciwarytmiczne, fluorochinolony, antagonisci receptora 5-HT3, triazolowe leki
przeciwgrzybicze) moze zwigksza¢ ryzyko wydhuzenia odstgpu QTc i nalezy ich unika¢, gdy tylko to
mozliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo. Pacjentdow nalezy ostroznie leczy¢ i doktadnie
monitorowa¢ pod katem wystgpienia wydtuzenia odstepu QTec, jesli zastosowanie odpowiedniego leku
alternatywnego nie jest mozliwe (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Wplyw iwosydenibu na inne produkty lecznicze

Interakcje z transporterami

Iwosydenib hamuje glikoproteing P oraz moze indukowac glikoproteine P. Z tego wzgledu moze
zmienia¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na substancje czynne, ktore sg gtownie transportowane przez
glikoproteing P (np. dabigatran). Jednoczesne stosowanie dabigatranu jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Iwosydenib hamuje OAT3, polipeptyd transportujacy aniony organiczne 1B1 (OATP1B1) oraz
polipeptyd transportujacy aniony organiczne 1B3 (OATP1B3). Z tego wzgledu moze si¢ zwigkszy¢
ogolnoustrojowa ekspozycja na substraty OAT3 lub OATP1B1/1B3. Podczas leczenia produktem
Tibsovo, gdy jest to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania substratow OAT3 (np.
benzylopenicylina, furosemid) lub wrazliwych substratéw OATP1B1/1B3 (np. atorwastatyna,
prawastatyna, rozuwastatyna) (patrz punkt 5.2). Jesli stosowanie odpowiednich lekow alternatywnych
nie jest mozliwe, pacjentow nalezy leczy¢ ostroznie. Jesli podawanie furosemidu jest klinicznie
wskazane, aby opanowac¢ objawy przedmiotowe lub podmiotowe zespotu réznicowania, pacjentow
nalezy doktadnie monitorowac¢ w celu wykrycia zaburzen rownowagi elektrolitowej i wydluzenia
odstepu QTc.

Indukcja enzymow

Enzymy cytochromu P450 (CYP)
Iwosydenib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i moze indukowa¢ CYP2C19. Z tego
wzgledu moze si¢ zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycja na substraty tych enzymow. Podczas
leczenia produktem Tibsovo nalezy rozwazy¢ stosowanie odpowiednich lekow alternatywnych, ktore
nie sg substratami CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 lub CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym, lub
substratami CYP2C19. Jesli nie mozna unikng¢ stosowania tych produktéw leczniczych, nalezy
monitorowac pacjentow pod katem utraty skutecznos$ci substratu (patrz punkt 5.2).

o Substraty CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym to: alfentanyl, cyklosporyna,

ewerolimus, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus, takrolimus, atazanawir.

o Substraty CYP2B6 o waskim indeksie terapeutycznym to: cyklofosfamid, ifosfamid, metadon.

o Substraty CYP2C8 o waskim indeksie terapeutycznym to: paklitaksel, pioglitazon, repaglinid.

o Substraty CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym to: fenytoina, warfaryna.

e Substraty CYP2C19 to: omeprazol.

Nie nalezy jednoczesnie stosowac itrakonazolu lub ketokonazolu z produktem Tibsovo ze wzgledu na
spodziewang utrat¢ skutecznosci przeciwgrzybiczej.

Iwosydenib moze zmniejsza¢ ogolnoustrojowe stezenia hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych
1 z tego wzgledu zaleca si¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania cigzy przez co
najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Urydynodifosforanu glukuronylotransferazy (UGTs)

Iwosydenib moze indukowa¢ UGTs i z tego wzgledu moze by¢ zmniejszona ogdlnoustrojowa
ekspozycja na substraty tych enzymow (np. lamotrygina, raltegrawir). Podczas leczenia produktem
Tibsovo nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich lekow alternatywnych, ktore nie sg substratami
UGT. Jesli nie mozna unikng¢ zastosowania takich produktéw leczniczych, nalezy monitorowac
pacjentow pod katem utraty skutecznosci substratu UGT (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcija

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Tibsovo kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonac test
cigzowy i podczas terapii powinny unikac zaj$cia w cigzg (patrz punkt 4.4).
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Podczas leczenia produktem Tibsovo 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.

Iwosydenib moze zmniejsza¢ ogolnoustrojowe stezenia hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych
iz tego wzgledu zaleca si¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania iwosydenibu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Tibsovo nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
nie stosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Nalezy poinformowac pacjentki o0 mozliwym
ryzyku dla plodu, jesli produkt jest stosowany podczas cigzy lub jesli pacjentka (lub partnerka
leczonego mezczyzny) zajdzie w cigze podczas leczenia lub w okresie 1 miesigca po przyjeciu
ostatniej dawki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy iwosydenib i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono
badan na zwierzg¢tach w celu oceny przenikania iwosydenibu i jego metabolitéw do mleka. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Podczas leczenia produktem Tibsovo oraz przez co najmniej 1 miesigc po zastosowaniu ostatniej
dawki nalezy przerwac¢ karmienie piersig.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu iwosydenibu na ptodno$¢ u ludzi. Nie przeprowadzono badan na
zwierzetach dotyczacych ptodnosci w celu oceny wpltywu iwosydenibu. W trwajgcym 28 dni badaniu
toksycznosci po podaniu wielokrotnym obserwowano dziatania niepozadane dotyczace narzgdow
rozrodczych (patrz punkt 5.3). Kliniczne znaczenie tych dziatan nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Iwosydenib ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych iwosydenib zglaszano wystgpienie zmeczenia i zawrotow
glowy pochodzenia oSrodkowego (patrz punkt 4.8); nalezy to wzig¢ pod uwage podczas oceny
zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa leczona w skojarzeniu z azacytydyna

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: wymioty (40%), neutropenia (31%), matoptytkowosé
(28%), wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (21%), bezsenno$é¢ (19%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty: zespot roznicowania (8%) oraz
matoplytkowosc¢ (3%).

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

Czestos¢ przerywania podawania iwosydenibu z powodu dziatan niepozadanych wynosita 35%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania podawania leku byty:
neutropenia (24%), wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (7%), matopltytkowosc (7%),
leukopenia (4%) oraz zespot roznicowania (3%).

Czgsto$¢ zmniejszenia dawki iwosydenibu z powodu dziatan niepozadanych wynosita 19%.
Dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byty: wydtuzenie odstepu QT

w elektrokardiogramie (10%), neutropenia (8%) oraz matoptytkowosc (1%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Czestosci dziatan niepozadanych sg oparte na badaniu AG120-C-009, ktére obejmowato 72 pacjentow
Z NOWo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa, zrandomizowanych i leczonych iwosydenibem (w dawce
500 mg na dobg) w skojarzeniu z azacytydyng. Mediana czasu trwania leczenia produktem Tibsovo
wynosita 8 miesiecy (zakres od 0,1 do 40,0 miesigcy). Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych
sg oparte na czesto$ciach 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.

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

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 2 — Dzialania niepozgadane zgloszone u pacjentéw z nowo rozpoznang ostra bialaczkg
szpikowa leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna w badaniu klinicznym
AG120-C-009 (N=72)

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto Zespot roznicowania, leukocytoza,
chtonnego maloplytkowos¢, neutropenia
Czesto Leukopenia
Zaburzenia psychiczne Bardzo czgsto Bezsenno§¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bl gltowy, zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego
Czesto Neuropatia obwodowa
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Wymioty'
Czesto B4l jamy ustnej i gardta
Zaburzenia mig$niowo- Bardzo czgsto Bol konczyny, bol stawow, bol plecow
szkieletowe i tkanki tgczne;j
Badania diagnostyczne Bardzo czg¢sto Wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie

! Grupowe okreslenie obejmujgce wymioty i odruchy wymiotne.

Uprzednio leczony, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak drog zotciowych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: zmgczenie (43%), nudnosci (42%), bol brzucha
(35%), biegunka (35%), zmniejszony apetyt (24%), wodobrzusze (23%), wymioty (23%),
niedokrwistos¢ (19%) 1 wysypka (15%).
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Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty: wodobrzusze (2%), hiperbilirubinemia (2%)
oraz zo6ttaczka cholestatyczna (2%).

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

Czgstos¢ przerywania podawania iwosydenibu z powodu dziatan niepozadanych wynosita 16%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania podawania leku byty:
hiperbilirubinemia (3%), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (3%), zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej (3%), wodobrzusze (2%) oraz zmgczenie (2%).

Czesto$¢ zmniejszenia dawki iwosydenibu z powodu dziatan niepozadanych wynosita 4%.
Dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byty: wydtuzenie odstepu QT

w elektrokardiogramie (3%) oraz neuropatia obwodowa (1%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Czestosci dziatan niepozadanych sg oparte na badaniu AG120-C-005, ktére obejmowato 123
pacjentéw z uprzednio leczonym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog
z0tciowych, zrandomizowanych i leczonych iwosydenibem w dawce 500 mg raz na dobe¢. 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) miesiaca).

Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych sg oparte na czgstosciach wystepowania zdarzen
niepozagdanych 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.

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

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3 - Dzialania niepozgadane zgloszone u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zélciowych leczonych iwosydenibem w badaniu klinicznym
AG120-C-005 (N=123)

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Niedokrwistos¢

chlonnego

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czg¢sto Zmniejszony apetyt

i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto Neuropatia obwodowa, bol gtowy

Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czgsto Wodobrzusze, biegunka, wymioty,
nudnosci, bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog Czesto Zobttaczka cholestatyczna,

z6lciowych hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto Wysypka'

podskdrnej

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czgsto Zmeczenie

w miejscu podania Czgsto Upadki

Badania diagnostyczne Bardzo czg¢sto Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi
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Czgsto Wydhuzenie odstgpu QT

w elektrokardiogramie, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej, zmniejszenie liczby
krwinek biatych, zmniejszenie liczby
ptytek krwi

! Grupowe okreslenie obejmujace wysypke, wysypke plamkowo-grudkowa, rumien, wysypke plamkowa,
uogolnione zluszczajace zapalenie skory, wysypke polekows i nadwrazliwos¢ na lek.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot roznicowania u pacjentow z ostrq biataczkq szpikowq (patrz punkty 4.2 i 4.4)

W badaniu AG120-C-009 sposrod 72 pacjentdOw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikows,
leczonych produktem Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyna, u 14% wystapit zespot roznicowania.
Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia iwosydenibem z powodu zespohu réznicowania, a przerwanie
podawania leku (3%) w celu ztagodzenia objawow przedmiotowych lub podmiotowych byto
wymagane U mniejszosci pacjentow. Sposrod 10 pacjentdw, u ktorych wystapil zespot réznicowania,
wszyscy wyzdrowieli po przerwaniu leczenia lub po przerwie w dawkowaniu produktu Tibsovo.
Mediana czasu do wystgpienia zespotu roznicowania wynosita 20 dni. Zespot réznicowania
wystepowat juz po 3 dniach i do 46 dni po rozpoczeciu leczenia podczas terapii skojarzone;j.

Wydtuzenie odstepu OQTc (patrz punkty 4.2, 4.4 4.5)

W badaniu AG120-C-009 sposrod 72 pacjentdow z nowo rozpoznang ostrg bialaczka szpikowa,
leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna, u 21% zgtaszano wydtuzenie odstgpu QT

w elektrokardiogramie; u 11% wystapily dziatania niepozadane o nasileniu 3. lub wyzszego stopnia.
Na podstawie analizy elektrokardiograméw, u 15% pacjentow leczonych iwosydenibem w skojarzeniu
z azacytydyna, u ktorych wykonano co najmniej jedno badanie EKG po badaniu poczatkowym,
stwierdzono odstep QTc > 500 ms, u 24% stwierdzono zwigkszenie od wartosci poczatkowych QTc
>60 ms. Jeden procent (1%) pacjentéw przerwat leczenie iwosydenibem z powodu wydtuzenia
odstepu QT w elektrokardiogramie, u 7% i 10% pacjentow byto wymagane odpowiednio przerwanie
podawania leku i zmniejszenie dawki. Mediana czasu do wystgpienia wydtuzenia odstgpu QT

u pacjentow leczonych iwosydenibem wynosita 29 dni. Wydtuzenie odstepu QT

w elektrokardiogramie wystgpowato juz po 1 dniu i do 18 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

W badaniu AG120-C-005, u 123 pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drog zo6kciowych, leczonych iwosydenibem w monoterapii, wydtuzenie 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 wartos¢
odstepu QTc byta > 500 ms, a u 5% wydhuzenie odstgpu QTc wynosito > 60 ms od wartosci
wyjsciowych. W celu ztagodzenia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych 3% pacjentow
wymagato zmniejszenia dawki. Mediana czasu do wystapienia wydtuzenia odstgpu QT u pacjentow
leczonych iwosydenibem w monoterapii wynosita 28 dni. Wydhuzenie odstgpu QT

w elektrokardiogramie wystgpowato juz po 1 dniu i do 23 miesigecy po rozpoczeciu leczenia.

Specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci iwosydenibu u pacjentdéw z umiarkowanymi
oraz ci¢gzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy B i C w skali Childa-Pugha). U pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) obserwowano tendencje
do czestszego wystepowania dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 1 5.2).

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

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania dziatanie toksyczne prawdopodobnie bedzie si¢ objawialo nasileniem
dziatan niepozadanych zwigzanych z iwosydenibem (patrz punkt 4.8). Nalezy $cisle monitorowac
pacjentow oraz zapewni¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace (patrz punkty 4.2 1 4.4). Nie ma
swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania iwosydenibu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inhibitory dehydrogenazy izocytrynianowej
(IDH)

kod ATC: LO1XMO02

Mechanizm dzialania

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. Zmutowany IDH1 przeksztatca alfa-
ketoglutaran (a-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), ktory blokuje réznicowanie komorkowe oraz
sprzyja nowotworzeniu zarowno w nowotworach hematologicznych, jak i nichematologicznych.
Mechanizm dziatania iwosydenibu poza jego zdolnoscig do zmniejszania stezenia 2-HG

1 przywracania roznicowania komorkowego nie jest w petni poznany we wszystkich wskazaniach.

Dziatanie farmakodynamiczne

Podawanie wielokrotnych dawek iwosydenibu — 500 mg na dobe, powodowato zmniejszenie stezen 2-
HG w osoczu u pacjentdow z nowotworami uktadu krwiotworczego i rakiem drog zétciowych,

z mutacjg IDH1, do wartosci zblizonych do wartos$ci obserwowanych u zdrowych osob. W szpiku
kostnym pacjentow z nowotworami uktadu krwiotworczego oraz w guzach poddanych biopsji

u pacjentow z rakiem drég zotciowych srednie (% wspodtczynnik zmiennosci [%CV)]) zmniejszenie
stezen 2-HG wyniosto odpowiednio 93,1% (11,1%) 1 82,2% (32,4%).

Stosujac model stezenia iwosydenibu-QTc, zalezne od stgzenia wydtuzenie odstepu QTc o okoto
17,2 ms (90% CI: 14,7; 19,7) przewidywano przy Cmax W stanie stacjonarnym na podstawie analizy
173 pacjentow z AML, ktorzy otrzymywali 500 mg iwosydenibu raz na dobe. Na podstawie analizy
101 pacjentow z rakiem drog zotciowych, ktorzy otrzymali iwosydenib w dawce 500 mg na dobe,
przy Cmax W stanie stacjonarnym po podaniu dawki dobowej 500 mg, obserwowano zalezne od
stezenia wydtuzenie odstepu QTc o okoto 17,2 ms (90% CI: 14,3; 20,2) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna

Nowo rozpoznana ostra bialaczka szpikowa leczona w skojarzeniu z azacytydyng

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Tibsovo oceniano w randomizowanym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwojnie $lepg proba (AG120-C-
009) z udziatem 146 dorostych pacjentow z wczesniej nieleczong ostrg biataczkg szpikowa z mutacja
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IDH1, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do intensywnej chemioterapii indukcyjnej, na podstawie co
najmniej jednego z nastgpujacych kryteriow: wiek 75 lat lub powyzej, stan sprawnosci wedtug skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynoszacy 2, cigzka choroba serca lub ptuc,
zaburzenie czynnos$ci watroby ze stezeniem bilirubiny >1,5-krotno$ci gérnej granicy normy, klirens
kreatyniny <45 ml/min lub inne choroby wspotistniejgce. U wszystkich pacjentow przeprowadzono
analize mutacji genéw w celu centralnego potwierdzenia mutacji IDH1 ze szpiku kostnego i (lub) krwi
obwodowej przy uzyciu testu Abbott RealTime IDHI (Abbott RealTime IDHI Assay). Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej doustnie produkt Tibsovo w dawce 500 mg lub
dopasowane placebo raz na dobe z azacytydyng w dawce 75 mg/m? pc./dobe podskornie lub dozylnie
przez 1 tydzien co 4 tygodnie do zakonczenia badania, progresji choroby lub niedopuszczalnej
toksycznosci.

Mediana wieku pacjentow leczonych produktem Tibsovo wynosita 76 lat (zakres: od 58 do 84 lat);
58% stanowili me¢zczyzni; 21% bylo Azjatow, 17% pacjentow rasy biatej, 61% niezgltoszonych; stan
sprawno$ci w skali ECOG wynosit 0 (19%), 1 (44%) lub 2 (36%). Siedemdziesiat pig¢ procent
pacjentéw miato ostrg biataczke szpikowa de novo. Ogolnie, pacjenci udokumentowali korzystne
(4%), posrednie (67%) lub stabe/inne (26%) ryzyko cytogenetyczne, ocenione przez badaczy na
podstawie wytycznych praktyki klinicznej National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

w onkologii (2017).

Skutecznos$¢ oparto na pierwszorzgdowym punkcie koncowym dotyczacym skutecznosci, przezyciu
bez zdarzen (ang. event-fiee survival, EFS), mierzonym od daty randomizacji do niepowodzenia
leczenia, nawrotu od remisji lub zgonu z dowolnej przyczyny. Niepowodzenie leczenia zdefiniowano
jako nieosiagnigcie catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) do 24. tygodnia.

Calkowite przezycie (ang. overall survival, OS), odsetek CR, CR + CR z cz¢éciowg odnowa
hematologiczng (CR + CRh) i odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR)
byty kluczowymi drugorzgdowymi punktami koncowymi skutecznosci (Tabela 4 i Rysunek 1).

Tabela 4 — Wyniki skutecznosci u pacjentow z nowo rozpoznang ostra bialaczks szpikowa
leczonych w skojarzeniu z azacytydyna

Punkt koncowy Twosydenib Placebo +
(500 mg na
azacytydyna
dobe) +
azacytydyna N=74
N=72

Przezycie bez zdarzen, zdarzenia (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Niepowodzenie leczenia 42 (58,3) 59 (79,7)
Nawrot 34,2 2(2,7)
Zgon 1(1,4) 1(1,4)
Wspdtczynnik ryzyka' (95% CI) 0,33 (0,16, 0,69)

OS zdarzenia (%) 28 (38,9) 46 (62,2)
Mediana OS (95% CI) miesiace 24,0 (11,3, 34,1) 7,9 (4,1,11,3)
Wspotczynnik ryzyka' (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)
Iloraz szans® (95% CI) 4,76 (2,15, 10,50)

CR + CRh odsetek, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6)
95% CI? (40,7, 64,7) (9,7, 28,2)
Iloraz szans® (95% CI) 5,01 (2,32, 10,81)

CR + CRi odsetek, n (%) 39 (54,2) 12 (16,2)
95% CI? (42,0, 66,0) (8,7,26,6)
Iloraz szans® (95% CI) 5,90 (2,69, 12,97)

CI: przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); CR = calkowita remisja; CRh = catkowita remisja z czgsciowa
odnowg hematologiczng (ang. complete remission with partial hematologic recovery); CRi = calkowita remisja
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z niepelng odnowa hematologiczng (ang. complete remission with incomplete hematologic recovery); OS =
catkowite przezycie; PR = cz¢sciowa odpowiedz (ang. partial response).
' Wspotezynnik ryzyka jest szacowany przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa stratyfikowanego
przez czynniki stratyfikacyjne randomizacji (status AML i region geograficzny) z PBO+AZA (Placebo +
Azacytydyna) jako mianownikiem.
2 Przedzial ufnosci CI procentowy jest obliczony metoda Cloppera i Pearsona (doktadny dwumian).
3 Oszacowanie Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dla ilorazu szans jest obliczane z PBO+AZA (Placebo +
Azacytydyna) jako mianownikiem.
Rysunek 1: Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy calkowitego przezycia (OS)
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Zaktualizowana analiza OS, przeprowadzona dla 64,2% (N=95) zdarzen, potwierdzita korzy$¢
w zakresie przezycia caltkowitego po zastosowaniu produktu Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyna
w porownaniu z placebo w skojarzeniu z azacytydyna, z mediang OS wynoszgca odpowiednio 29,3

miesigca w poréwnaniu z 7,9 miesigca (HR=0,42; 95% CI: 0,27 do 0,65).

Uprzednio leczony, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak drog Zotciowych

Skutecznos¢ produktu Tibsovo oceniano w randomizowanym (2:1), wieloosrodkowym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym fazy 3 (badanie AG120-C-005) z udzialem
185 dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zo6tciowych

z mutacjg IDH1 R132, u ktorych choroba postepowala po co najmniej 1, ale nie wigcej niz

2 wezesniejszych schematach leczenia, w tym co najmniej jednym schemacie zawierajagcym
gemcytabine lub 5-FU i przewidywanym przezyciem > 3 miesigcy.

Pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej produkt Tibsovo w dawce 500 mg doustnie raz
na dobg lub grupy otrzymujacej dopasowane placebo do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksyczno$ci. Randomizacje stratyfikowano wedhug liczby wczesniejszych terapii

(1 lub 2). Kwalifikujgcy si¢ pacjenci, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujace;j
placebo, mogli przej$¢ do grupy otrzymujacej Tibsovo po udokumentowanej radiologicznie progresji
choroby, ocenionej przez badacza. Analiza mutacji genow w celu centralnego potwierdzenia mutacji
IDH1 z biopsji tkanki guza zostata przeprowadzona u wszystkich pacjentéw przy uzyciu testu
docelowego Oncomine Dx (Oncomine Dx Target Test).
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Mediana wieku wynosita 62 lata (zakres: od 33 do 83 lat). Wigkszo$¢ pacjentow stanowily kobiety
(63%), 57% byto rasy biatej, a 37% mialo stan sprawnosci w skali ECOG 0 (37%) lub 1 (62%).
Wszyscy pacjenci otrzymali wczeséniej co najmniej 1 lini¢ leczenia systemowego, a 47% otrzymato
dwie wczesniejsze linie. Wigkszo$¢ pacjentow miata wewnatrzwatrobowego raka drog zotciowych
(91%) w chwili rozpoznania, a u 92% wystepowaty przerzuty. W obu grupach 70% pacjentéw miato
mutacje R132C, 15% miato mutacje R132L, 12% miato mutacje R132G, 1,6% miato mutacj¢ R132S,
a 1,1% miato mutacje R132H.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci byto przezycie wolne od progresji
choroby (ang. progression free survival, PFS) okreslone przez Niezalezne Centrum Radiologii (IRC)
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST) wersja 1.1, ktore zdefiniowano jako czas od randomizacji do progresji choroby lub
zgonu z powodu jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym skutecznosci. Zgodnie
z protokotem, duzy odsetek (70,5%) pacjentéw z ramienia placebo przeszed! na leczenie produktem
Tibsovo po radiologicznej progresji choroby, ocenionej przez badacza.

Wyniki skuteczno$ci podsumowano w Tabeli 5.

Tabela 5 — Wyniki skutecznosci u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drég zoélciowych

Punkt kofcowy Iwosydenib Placebo
(500 mg na dobe)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) N=124 N=61

okreslone przez IRC
Zdarzenia, n (%) 76 (61) 50 (82)

Postepujaca choroba 64 (52) 44 (72)

Zgon 12 (10) 6 (10)
Mediana PFS, miesiace (95% CI) 2,7(1,6,4,2) 1,4 (1,4,1,6)
Wspélezynnik ryzyka (95% CI)! 0,37 (0,25, 0,54)
Warto$¢ p* <0,0001
PFS odsetek (%)}

6 miesiecy 32,0 NO

12 miesiecy 21,9 NO

Iwosydenib Placebo
(500 mg na dobe)

Calkowite przezycie* N=126 N=61
Zgony, n (%) 100 (79) 50 (82)
Mediana OS (miesiace, 95% CI) 10,3 (7,8, 12,4) 7,5(4,8,11,1)
Wspélezynnik ryzyka (95% CI)! 0,79 (0,56, 1,12)

Warto$é p? 0,093

IRC: Niezalezne Centrum Radiologii; CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NO =

nie do oszacowania
"'Wspotczynnik ryzyka oblicza sie z warstwowego modelu regresji Coxa. Wspolczynnik stratyfikacyjny to
liczba wczesniejszych linii terapii w momencie randomizacji.
2 Warto$¢ p oblicza si¢ z jednostronnego warstwowego testu log-rank bez dostosowania do krzyzowania.
Wspotczynnik stratyfikacyjny to liczba wezesniejszych linii terapii w momencie randomizacji.
3Na podstawie estymacji Kaplana-Meiera. Zaden pacjent zrandomizowany do grupy otrzymujacej placebo nie
osiggnat PFS wynoszacego 6 miesigcy lub dhuze;.
4Wyniki OS sg oparte na ostatecznej analizie OS (na podstawie 150 zgonow; data odciecia danych: 31 maja

2020 r.), ktéra miata miejsce 16 miesigcy po ostatecznej analizie PFS (data odcigcia danych: 31 stycznia
2019 r.).

Rysunek 2: Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy przezycia wolnego od progresji choroby
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(PFS) wedlug IRC

61 46 11 6 4 1
124 105 54 40 36 28 22 16 14 10 9 6 5 4 3 3 2 1 1

Rysunek 3: Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy calkowitego przezycia
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Tibsovo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
i w leczeniu wszystkich stanow zaliczanych do kategorii nowotwordw ztosliwych (z wyjatkiem guzow
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osrodkowego uktadu nerwowego, nowotworow uktadu krwiotworczego i limfatycznego) oraz
w leczeniu nowotworow ztosliwych osrodkowego uktadu nerwowego (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W sumie 10 badan klinicznych przyczynito si¢ do scharakteryzowania farmakologii kliniczne;j
iwosydenibu. Przeprowadzono pi¢¢ badan z udziatem zdrowych ochotnikoéw i 3 badania z udziatem
pacjentow z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi, w tym 2 badania z udziatem pacjentow

z rakiem drog zoétciowych. Przeprowadzono dwa badania z udziatem pacjentdéw z nowo rozpoznang
AML otrzymujacych iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng. Farmakokinetyczne punkty koncowe
oceniano w osoczu i w moczu. Farmakodynamiczne punkty koncowe oceniono w 0soczu, moczu,
biopsji guza i szpiku kostnym (dotyczy wylacznie badan pacjentow z zaawansowanymi
nowotworami).

Wiasciwosci farmakokinetyczne iwosydenibu w dawce 500 mg w stanie stacjonarnym byty
porownywalne u pacjentdw z nowo rozpoznang AML i rakiem drég zotciowych.

Wchianianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg mediana czasu do osiagniecia Cmax (Tmax) Wynosita
okoto 2 godzin u pacjentéw z nowo rozpoznang AML leczonych iwosydenibem w skojarzeniu
z azacytydyng oraz u pacjentow z rakiem drog zotciowych.

U pacjentéw z nowo rozpoznang AML leczonych iwosydenibem (dawka dobowa 500 mg)
w skojarzeniu z azacytydyng, srednia warto$¢ Cmax W stanie stacjonarnym wynosita 6145 ng/ml
(CV%: 34), a érednia wartos¢ AUC w stanie stacjonarnym wynosita 106 326 ng-h/ml (CV%: 41).

U pacjentow z rakiem drog zotciowych srednia warto§¢ Cmax wynosita 4060 ng/ml (%CV: 45) po
podaniu pojedynczej dawki 500 mg i 4799 ng/ml (CV%: 33) w stanie stacjonarnym dla dawki 500 mg
na dobe. Wartos¢ AUC wynosita 86 382 ng-h/ml (CV%: 34).

Wskazniki kumulacji wynosity okoto 1,6 dla AUC i 1,2 dla Cmax u pacjentOw z nowo rozpoznang
AML leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyng oraz okoto 1,5 dla AUC i 1,2 dla Cpax
u pacjentow z rakiem drég zotciowych, w ciggu jednego miesigca, gdy iwosydenib podawano

w dawce 500 mg na dobeg. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggano w ciggu 14 dni
podawania dawki raz na dobeg.

Znaczace zwigkszenie wartosci Cmax iwosydenibu (o okoto 98%; 90% CI: 79, 119) oraz wartosci
AUC;y¢ (0 okoto 25%) obserwowano po podaniu pojedynczej dawki z positkiem o duzej zawartosci
thuszczu (okoto 900 do 1000 kalorii, 56% do 60% ttuszczu) u zdrowych osob (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej §rednia pozorna objetos¢ dystrybucji iwosydenibu
w stanie stacjonarnym (Vc/F) wynosi 3,20 Vkg (CV%: 47,8) u pacjentdw z nowo rozpoznang AML
leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna oraz 2,97 1/kg (CV%: 25,9) u pacjentow

z rakiem drog zoétciowych leczonych iwosydenibem w monoterapii.

Metabolizm

Iwosydenib byt dominujgcym sktadnikiem (> 92%) catkowitej radioaktywno$ci w osoczu zdrowych
0s6b. Jest metabolizowany gtownie przez szlaki oksydacyjne, w ktorych posredniczy gtownie
CYP3A4, z niewielkim udziatem szlakoéw N-dealkilacji 1 hydrolizy.

Iwosydenib indukuje CYP3A4 (w tym jego wlasny metabolizm), CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 i moze

indukowa¢ CYP2C19 i UGTs. W zwigzku z tym moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na
substraty tych enzymow (patrz punkty 4.4, 4.514.6).
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Iwosydenib hamuje glikoproteing P in vitro i moze indukowac glikoproteing P. W zwigzku z tym
moze zmienia¢ ogélnoustrojowa ekspozycje na substancje czynne, ktore sg transportowane glownie
przez glikoproteing P (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Dane z badan in vitro sugeruja, ze iwosydenib moze potencjalnie hamowa¢ OAT3, OATP1BI1
1 OATP1B3 w klinicznie istotnych stgzeniach, a zatem moze zwigksza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje
na substraty OAT3, OATP1B1 lub OATP1B3 (patrz punkt 4.5).

Eliminacja
U pacjentéw z nowo rozpoznang AML leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna, Sredni
pozorny klirens iwosydenibu w stanie stacjonarnym wynosit 4,6 1/godzing (35%) ze $rednim okresem

poltrwania w fazie koncowej wynoszacym 98 godzin (42%).

U pacjentéw z rakiem drog zotciowych §redni pozorny klirens iwosydenibu w stanie stacjonarnym
wynosit 6,1 1/godzine (31%), a sredni okres pottrwania w fazie koncowej wynosit 129 godzin (102%).

U zdrowych ochotnikéw 77% pojedynczej doustnej dawki iwosydenibu zostato znalezione w kale,
z czego 67% odzyskano w postaci niezmienionej. Okoto 17% pojedynczej dawki doustnej wykryto

w moczu, z czego 10% odzyskano w postaci niezmienione;.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢

Wartosci AUC 1 Cmax iwosydenibu zwiekszyly sie¢ w sposdb mniej niz proporcjonalny do dawki, dla
dawki od 200 mg do 1200 mg raz na dobg¢ (dawka 0,4 do 2.4 razy wigksza niz zalecana).

Szczegdlne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacego wptywu na wlasciwos$ci farmakokinetyczne iwosydenibu
u starszych pacjentow w wieku do 84 lat. Wtasciwosci farmakokinetyczne iwosydenibu u pacjentow
w wieku 85 lat lub starszych sg nieznane (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR >

30 ml/min/1,73 m? pc.) nie obserwowano klinicznie znaczacego wptywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne iwosydenibu. Wiasciwosci farmakokinetyczne iwosydenibu u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m? pc.) lub zaburzeniami czynnosci
nerek wymagajacymi dializy sg nieznane (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Stosujac klasyfikacje NCI, nie zaobserwowano klinicznie znaczgcego wpltywu na farmakokinetyke
iwosydenibu u pacjentdow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Farmakokinetyka
iwosydenibu u pacjentdow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby jest nieznana
u pacjentow z nowo rozpoznang AML i rakiem drdog zotciowych (patrz punkt 4.2). Brak danych
farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby stratyfikowanymi w skali
Childa-Pugha.

Inne
Nie zaobserwowano klinicznie znaczacego wptywu na wtasciwosci farmakokinetyczne iwosydenibu

w zaleznosci od pfci, rasy, masy ciata lub stanu sprawnosci wg ECOG.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologia bezpieczenstwa

Potencjalny wplyw iwosydenibu na wydtuzenie odstepu QT wykazano w badaniach przedklinicznych
in vitro 1 in vivo z klinicznie istotnymi st¢zeniami w 0SoCzu.

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach na zwierzgtach z klinicznie istotnymi ekspozycjami iwosydenib wywolywat
nieprawidlowo$ci hematologiczne (niedobor komorek szpiku kostnego, zmniejszenie liczby
limfocytow, zmniejszenie masy krwinek czerwonych wraz z hematopoezg pozaszpikowa

w $ledzionie), toksyczno$¢ zotadkowo-jelitowa, zmiany w tarczycy (hipertrofia/przerost komorek
pecherzykowych u szczurow), toksyczne dziatanie na watrobe (zwigkszona aktywno$¢
aminotransferaz, zwigkszona masa ciata, przerost i martwica komorek watrobowych u szczuréw oraz
przerost komorek watrobowych zwigzany ze zwigkszong masg watroby u matp) oraz wyniki dotyczace
nerek (wakuolizacja i martwica kanalikow nerkowych u szczuréw). Toksyczne dziatanie
obserwowane w uktadzie krwiotworczym, uktadzie pokarmowym i nerkach byto odwracalne, podczas
gdy zaobserwowane toksyczne dzialanie na watrobe, $ledziong i tarczyce utrzymywato sie¢ pod koniec
okresu rekonwalescencji.

Genotoksycznos$¢ i rakotworczo$é

Iwosydenib nie wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego w konwencjonalnych testach
genotoksycznoSci in vitro 1 in vivo. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci iwosydenibu.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

Nie przeprowadzono badan wptywu iwosydenibu na ptodno$¢. W 28-dniowym badaniu toksycznos$ci
po podaniu wielokrotnym u szczuréw obserwowano zanik macicy u samic przy nietolerowanych
poziomach dawek, ktore okoto 1,7-krotnie przekraczaty ekspozycje kliniczng (na podstawie wartosci
AUC) i byt odwracalny po 14 dniach okresu regeneracji. Zwyrodnienie jagder obserwowano u samcow
przy nietolerowanych poziomach dawek, ktore okoto 1,2-krotnie przekraczaty ekspozycje kliniczng
(na podstawie wartosci AUC) u zwierzat przedwczesnie usmierconych.

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu u szczurow, przy braku dziatania toksycznego na matke,
obserwowano mniejsza mase ciata plodow i1 opdznione kostnienie szkieletu. U krolikdw obserwowano
toksyczne dziatanie na matke, samoistne poronienia, zmniejszong mas¢ ciata ptodow, zwigkszong
liczbe poronien po zagniezdzeniu si¢ zarodka, opdznione kostnienie szkieletu i zmiany w rozwoju
narzadow wewnetrznych (mata sledziona). Badania na zwierzetach wskazuja, ze iwosydenib przenika
przez tozysko i znajduje si¢ w osoczu ptodu. U szczurdw i krolikow poziomy, przy ktorych nie
wystepowatly dziatania niepozadane dla rozwoju zarodka i ptodu, byly odpowiednio 0,4-krotnoscig

i 1,4-krotnos$cig ekspozycji klinicznej (na podstawie wartosci AUC).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Hypromelozy octanobursztynian
Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian
Sodu laurylosiarczan (E487)
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Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Laktoza jednowodna

Triacetyna

Indygokarminy lak aluminiowy (E132)
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z polipropylenu (PP),

zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci oraz ze zgrzewang indukcyjnie wkladka

uszczelniajacg z polietylenu (PE). Kazda butelka zawiera 60 tabletek powlekanych oraz srodek

pochtaniajacy wilgo¢ w postaci zelu krzemionkowego w pojemniku z HDPE.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1728/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 2023 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24/02/2026

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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