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Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie 
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Osoby należące do fachowego personelu 
medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane. Aby dowiedzieć się, jak 
zgłaszać działania niepożądane - patrz punkt 4.8. 
 
 
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 
 
Tibsovo 250 mg tabletki powlekane 
 
 
2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY 
 
Każda tabletka powlekana zawiera 250 mg iwosydenibu. 
 
Substancja pomocnicza o znanym działaniu 
 
Każda tabletka powlekana zawiera laktozę jednowodną w ilości odpowiadającej 9,5 mg laktozy (patrz 
punkt 4.4). 
 
Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 
 
3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 
 
Tabletka powlekana (tabletka). 
 
Niebieska, o owalnym kształcie, tabletka powlekana o długości około 18 mm, z wytłoczonym 
oznakowaniem „IVO” po jednej stronie oraz liczbą „250” po drugiej stronie tabletki. 
 
 
4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE 
 
4.1 Wskazania do stosowania 
 
Produkt leczniczy Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyną jest wskazany w leczeniu dorosłych 
pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową (ang. acute myeloid leukaemia - AML) 
z mutacją w genie kodującym dehydrogenazę izocytrynianu 1 (IDH1) R132, którzy nie są 
zakwalifikowani, aby otrzymać standardową chemoterapię indukcyjną (patrz punkt 5.1). 
 
Monoterapia produktem leczniczym Tibsovo jest wskazana w leczeniu dorosłych pacjentów 
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem dróg żółciowych, z mutacją IDH1 R132, 
którzy byli wcześniej leczeni co najmniej jedną linią systemowej terapii (patrz punkt 5.1). 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 
 
Leczenie powinno być rozpoczynane pod nadzorem lekarzy mających doświadczenie w stosowaniu 
przeciwnowotworowych produktów leczniczych. 
 
Przed podaniem produktu Tibsovo u pacjentów należy potwierdzić mutację IDH1 R132 za pomocą 
odpowiedniego testu diagnostycznego. 
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Dawkowanie 
 
Ostra białaczka szpikowa 
Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobę od 
1. do 28. dnia każdego cyklu.  
Leczenie iwosydenibem należy rozpocząć w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z azacytydyną w dawce 
75 mg/m2 pc., podawanej dożylnie lub podskórnie, raz na dobę od 1. do 7. dnia każdego 28-dniowego 
cyklu. W pierwszym cyklu leczenia azacytydyną należy podać 100% dawki. Zaleca się, aby pacjenci 
byli leczeni przez co najmniej 6 cykli.  
Informacje dotyczące dawkowania i sposobu podawania azacytydyny znajdują się w pełnej informacji 
o azacytydynie. 
 
Leczenie należy kontynuować do czasu wystąpienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent 
nie będzie dłużej tolerował leczenia. 
 
Rak dróg żółciowych 
Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobę. 
 
Leczenie należy kontynuować do czasu wystąpienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent 
nie będzie dłużej tolerował leczenia. 
 
Pominięcie lub opóźnienie przyjęcia dawek leku 
 
Jeśli dawka była pominięta lub nie została przyjęta o zwykłej porze, tabletki należy przyjąć tak szybko 
jak to jest możliwe, w ciągu 12 godzin od pory przypadającej na przyjęcie pominiętej dawki. Nie 
należy przyjmować dwóch dawek produktu w ciągu 12 godzin. Tabletki należy przyjąć o zwykłej 
porze następnego dnia. 
 
Jeśli pacjent zwymiotował dawkę produktu, nie powinien przyjmować kolejnych tabletek. Tabletki 
powinny być przyjęte o zwykłej porze następnego dnia. 
 
Środki ostrożności, które należy podjąć przed podaniem produktu i monitorowanie 
 
Przed rozpoczęciem leczenia należy wykonać elektrokardiogram (EKG). Przed rozpoczęciem leczenia 
odstęp QT skorygowany o częstość akcji serca (QTc) powinien być krótszy niż 450 ms, 
a w przypadku nieprawidłowego odstępu QT, praktykujący lekarze powinni dokonać ponownej 
dokładnej oceny stosunku korzyści do ryzyka dotyczącego rozpoczęcia leczenia iwosydenibem. 
W przypadku wydłużonego odstępu QTc wynoszącego od 480 ms do 500 ms, leczenie iwosydenibem 
powinno być rozpoczynane jedynie w wyjątkowych sytuacjach i powinno podlegać ścisłemu 
monitorowaniu. 
 
Przed rozpoczęciem leczenia, co najmniej raz w tygodniu podczas pierwszych 3 tygodni terapii, 
a następnie co miesiąc, jeśli odstęp QTc pozostaje ≤ 480 ms, należy wykonać elektrokardiogram 
(EKG). Należy niezwłocznie leczyć nieprawidłowości odstępu QTc (patrz Tabela 1 oraz punkt 4.4). 
W przypadku sugestywnych objawów należy wykonać badanie EKG, jeśli jest to klinicznie wskazane.  
 
Jednoczesne stosowanie produktów leczniczych, o których wiadomo, że wydłużają odstęp QTc lub są 
umiarkowanymi albo silnymi inhibitorami CYP3A4, może zwiększyć ryzyko wydłużenia odstępu 
QTc i należy ich unikać, gdy to możliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo. Jeśli zastosowanie 
odpowiedniego leku alternatywnego nie jest możliwe, pacjentów należy leczyć ostrożnie i ściśle 
monitorować w celu wykrycia wydłużenia odstępu QTc. Przed jednoczesnym zastosowaniem 
produktów leczniczych, raz w tygodniu przez co najmniej 3 tygodnie terapii i następnie wtedy, gdy 
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jest to klinicznie wskazane, należy wykonywać badanie EKG (patrz poniżej oraz punkty 4.4, 4.5 
i 4.8). 
 
Przed rozpoczęciem stosowania produktu Tibsovo, co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesiąc 
leczenia, raz na dwa tygodnie przez drugi miesiąc leczenia oraz podczas każdej wizyty lekarskiej 
w okresie trwania terapii, gdy jest to klinicznie wskazane, należy wykonać pełną morfologię krwi 
i badania biochemiczne krwi. 
 
Modyfikowanie dawki podczas jednoczesnego stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorów 
CYP3A4 
 
Jeśli nie można uniknąć stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorów CYP3A4, zalecaną 
dawkę iwosydenibu należy zmniejszyć do 250 mg (1 x tabletka po 250 mg) raz na dobę. Jeśli 
stosowanie umiarkowanych lub silnych inhibitorów CYP3A4 zostanie przerwane, należy zwiększyć 
dawkę iwosydenibu do 500 mg po co najmniej 5 okresach półtrwania inhibitora CYP3A4 (patrz 
powyżej oraz punkty 4.4 i 4.5). 
 
Modyfikowanie dawki oraz zalecenia dotyczące postępowania w przypadku wystąpienia działań 
niepożądanych 
 
Tabela 1 – Zalecane modyfikowanie dawki podczas wystąpienia działań niepożądanych 
Działanie niepożądane Zalecane postępowanie 
Zespół różnicowania 
(patrz punkty 4.4 i 4.8) 

 Jeśli podejrzewa się wystąpienie zespołu 
różnicowania, należy podać ogólnie działające 
kortykosteroidy przez co najmniej 3 dni 
i zmniejszać ich dawkę tylko po ustąpieniu 
objawów. Przedwczesne odstawienie 
kortykosteroidów może spowodować nawrót 
objawów.  

 Należy rozpocząć monitorowanie hemodynamiczne 
aż do ustąpienia objawów i przez co najmniej 3 dni. 

 Należy przerwać stosowanie produktu Tibsovo, 
jeśli objawy przedmiotowe i podmiotowe 
utrzymują się przez dłużej niż 48 godzin po 
rozpoczęciu podawania ogólnie działających 
kortykosteroidów.  

 Należy wznowić leczenie za pomocą 500 mg 
iwosydenibu raz na dobę, gdy objawy 
przedmiotowe i podmiotowe są umiarkowane lub 
łagodne oraz po poprawie stanu klinicznego. 

Leukocytoza (liczba krwinek białych > 25 
x 109/l lub bezwzględne zwiększenie 
całkowitej liczby krwinek białych > 15 x 
109/l w stosunku do wartości 
początkowej, patrz punkty 4.4 and 4.8) 

 Należy rozpocząć leczenie hydroksykarbamidem 
zgodnie ze standardami opieki medycznej oraz 
wykonać leukaferezę, jeśli jest klinicznie 
wskazana. 

 Należy zmniejszyć dawkę hydroksykarbamidu 
tylko wówczas, gdy poprawi się liczba krwinek 
białych lub ustąpi leukocytoza. Przedwczesne 
przerwanie stosowania hydroksykarbamidu może 
spowodować nawrót. 

 Należy przerwać stosowanie produktu Tibsovo, 
jeśli po rozpoczęciu podawania 
hydroksykarbamidu nie ustąpi leukocytoza. 

 Należy wznowić leczenie za pomocą 500 mg 
iwosydenibu raz na dobę, kiedy ustąpi 
leukocytoza. 
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Wydłużenie odstępu QTc ˃ 480 do 
500 ms (stopień 2., patrz 
punkty  4.4, 4.5 i 4.8) 

 Należy monitorować stężenia elektrolitów oraz 
uzupełniać niedobory, jeśli jest to klinicznie 
wskazane. 

 Należy zweryfikować i dostosować dawki 
jednocześnie stosowanych produktów leczniczych 
o znanym działaniu wydłużającym odstęp QTc 
(patrz punkt 4.5). 

 Należy przerwać stosowanie produktu Tibsovo aż 
do momentu, gdy odstęp QTc powróci do wartości 
≤ 480 ms.  

 Należy wznowić leczenie za pomocą 500 mg 
iwosydenibu raz na dobę, gdy odstęp QTc powróci 
do wartości ≤ 480 ms.  

 Należy monitorować czynność serca (EKG) co 
najmniej raz w tygodniu przez 3 tygodnie oraz gdy 
jest to klinicznie wskazane, gdy odstęp QTc 
powróci do wartości ≤ 480 ms.  

Wydłużenie odstępu QTc ˃ 500 ms  
(stopień 3., patrz punkty 4.4, 4.5 i 4.8)  

 Należy monitorować stężenia elektrolitów oraz 
uzupełniać niedobory, jeśli jest to klinicznie 
wskazane. 

 Należy zweryfikować i dostosować dawki 
jednocześnie stosowanych produktów leczniczych 
o znanym działaniu wydłużającym odstęp QTc 
(patrz punkt 4.5). 

 Należy przerwać stosowanie produktu Tibsovo oraz 
monitorować czynność serca (EKG) co 24 godziny 
aż do momentu, gdy odstęp QTc powróci do 
wartości w zakresie 30 ms od wartości początkowej 
lub do wartości ≤ 480 ms.  

 W przypadku wydłużenia odstępu QTc >550 ms, 
oprócz zaplanowanego już przerwania podawania 
iwosydenibu, należy rozważyć objęcie pacjenta 
ciągłym monitorowaniem elektrokardiograficznym 
do czasu powrotu QTc do wartości <500 ms. 

 Należy wznowić leczenie za pomocą 250 mg 
iwosydenibu raz na dobę, gdy odstęp QTc powróci 
do wartości w zakresie 30 ms od wartości 
początkowej lub do wartości ≤ 480 ms.  

 Należy monitorować czynność serca (EKG) co 
najmniej raz w tygodniu przez 3 tygodnie oraz gdy 
jest to klinicznie wskazane, gdy odstęp QTc 
powróci do wartości w zakresie 30 ms od wartości 
początkowej lub do wartości ≤ 480 ms.  

 W przypadku stwierdzenia innej etiologii 
wydłużenia odstępu QTc, dawkę można zwiększyć 
do 500 mg iwosydenibu raz na dobę. 
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Wydłużenie odstępu QTc z objawami 
przedmiotowymi i podmiotowymi 
zagrażającej życiu arytmii komorowej 
(stopień 4., patrz punkty 4.4, 4.5 i 4.8) 

 Należy trwale zaprzestać leczenia. 

Inne działania niepożądane 3. lub 
wyższego stopnia 

 Należy przerwać stosowanie produktu Tibsovo aż 
do momentu, gdy objawy toksyczności ustąpią do 
stopnia 1. lub niższego, lub do poziomu 
początkowego, następnie należy powrócić do 
dawki 500 mg na dobę (stopień 3. toksyczności) 
lub do dawki 250 mg na dobę (stopień 4. 
toksyczności). 

 Jeśli powrócą objawy toksyczności stopnia 3. 
(drugi raz), należy zmniejszyć dawkę produktu 
Tibsovo do 250 mg na dobę aż do ustąpienia 
objawów toksyczności, następnie należy wznowić 
stosowanie dawki 500 mg na dobę. 

 Jeśli powrócą objawy toksyczności stopnia 3. 
(trzeci raz) lub stopnia 4., należy przerwać 
stosowanie produktu Tibsovo. 

Toksyczność stopnia 1. jest łagodna, stopnia 2. jest umiarkowana, stopnia 3. jest ciężka, stopnia 4. zagraża życiu.  
 
Szczególne grupy pacjentów 
 
Pacjenci w podeszłym wieku 
 
U pacjentów w podeszłym wieku (≥ 65 lat, patrz punkty 4.8 i 5.2), nie jest wymagane dostosowanie 
dawki. Brak danych dotyczących pacjentów w wieku 85 lat lub starszych. 
 
Zaburzenia czynności nerek 
 
U pacjentów z łagodnymi (wartość eGFR ≥ 60 do ˂ 90 ml/min/1,73 m2 pc.) lub umiarkowanymi 
zaburzeniami czynności nerek (wartość eGFR ≥ 30 do ˂ 60 ml/min/1,73 m2 pc.), nie jest wymagane 
dostosowanie dawki. Nie ustalono zalecanej dawki u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności 
nerek (wartość eGFR ˂ 30 ml/min/1,73 m2 pc.). Produkt Tibsovo należy ostrożnie stosować 
u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek, tę populację pacjentów należy dokładnie 
monitorować (patrz punkty 4.4 i 5.2).  
 
Zaburzenia czynności wątroby 
 
U pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby (klasa A w skali Childa-Pugha) nie jest 
wymagane dostosowanie dawki. Nie ustalono zalecanej dawki u pacjentów z umiarkowanymi lub 
ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby (klasy B oraz C w skali Childa-Pugha). U pacjentów 
z umiarkowanymi lub ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby należy ostrożnie stosować produkt 
Tibsovo, tę populację pacjentów należy dokładnie monitorować (patrz punkty 4.4 i 5.2).  
 
Dzieci i młodzież 
 
Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego Tibsovo u dzieci 
i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Dane nie są dostępne.  
 
Sposób podawania  
 
Produkt Tibsovo podaje się doustnie. 
 
Tabletki należy przyjmować raz na dobę o tej samej porze każdego dnia. Pacjenci nie powinni nic jeść 
przez 2 godziny przed przyjęciem i przez 1 godzinę po przyjęciu tabletek (patrz punkt 5.2). Tabletki 
należy połykać w całości, popijając wodą. 
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Należy doradzić pacjentom, aby unikali spożywania grejpfrutów i soku grejpfrutowego podczas 
leczenia (patrz punkt 4.5). Należy także doradzić pacjentom, aby nie połykali osuszającego żelu 
krzemionkowego znajdującego się w butelce z tabletkami (patrz punkt 6.5).  
 
4.3 Przeciwwskazania 
 
Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną 
w punkcie 6.1. 
 
Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4 lub dabigatranem (patrz punkt 4.5). 
 
Wrodzony zespół wydłużonego odstępu QT. 
 
Nagły zgon lub polimorficzna arytmia komorowa w wywiadzie rodzinnym. 
 
Odstęp QT/QTc wynoszący > 500 ms, niezależnie od metody korygowania (patrz punkty 4.2 i 4.4). 
 
4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania 
 
Zespół różnicowania u pacjentów z ostrą białaczką szpikową 
 
Podczas leczenia iwosydenibem zgłaszano wystąpienie zespołu różnicowania (patrz punkt 4.8). Zespół 
różnicowania może zagrażać życiu lub może zakończyć się zgonem, jeśli nie jest leczony (patrz 
poniżej oraz punkt 4.2). Zespół różnicowania jest związany z szybką proliferacją i różnicowaniem 
komórek szpiku kostnego. Objawy zespołu to: niezakaźna leukocytoza, obrzęk obwodowy, gorączka, 
duszność, wysięk opłucnowy, niedociśnienie tętnicze, niedotlenienie, obrzęk płuc, zapalenie płuc, 
wysięk osierdziowy, wysypka, zatrzymanie płynów, zespół rozpadu guza i zwiększone stężenie 
kreatyniny.  
Pacjentów należy poinformować o objawach przedmiotowych i podmiotowych zespołu różnicowania, 
zalecić natychmiastowe skontaktowanie się z lekarzem w przypadku ich wystąpienia oraz konieczność 
noszenia przez cały czas przy sobie karty ostrzegawczej dla pacjenta. 
 
Jeśli podejrzewa się wystąpienie zespołu różnicowania, należy podać działające ogólnie 
kortykosteroidy i rozpocząć monitorowanie hemodynamiczne aż do momentu ustąpienia objawów 
oraz przez co najmniej 3 dni. 
 
Jeśli obserwuje się leukocytozę, należy rozpocząć leczenie hydroksykarbamidem zgodnie ze 
standardami opieki medycznej oraz wykonać leukaferezę, jeśli jest klinicznie wskazana (patrz punkt 
4.2). 
 
Należy zmniejszyć dawki kortykosteroidów i hydroksykarbamidu tylko po ustąpieniu objawów. 
Objawy zespołu różnicowania mogą nawracać, jeśli przerwanie leczenia kortykosteroidem i (lub) 
hydroksykarbamidem jest przedwczesne. Należy przerwać leczenie produktem Tibsovo, jeśli ciężkie 
objawy przedmiotowe i podmiotowe utrzymują się dłużej niż 48 godzin po rozpoczęciu stosowania 
ogólnie działających kortykosteroidów. Leczenie iwosydenibem w dawce 500 mg raz na dobę należy 
wznowić, gdy objawy przedmiotowe i podmiotowe są umiarkowane lub łagodne oraz po poprawie 
stanu klinicznego pacjenta. 
 
Wydłużenie odstępu QTc 
 
Podczas leczenia iwosydenibem zgłaszano wystąpienie wydłużenia odstępu QTc (patrz punkt 4.8). 
Przed rozpoczęciem terapii, co najmniej raz w tygodniu przez pierwsze 3 tygodnie leczenia, 
a następnie co miesiąc, jeśli odstęp QTc pozostaje ≤ 480 ms, musi być wykonane badanie EKG (patrz 
punkt 4.2). Jakiekolwiek nieprawidłowości należy niezwłocznie leczyć (patrz punkt 4.2). Gdy jest to 
klinicznie wskazane, w przypadku sugestywnych objawów należy wykonać badanie EKG. 
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W przypadku nasilonych wymiotów i (lub) biegunki należy przeprowadzić ocenę nieprawidłowości 
stężenia elektrolitów w surowicy, zwłaszcza hipokaliemii i stężenia magnezu. 
 
Pacjentów należy poinformować o ryzyku wydłużenia odstępu QT, jego objawach przedmiotowych 
i podmiotowych (kołatanie serca, zawroty głowy, omdlenie lub nawet zatrzymanie akcji serca) oraz 
zalecić natychmiastowy kontakt z lekarzem, jeśli te objawy wystąpią. 
 
Jednoczesne stosowanie produktów leczniczych o znanym działaniu wydłużającym odstęp QTc lub 
umiarkowanych albo silnych inhibitorów CYP3A4 może zwiększyć ryzyko wydłużenia odstępu QTc, 
należy ich unikać, gdy tylko jest to możliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo. Pacjentów należy 
leczyć ostrożnie i dokładnie monitorować wydłużenie odstępu QTc, jeśli stosowanie odpowiedniego 
leku alternatywnego nie jest możliwe. Badanie EKG należy przeprowadzić przed jednoczesnym 
zastosowaniem produktów leczniczych, raz w tygodniu przez co najmniej 3 tygodnie i następnie 
wtedy, kiedy jest to klinicznie wskazane. Jeśli zastosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorów 
CYP3A4 nie można uniknąć, zalecaną dawkę iwosydenibu należy zmniejszyć do 250 mg raz na dobę 
(patrz punkty 4.2 i 4.5). 
 
Jeśli zastosowanie furosemidu (substrat OAT3) jest klinicznie wskazane w celu opanowania objawów 
przedmiotowych i podmiotowych zespołu różnicowania, pacjentów należy dokładnie monitorować 
w celu wykrycia zaburzeń równowagi elektrolitowej i wydłużenia odstępu QTc. 
 
Podczas leczenia iwosydenibem pacjentów z zastoinową niewydolnością serca lub zaburzeniami 
elektrolitowymi należy dokładnie obserwować, okresowo monitorując zapisy EKG i stężenia 
elektrolitów. 
Leczenie produktem Tibsovo należy trwale przerwać, jeśli u pacjentów wystąpi wydłużony odstęp 
QTc z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi zagrażającej życiu arytmii (patrz punkt 4.2). 
 
Iwosydenib należy stosować ostrożnie u pacjentów ze stężeniem albumin poniżej normy lub 
z niedowagą. 
 
Ciężkie zaburzenia czynności nerek 
 
Nie ustalono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności iwosydenibu u pacjentów z ciężkimi 
zaburzeniami czynności nerek (wartość eGFR ˂ 30 ml/min/1,73 m2 pc.). Produkt Tibsovo należy 
stosować ostrożnie u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek, tę populację pacjentów 
należy dokładnie monitorować (patrz punkty 4.2 i 5.2). 
 
Zaburzenia czynności wątroby 
 
Nie ustalono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności iwosydenibu u pacjentów z umiarkowanymi 
oraz ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby (klasy B i C w skali Childa-Pugha). Produkt Tibsovo 
należy stosować ostrożnie u pacjentów z umiarkowanymi i ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby, 
tę populację pacjentów należy dokładnie monitorować (patrz punkty 4.2 i 5.2). 
Produkt Tibsovo należy stosować ostrożnie u pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby 
(klasa A w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 4.8). 
 
Substraty CYP3A4 
 
Iwosydenib indukuje CYP3A4 i dlatego może zmniejszać ogólnoustrojową ekspozycję na substraty 
CYP3A4. Pacjentów należy monitorować pod kątem utraty skuteczności przeciwgrzybiczej, jeśli nie 
można uniknąć stosowania itrakonazolu lub ketokonazolu (patrz punkt 4.5). 
 
Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja 
 
Przed rozpoczęciem leczenia produktem Tibsovo kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonać test 
ciążowy, podczas terapii powinny unikać zajścia w ciążę (patrz punkt 4.6). 
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Podczas leczenia produktem Tibsovo i przez co najmniej 1 miesiąc po przyjęciu ostatniej dawki 
kobiety w wieku rozrodczym oraz meżczyźni, których partnerki są w wieku rozrodczym, powinni 
stosować skuteczne metody zapobiegania ciąży.  
 
Iwosydenib może zmniejszać ogólnoustrojowe stężenia hormonalnych środków antykoncepcyjnych 
i z tego względu zaleca się jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania ciąży (patrz 
punkty 4.5 i 4.6).  
 
Nietolerancja laktozy 
 
Produkt Tibsovo zawiera laktozę. Pacjenci z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, 
brakiem laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmować tego 
produktu leczniczego.  
 
Zawartość sodu 
 
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy uznaje się go za 
„wolny od sodu”. 
 
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 
 
Wpływ innych produktów leczniczych na iwosydenib 
 
Silne induktory CYP3A4 
 
Iwosydenib jest substratem CYP3A4. Należy spodziewać się, że jednoczesne podawanie silnych 
induktorów CYP3A4 (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny, ziela dziurawca 
zwyczajnego (Hypericum perforatum)) spowoduje zmniejszenie stężeń iwosydenibu w osoczu oraz 
jest przeciwwskazane podczas leczenia produktem Tibsovo (patrz punkt 4.3). Nie przeprowadzono 
badań klinicznych oceniających właściwości farmakokinetyczne iwosydenibu w obecności induktora 
CYP3A4. 
 
Umiarkowane lub silne inhibitory CYP3A4 
 
U zdrowych osób podanie pojedynczej dawki 250 mg iwosydenibu i 200 mg itrakonazolu raz na dobę 
przez 18 dni powodowało zwiększenie wartości AUC iwosydenibu o 169% (90% CI: 145, 195) bez 
zmiany wartości Cmax. Jednoczesne podawanie umiarkowanych lub silnych inhibitorów CYP3A4 
zwiększa stężenia iwosydenibu w osoczu. To może zwiększyć ryzyko wydłużenia odstępu QTc, 
dlatego podczas leczenia produktem Tibsovo należy rozważyć, kiedy to możliwe, zastosowanie 
odpowiednich leków alternatywnych, które nie są umiarkowanymi ani silnymi inhibitorami CYP3A4. 
Pacjentów należy ostrożnie leczyć oraz ściśle monitorować pod kątem wystąpienia wydłużenia 
odstępu QTc, jeśli nie jest możliwe zastosowanie odpowiedniego innego leku. Jeśli nie można uniknąć 
zastosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorów CYP3A4, zalecaną dawkę iwosydenibu należy 
zmniejszyć do 250 mg raz na dobę (patrz punkty 4.2 i 4.4). 

 Umiarkowane inhibitory CYP3A4 to: aprepitant, cyklosporyna, diltiazem, erytromycyna, 
flukonazol, grejpfruty i sok grejpfrutowy, izawukonazol, werapamil, atazanawir. 

 Silne inhibitory CYP3A4 to: klarytromycyna, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, rytonawir, 
worykonazol. 

 
Produkty lecznicze, o których wiadomo, że wydłużają odstęp QTc 
 
Jednoczesne stosowanie produktów leczniczych, o których wiadomo, że wydłużają odstęp QTc (np. 
leki przeciwarytmiczne, fluorochinolony, antagoniści receptora 5-HT3, triazolowe leki 
przeciwgrzybicze) może zwiększać ryzyko wydłużenia odstępu QTc i należy ich unikać, gdy tylko to 
możliwe, podczas leczenia produktem Tibsovo. Pacjentów należy ostrożnie leczyć i dokładnie 
monitorować pod kątem wystąpienia wydłużenia odstępu QTc, jeśli zastosowanie odpowiedniego leku 
alternatywnego nie jest możliwe (patrz punkty 4.2 i 4.4). 
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Wpływ iwosydenibu na inne produkty lecznicze 
 
Interakcje z transporterami 
 
Iwosydenib hamuje glikoproteinę P oraz może indukować glikoproteinę P. Z tego względu może 
zmieniać ogólnoustrojową ekspozycję na substancje czynne, które są głównie transportowane przez 
glikoproteinę P (np. dabigatran). Jednoczesne stosowanie dabigatranu jest przeciwwskazane (patrz 
punkt 4.3). 
 
Iwosydenib hamuje OAT3, polipeptyd transportujący aniony organiczne 1B1 (OATP1B1) oraz 
polipeptyd transportujący aniony organiczne 1B3 (OATP1B3). Z tego względu może się zwiększyć 
ogólnoustrojowa ekspozycja na substraty OAT3 lub OATP1B1/1B3. Podczas leczenia produktem 
Tibsovo, gdy jest to możliwe, należy unikać jednoczesnego stosowania substratów OAT3 (np. 
benzylopenicylina, furosemid) lub wrażliwych substratów OATP1B1/1B3 (np. atorwastatyna, 
prawastatyna, rozuwastatyna) (patrz punkt 5.2). Jeśli stosowanie odpowiednich leków alternatywnych 
nie jest możliwe, pacjentów należy leczyć ostrożnie. Jeśli podawanie furosemidu jest klinicznie 
wskazane, aby opanować objawy przedmiotowe lub podmiotowe zespołu różnicowania, pacjentów 
należy dokładnie monitorować w celu wykrycia zaburzeń równowagi elektrolitowej i wydłużenia 
odstępu QTc. 
 
Indukcja enzymów 
 
Enzymy cytochromu P450 (CYP) 
Iwosydenib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i może indukować CYP2C19. Z tego 
względu może się zmniejszać ogólnoustrojowa ekspozycja na substraty tych enzymów. Podczas 
leczenia produktem Tibsovo należy rozważyć stosowanie odpowiednich leków alternatywnych, które 
nie są substratami CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 lub CYP2C9 o wąskim indeksie terapeutycznym, lub 
substratami CYP2C19. Jeśli nie można uniknąć stosowania tych produktów leczniczych, należy 
monitorować pacjentów pod kątem utraty skuteczności substratu (patrz punkt 5.2). 

 Substraty CYP3A4 o wąskim indeksie terapeutycznym to: alfentanyl, cyklosporyna, 
ewerolimus, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus, takrolimus, atazanawir. 

 Substraty CYP2B6 o wąskim indeksie terapeutycznym to: cyklofosfamid, ifosfamid, metadon. 
 Substraty CYP2C8 o wąskim indeksie terapeutycznym to: paklitaksel, pioglitazon, repaglinid. 
 Substraty CYP2C9 o wąskim indeksie terapeutycznym to: fenytoina, warfaryna. 
 Substraty CYP2C19 to: omeprazol. 

 
Nie należy jednocześnie stosować itrakonazolu lub ketokonazolu z produktem Tibsovo ze względu na 
spodziewaną utratę skuteczności przeciwgrzybiczej. 
 
Iwosydenib może zmniejszać ogólnoustrojowe stężenia hormonalnych środków antykoncepcyjnych 
i z tego względu zaleca się jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania ciąży przez co 
najmniej 1 miesiąc po przyjęciu ostatniej dawki (patrz punkty 4.4 i 4.6).  
 
Urydynodifosforanu glukuronylotransferazy (UGTs) 
Iwosydenib może indukować UGTs i z tego względu może być zmniejszona ogólnoustrojowa 
ekspozycja na substraty tych enzymów (np. lamotrygina, raltegrawir). Podczas leczenia produktem 
Tibsovo należy rozważyć zastosowanie odpowiednich leków alternatywnych, które nie są substratami 
UGT. Jeśli nie można uniknąć zastosowania takich produktów leczniczych, należy monitorować 
pacjentów pod kątem utraty skuteczności substratu UGT (patrz punkt 5.2). 
 
4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację 
 
Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja 
 
Przed rozpoczęciem leczenia produktem Tibsovo kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonać test 
ciążowy i podczas terapii powinny unikać zajścia w ciążę (patrz punkt 4.4). 



11 

 
Podczas leczenia produktem Tibsovo i przez co najmniej 1 miesiąc po przyjęciu ostatniej dawki 
kobiety w wieku rozrodczym oraz meżczyźni, których partnerki są w wieku rozrodczym, powinni 
stosować skuteczne metody zapobiegania ciąży.  
 
Iwosydenib może zmniejszać ogólnoustrojowe stężenia hormonalnych środków antykoncepcyjnych 
i z tego względu zaleca się jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania ciąży (patrz 
punkty 4.4 i 4.5).  
 
Ciąża 
 
Brak odpowiednich danych dotyczących stosowania iwosydenibu u kobiet w okresie ciąży. Badania 
na zwierzętach wykazały szkodliwy wpływ na reprodukcję (patrz punkt 5.3). 
 
Produkt Tibsovo nie jest zalecany do stosowania w okresie ciąży oraz u kobiet w wieku rozrodczym 
nie stosujących skutecznej metody antykoncepcji. Należy poinformować pacjentki o możliwym 
ryzyku dla płodu, jeśli produkt jest stosowany podczas ciąży lub jeśli pacjentka (lub partnerka 
leczonego mężczyzny) zajdzie w ciążę podczas leczenia lub w okresie 1 miesiąca po przyjęciu 
ostatniej dawki. 
 
Karmienie piersią 
 
Nie wiadomo, czy iwosydenib i jego metabolity przenikają do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono 
badań na zwierzętach w celu oceny przenikania iwosydenibu i jego metabolitów do mleka. Nie można 
wykluczyć zagrożenia dla noworodków/dzieci. 
 
Podczas leczenia produktem Tibsovo oraz przez co najmniej 1 miesiąc po zastosowaniu ostatniej 
dawki należy przerwać karmienie piersią. 
 
Płodność 
 
Brak danych dotyczących wpływu iwosydenibu na płodność u ludzi. Nie przeprowadzono badań na 
zwierzętach dotyczących płodności w celu oceny wpływu iwosydenibu. W trwającym 28 dni badaniu 
toksyczności po podaniu wielokrotnym obserwowano działania niepożądane dotyczące narządów 
rozrodczych (patrz punkt 5.3). Kliniczne znaczenie tych działań nie jest znane. 
 
4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn 
 
Iwosydenib ma niewielki wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn. 
U niektórych pacjentów przyjmujących iwosydenib zgłaszano wystąpienie zmęczenia i zawrotów 
głowy pochodzenia ośrodkowego (patrz punkt 4.8); należy to wziąć pod uwagę podczas oceny 
zdolności pacjenta do prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn.  
 
4.8 Działania niepożądane 
 
Nowo rozpoznana ostra białaczka szpikowa leczona w skojarzeniu z azacytydyną 
 
Podsumowanie profilu bezpieczeństwa 
 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi były: wymioty (40%), neutropenia (31%), małopłytkowość 
(28%), wydłużenie odstępu QT w elektrokardiogramie (21%), bezsenność (19%). 
 
Najczęstszymi ciężkimi działaniami niepożądanymi były: zespół różnicowania (8%) oraz 
małopłytkowość (3%). 
 
U pacjentów leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyną, częstość zaprzestania podawania 
iwosydenibu z powodu działań niepożądanych wynosiła 6%. Działaniami niepożądanymi 
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prowadzącymi do zaprzestania leczenia były: wydłużenie odstępu QT w elektrokardiogramie (1%), 
bezsenność (1%), neutropenia (1%) oraz małopłytkowość (1%). 
 
Częstość przerywania podawania iwosydenibu z powodu działań niepożądanych wynosiła 35%. 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi prowadzącymi do przerwania podawania leku były: 
neutropenia (24%), wydłużenie odstępu QT w elektrokardiogramie (7%), małopłytkowość (7%), 
leukopenia (4%) oraz zespół różnicowania (3%). 
 
Częstość zmniejszenia dawki iwosydenibu z powodu działań niepożądanych wynosiła 19%. 
Działaniami niepożądanymi prowadzącymi do zmniejszenia dawki były: wydłużenie odstępu QT 
w elektrokardiogramie (10%), neutropenia (8%) oraz małopłytkowość (1%). 
 
Tabelaryczny wykaz działań niepożądanych 
 
Częstości działań niepożądanych są oparte na badaniu AG120-C-009, które obejmowało 72 pacjentów 
z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową, zrandomizowanych i leczonych iwosydenibem (w dawce 
500 mg na dobę) w skojarzeniu z azacytydyną. Mediana czasu trwania leczenia produktem Tibsovo 
wynosiła 8 miesięcy (zakres od 0,1 do 40,0 miesięcy). Częstości występowania działań niepożądanych 
są oparte na częstościach występowania zdarzeń niepożądanych z powodu wszystkich przyczyn, gdzie 
odsetek zdarzeń powodujących działanie niepożądane może mieć inne przyczyny niż iwosydenib, takie 
jak choroba, inne produkty lecznicze lub niepowiązane przyczyny. 
 
Częstości występowania działań niepożądanych określono jako: bardzo często (≥1/10); często (≥1/100 
do <1/10); niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100); rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko 
(<1/10 000).  
W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania działania niepożądane przedstawiono 
zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. 
 
Tabela 2 – Działania niepożądane zgłoszone u pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką 
szpikową leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyną w badaniu klinicznym  
AG120-C-009 (N=72) 

Klasyfikacja układów 
i narządów  

Częstość 
występowania 

Działania niepożądane 

Zaburzenia krwi i układu 
chłonnego 

Bardzo często 
 

Zespół różnicowania, leukocytoza, 
małopłytkowość, neutropenia 

Często Leukopenia 
Zaburzenia psychiczne Bardzo często Bezsenność 
Zaburzenia układu nerwowego Bardzo często Ból głowy, zawroty głowy pochodzenia 

ośrodkowego 
Często Neuropatia obwodowa 

Zaburzenia żołądka i jelit Bardzo często Wymioty1 
Często Ból jamy ustnej i gardła 

Zaburzenia mięśniowo-
szkieletowe i tkanki łącznej 

Bardzo często Ból kończyny, ból stawów, ból pleców 

Badania diagnostyczne Bardzo często Wydłużenie odstępu QT 
w elektrokardiogramie 

1 Grupowe określenie obejmujące wymioty i odruchy wymiotne. 
 
Uprzednio leczony, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak dróg żółciowych 
 
Podsumowanie profilu bezpieczeństwa 
 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi były: zmęczenie (43%), nudności (42%), ból brzucha 
(35%), biegunka (35%), zmniejszony apetyt (24%), wodobrzusze (23%), wymioty (23%), 
niedokrwistość (19%) i wysypka (15%). 
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Najczęstszymi ciężkimi działaniami niepożądanymi były: wodobrzusze (2%), hiperbilirubinemia (2%) 
oraz żółtaczka cholestatyczna (2%). 
 
U pacjentów leczonych iwosydenibem, częstość zaprzestania leczenia z powodu działań 
niepożądanych wynosiła 2%. Działaniami niepożądanymi prowadzącymi do zaprzestania leczenia 
były: wodobrzusze (1%) oraz hiperbilirubinemia (1%). 
 
Częstość przerywania podawania iwosydenibu z powodu działań niepożądanych wynosiła 16%. 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi prowadzącymi do przerwania podawania leku były: 
hiperbilirubinemia (3%), zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej (3%), zwiększenie 
aktywności aminotransferazy asparaginianowej (3%), wodobrzusze (2%) oraz zmęczenie (2%). 
 
Częstość zmniejszenia dawki iwosydenibu z powodu działań niepożądanych wynosiła 4%. 
Działaniami niepożądanymi prowadzącymi do zmniejszenia dawki były: wydłużenie odstępu QT 
w elektrokardiogramie (3%) oraz neuropatia obwodowa (1%). 
 
Tabelaryczny wykaz działań niepożądanych 
 
Częstości działań niepożądanych są oparte na badaniu AG120-C-005, które obejmowało 123 
pacjentów z uprzednio leczonym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem dróg 
żółciowych, zrandomizowanych i leczonych iwosydenibem w dawce 500 mg raz na dobę. Mediana 
czasu trwania leczenia produktem Tibsovo wynosiła 2,8 miesiąca (zakres od 0,1 do 45,1 miesiąca; 
średnia (odchylenie standardowe [SD]) 6,7 (8,2) miesiąca).  
 
Częstości występowania działań niepożądanych są oparte na częstościach występowania zdarzeń 
niepożądanych z powodu wszystkich przyczyn, gdzie odsetek zdarzeń powodujących działanie 
niepożądane może mieć inne przyczyny niż iwosydenib, takie jak choroba, inne produkty lecznicze 
lub niepowiązane przyczyny. 
 
Częstość występowania działań niepożądanych określono jako: bardzo często (≥1/10); często (≥1/100 
do <1/10); niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100); rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko 
(<1/10 000).  
W obrębie każdej grupy o określonej częstości występowania działania niepożądane przedstawiono 
zgodnie ze zmniejszającym się nasileniem. 
 
Tabela 3 - Działania niepożądane zgłoszone u pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub 
przerzutowym rakiem dróg żółciowych leczonych iwosydenibem w badaniu klinicznym  
AG120-C-005 (N=123) 

 

Klasyfikacja układów 
i narządów  

 

Częstość 
występowania 

Działania niepożądane 

Zaburzenia krwi i układu 
chłonnego 

Bardzo często Niedokrwistość 

Zaburzenia metabolizmu 
i odżywiania 

Bardzo często Zmniejszony apetyt 

Zaburzenia układu nerwowego Bardzo często Neuropatia obwodowa, ból głowy 
Zaburzenia żołądka i jelit Bardzo często Wodobrzusze, biegunka, wymioty, 

nudności, ból brzucha 
Zaburzenia wątroby i dróg 
żółciowych 

Często Żółtaczka cholestatyczna, 
hiperbilirubinemia 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Bardzo często Wysypka1 

Zaburzenia ogólne i stany 
w miejscu podania 

Bardzo często Zmęczenie 
Często Upadki 

Badania diagnostyczne Bardzo często Zwiększenie aktywności 
aminotransferazy asparaginianowej, 
zwiększenie stężenia bilirubiny we krwi 
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Często Wydłużenie odstępu QT 
w elektrokardiogramie, zwiększenie 
aktywności aminotransferazy 
alaninowej, zmniejszenie liczby 
krwinek białych, zmniejszenie liczby 
płytek krwi 

1 Grupowe określenie obejmujące wysypkę, wysypkę plamkowo-grudkową, rumień, wysypkę plamkową, 
uogólnione złuszczające zapalenie skóry, wysypkę polekową i nadwrażliwość na lek. 

 
Opis wybranych działań niepożądanych 
 
Zespół różnicowania u pacjentów z ostrą białaczką szpikową (patrz punkty 4.2 i 4.4) 
 
W badaniu AG120-C-009 spośród 72 pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową, 
leczonych produktem Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyną, u 14% wystąpił zespół różnicowania. 
Żaden z pacjentów nie przerwał leczenia iwosydenibem z powodu zespołu różnicowania, a przerwanie 
podawania leku (3%) w celu złagodzenia objawów przedmiotowych lub podmiotowych było 
wymagane u mniejszości pacjentów. Spośród 10 pacjentów, u których wystąpił zespół różnicowania, 
wszyscy wyzdrowieli po przerwaniu leczenia lub po przerwie w dawkowaniu produktu Tibsovo. 
Mediana czasu do wystąpienia zespołu różnicowania wynosiła 20 dni. Zespół różnicowania 
występował już po 3 dniach i do 46 dni po rozpoczęciu leczenia podczas terapii skojarzonej.  
 
Wydłużenie odstępu QTc (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5) 
 
W badaniu AG120-C-009 spośród 72 pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową, 
leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyną, u 21% zgłaszano wydłużenie odstępu QT 
w elektrokardiogramie; u 11% wystąpiły działania niepożądane o nasileniu 3. lub wyższego stopnia. 
Na podstawie analizy elektrokardiogramów, u 15% pacjentów leczonych iwosydenibem w skojarzeniu 
z azacytydyną, u których wykonano co najmniej jedno badanie EKG po badaniu początkowym, 
stwierdzono odstęp QTc > 500 ms, u 24% stwierdzono zwiększenie od wartości początkowych QTc 
>60 ms. Jeden procent (1%) pacjentów przerwał leczenie iwosydenibem z powodu wydłużenia 
odstępu QT w elektrokardiogramie, u 7% i 10% pacjentów było wymagane odpowiednio przerwanie 
podawania leku i zmniejszenie dawki. Mediana czasu do wystąpienia wydłużenia odstępu QT 
u pacjentów leczonych iwosydenibem wynosiła 29 dni. Wydłużenie odstępu QT 
w elektrokardiogramie występowało już po 1 dniu i do 18 miesięcy po rozpoczęciu leczenia. 
W badaniu AG120-C-005, u 123 pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem 
dróg żółciowych, leczonych iwosydenibem w monoterapii, wydłużenie odstępu QT 
w elektrokardiogramie zgłoszono u 10%; u 2% pacjentów wystąpiły działania niepożądane o nasileniu 
3. lub wyższego stopnia. Na podstawie analizy elektrokardiogramów, u 2% pacjentów wartość 
odstępu QTc była > 500 ms, a u 5% wydłużenie odstępu QTc wynosiło > 60 ms od wartości 
wyjściowych. W celu złagodzenia objawów przedmiotowych lub podmiotowych 3% pacjentów 
wymagało zmniejszenia dawki. Mediana czasu do wystąpienia wydłużenia odstępu QT u pacjentów 
leczonych iwosydenibem w monoterapii wynosiła 28 dni. Wydłużenie odstępu QT 
w elektrokardiogramie występowało już po 1 dniu i do 23 miesięcy po rozpoczęciu leczenia. 
 
Specjalne populacje 
 
Zaburzenia czynności wątroby 
 
Nie ustalono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności iwosydenibu u pacjentów z umiarkowanymi 
oraz ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby (klasy B i C w skali Childa-Pugha). U pacjentów 
z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby (klasa A w skali Childa-Pugha) obserwowano tendencję 
do częstszego występowania działań niepożądanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). 
 
Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych 
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań 
niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania 
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produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać 
wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monitorowania 
Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, 
Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 
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 działanie toksyczne prawdopodobnie będzie się objawiało nasileniem 
działań niepożądanych związanych z iwosydenibem (patrz punkt 4.8). Należy ściśle monitorować 
pacjentów oraz zapewnić odpowiednie leczenie podtrzymujące (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie ma 
swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania iwosydenibu. 
 
 
5. WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE 
 
5.1 Właściwości farmakodynamiczne 
 
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inhibitory dehydrogenazy izocytrynianowej 
(IDH) 
kod ATC: L01XM02 
 
Mechanizm działania 
 
Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. Zmutowany IDH1 przekształca alfa-
ketoglutaran (α-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), który blokuje różnicowanie komórkowe oraz 
sprzyja nowotworzeniu zarówno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych. 
Mechanizm działania iwosydenibu poza jego zdolnością do zmniejszania stężenia 2-HG 
i przywracania różnicowania komórkowego nie jest w pełni poznany we wszystkich wskazaniach. 
 
Działanie farmakodynamiczne 
 
Podawanie wielokrotnych dawek iwosydenibu – 500 mg na dobę, powodowało zmniejszenie stężeń 2-
HG w osoczu u pacjentów z nowotworami układu krwiotwórczego i rakiem dróg żółciowych, 
z mutacją IDH1, do wartości zbliżonych do wartości obserwowanych u zdrowych osób. W szpiku 
kostnym pacjentów z nowotworami układu krwiotwórczego oraz w guzach poddanych biopsji 
u pacjentów z rakiem dróg żółciowych średnie (% współczynnik zmienności [%CV)]) zmniejszenie 
stężeń 2-HG wyniosło odpowiednio 93,1% (11,1%) i 82,2% (32,4%). 
 
Stosując model stężenia iwosydenibu-QTc, zależne od stężenia wydłużenie odstępu QTc o około 
17,2 ms (90% CI: 14,7; 19,7) przewidywano przy Cmax w stanie stacjonarnym na podstawie analizy 
173 pacjentów z AML, którzy otrzymywali 500 mg iwosydenibu raz na dobę. Na podstawie analizy 
101 pacjentów z rakiem dróg żółciowych, którzy otrzymali iwosydenib w dawce 500 mg na dobę, 
przy Cmax w stanie stacjonarnym po podaniu dawki dobowej 500 mg, obserwowano zależne od 
stężenia wydłużenie odstępu QTc o około 17,2 ms (90% CI: 14,3; 20,2) (patrz punkty 4.2 i 4.4). 
 
Skuteczność kliniczna 
 
Nowo rozpoznana ostra białaczka szpikowa leczona w skojarzeniu z azacytydyną 
 
Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania produktu Tibsovo oceniano w randomizowanym, 
wieloośrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwójnie ślepą próbą (AG120-C-
009) z udziałem 146 dorosłych pacjentów z wcześniej nieleczoną ostrą białaczką szpikową z mutacją 
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IDH1, którzy nie kwalifikowali się do intensywnej chemioterapii indukcyjnej, na podstawie co 
najmniej jednego z następujących kryteriów: wiek 75 lat lub powyżej, stan sprawności według skali 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynoszący 2, ciężka choroba serca lub płuc, 
zaburzenie czynności wątroby ze stężeniem bilirubiny >1,5-krotności górnej granicy normy, klirens 
kreatyniny <45 ml/min lub inne choroby współistniejące. U wszystkich pacjentów przeprowadzono 
analizę mutacji genów w celu centralnego potwierdzenia mutacji IDH1 ze szpiku kostnego i (lub) krwi 
obwodowej przy użyciu testu Abbott RealTime IDH1 (Abbott RealTime IDH1 Assay). Pacjenci zostali 
losowo przydzieleni do grupy otrzymującej doustnie produkt Tibsovo w dawce 500 mg lub 
dopasowane placebo raz na dobę z azacytydyną w dawce 75 mg/m2 pc./dobę podskórnie lub dożylnie 
przez 1 tydzień co 4 tygodnie do zakończenia badania, progresji choroby lub niedopuszczalnej 
toksyczności. 
 
Mediana wieku pacjentów leczonych produktem Tibsovo wynosiła 76 lat (zakres: od 58 do 84 lat); 
58% stanowili mężczyźni; 21% było Azjatów, 17% pacjentów rasy białej, 61% niezgłoszonych; stan 
sprawności w skali ECOG wynosił 0 (19%), 1 (44%) lub 2 (36%). Siedemdziesiąt pięć procent 
pacjentów miało ostrą białaczkę szpikową de novo. Ogólnie, pacjenci udokumentowali korzystne 
(4%), pośrednie (67%) lub słabe/inne (26%) ryzyko cytogenetyczne, ocenione przez badaczy na 
podstawie wytycznych praktyki klinicznej National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
w onkologii (2017). 
 
Skuteczność oparto na pierwszorzędowym punkcie końcowym dotyczącym skuteczności, przeżyciu 
bez zdarzeń (ang. event-free survival, EFS), mierzonym od daty randomizacji do niepowodzenia 
leczenia, nawrotu od remisji lub zgonu z dowolnej przyczyny. Niepowodzenie leczenia zdefiniowano 
jako nieosiągnięcie całkowitej remisji (ang. complete remission, CR) do 24. tygodnia. 
Całkowite przeżycie (ang. overall survival, OS), odsetek CR, CR + CR z częściową odnową 
hematologiczną (CR + CRh) i odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) 
były kluczowymi drugorzędowymi punktami końcowymi skuteczności (Tabela 4 i Rysunek 1).  
 
Tabela 4 – Wyniki skuteczności u pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową 

leczonych w skojarzeniu z azacytydyną 

Punkt końcowy Iwosydenib 
 (500 mg na 

dobę) + 
azacytydyna 

N=72 

Placebo + 
azacytydyna 

N=74 

Przeżycie bez zdarzeń, zdarzenia (%) 
Niepowodzenie leczenia  
Nawrót 
Zgon 

46 (63,9) 
42 (58,3) 
3 (4,2) 
1 (1,4) 

62 (83,8) 
59 (79,7) 

2 (2,7) 
1 (1,4) 

 Współczynnik ryzyka1 (95% CI) 0,33 (0,16, 0,69) 
OS zdarzenia (%) 28 (38,9) 46 (62,2) 
 Mediana OS (95% CI) miesiące 24,0 (11,3, 34,1) 7,9 (4,1, 11,3) 

Współczynnik ryzyka1 (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) 
 Iloraz szans3 (95% CI) 4,76 (2,15, 10,50) 
CR + CRh odsetek, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6) 
 95% CI2 (40,7, 64,7) (9,7, 28,2) 
 Iloraz szans3 (95% CI) 5,01 (2,32, 10,81) 
CR + CRi odsetek, n (%) 39 (54,2) 12 (16,2) 
 95% CI2 (42,0, 66,0) (8,7, 26,6) 
 Iloraz szans3 (95% CI) 5,90 (2,69, 12,97) 

CI: przedział ufności (ang. confidence interval); CR = całkowita remisja; CRh = całkowita remisja z częściową 
odnową hematologiczną (ang. complete remission with partial hematologic recovery); CRi = całkowita remisja 
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z niepełną odnową hematologiczną (ang. complete remission with incomplete hematologic recovery); OS = 
całkowite przeżycie; PR = częściowa odpowiedź (ang. partial response). 

1 Współczynnik ryzyka jest szacowany przy użyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa stratyfikowanego 
przez czynniki stratyfikacyjne randomizacji (status AML i region geograficzny) z PBO+AZA (Placebo + 
Azacytydyna) jako mianownikiem.  
2 Przedział ufności CI procentowy jest obliczony metodą Cloppera i Pearsona (dokładny dwumian).  
3 Oszacowanie Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dla ilorazu szans jest obliczane z PBO+AZA (Placebo + 
Azacytydyna) jako mianownikiem.  

Rysunek 1:  Wykres Kaplana-Meiera dotyczący całkowitego przeżycia (OS) 
 

 
AG120=iwosydenib 

 
Zaktualizowana analiza OS, przeprowadzona dla 64,2% (N=95) zdarzeń, potwierdziła korzyść 
w zakresie przeżycia całkowitego po zastosowaniu produktu Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyną 
w porównaniu z placebo w skojarzeniu z azacytydyną, z medianą OS wynoszącą odpowiednio 29,3 
miesiąca w porównaniu z 7,9 miesiąca (HR=0,42; 95% CI: 0,27 do 0,65). 
 
Uprzednio leczony, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak dróg żółciowych 
 
Skuteczność produktu Tibsovo oceniano w randomizowanym (2:1), wieloośrodkowym, podwójnie 
zaślepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym fazy 3 (badanie AG120-C-005) z udziałem 
185 dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem dróg żółciowych 
z mutacją IDH1 R132, u których choroba postępowała po co najmniej 1, ale nie więcej niż 
2 wcześniejszych schematach leczenia, w tym co najmniej jednym schemacie zawierającym 
gemcytabinę lub 5-FU i przewidywanym przeżyciem ≥ 3 miesięcy. 
 
Pacjentów losowo przydzielono do grupy otrzymującej produkt Tibsovo w dawce 500 mg doustnie raz 
na dobę lub grupy otrzymującej dopasowane placebo do czasu progresji choroby lub wystąpienia 
nieakceptowalnej toksyczności. Randomizację stratyfikowano według liczby wcześniejszych terapii 
(1 lub 2). Kwalifikujący się pacjenci, którzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymującej 
placebo, mogli przejść do grupy otrzymującej Tibsovo po udokumentowanej radiologicznie progresji 
choroby, ocenionej przez badacza. Analiza mutacji genów w celu centralnego potwierdzenia mutacji 
IDH1 z biopsji tkanki guza została przeprowadzona u wszystkich pacjentów przy użyciu testu 
docelowego Oncomine Dx (Oncomine Dx Target Test). 
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Całkowite przeżycie (Miesiące) 

Liczba zagrożonych pacjentów:  

AG-120+azacytydyna, mediana (95%CI)=24,0 (11,3, 34,1) 

 

AG-120+azacytydyna 
Placebo+azacytydyna 

Placebo+azacytydyna, mediana (95%CI)=7,9 (4,1, 11,3) 

Ocenzurowane 
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Mediana wieku wynosiła 62 lata (zakres: od 33 do 83 lat). Większość pacjentów stanowiły kobiety 
(63%), 57% było rasy białej, a 37% miało stan sprawności w skali ECOG 0 (37%) lub 1 (62%). 
Wszyscy pacjenci otrzymali wcześniej co najmniej 1 linię leczenia systemowego, a 47% otrzymało 
dwie wcześniejsze linie. Większość pacjentów miała wewnątrzwątrobowego raka dróg żółciowych 
(91%) w chwili rozpoznania, a u 92% występowały przerzuty. W obu grupach 70% pacjentów miało 
mutację R132C, 15% miało mutację R132L, 12% miało mutację R132G, 1,6% miało mutację R132S, 
a 1,1% miało mutację R132H. 
 
Pierwszorzędowym punktem końcowym dotyczącym skuteczności było przeżycie wolne od progresji 
choroby (ang. progression free survival, PFS) określone przez Niezależne Centrum Radiologii (IRC) 
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors, RECIST) wersja 1.1, które zdefiniowano jako czas od randomizacji do progresji choroby lub 
zgonu z powodu jakiejkolwiek przyczyny. 
 
Przeżycie całkowite (OS) było drugorzędowym punktem końcowym skuteczności. Zgodnie 
z protokołem, duży odsetek (70,5%) pacjentów z ramienia placebo przeszedł na leczenie produktem 
Tibsovo po radiologicznej progresji choroby, ocenionej przez badacza.  
 
Wyniki skuteczności podsumowano w Tabeli 5. 
 
Tabela 5 – Wyniki skuteczności u pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym 
rakiem dróg żółciowych 
 

Punkt końcowy 
Iwosydenib 

(500 mg na dobę) 
Placebo 

 
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 
określone przez IRC 

N=124 N=61 

 Zdarzenia, n (%) 
 Postępująca choroba 
 Zgon 

76 (61) 
64 (52) 
12 (10) 

50 (82) 
44 (72) 
6 (10) 

 Mediana PFS, miesiące (95% CI) 2,7 (1,6, 4,2) 1,4 (1,4, 1,6) 
 Współczynnik ryzyka (95% CI)1 

 Wartość p2 
0,37 (0,25, 0,54) 

<0,0001 
PFS odsetek (%)3 

6 miesięcy 

12 miesięcy 

 
32,0 
21,9 

 
NO 
NO 

 Iwosydenib 
(500 mg na dobę) 

Placebo 

Całkowite przeżycie4 N=126 N=61 
 Zgony, n (%) 100 (79) 50 (82) 
 Mediana OS (miesiące, 95% CI) 10,3 (7,8, 12,4) 7,5 (4,8, 11,1) 
 Współczynnik ryzyka (95% CI)1 

Wartość p2 
0,79 (0,56, 1,12) 

0,093 
IRC: Niezależne Centrum Radiologii; CI: przedział ufności (ang. confidence interval); NO = 
nie do oszacowania 

1 Współczynnik ryzyka oblicza się z warstwowego modelu regresji Coxa. Współczynnik stratyfikacyjny to 
liczba wcześniejszych linii terapii w momencie randomizacji. 
2 Wartość p oblicza się z jednostronnego warstwowego testu log-rank bez dostosowania do krzyżowania. 
Współczynnik stratyfikacyjny to liczba wcześniejszych linii terapii w momencie randomizacji. 
3 Na podstawie estymacji Kaplana-Meiera. Żaden pacjent zrandomizowany do grupy otrzymującej placebo nie 
osiągnął PFS wynoszącego 6 miesięcy lub dłużej. 
4 Wyniki OS są oparte na ostatecznej analizie OS (na podstawie 150 zgonów; data odcięcia danych: 31 maja 
2020 r.), która miała miejsce 16 miesięcy po ostatecznej analizie PFS (data odcięcia danych: 31 stycznia 
2019 r.). 

 
 

Rysunek 2: Wykres Kaplana-Meiera dotyczący przeżycia wolnego od progresji choroby 
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(PFS) według IRC 

 
 
 

Rysunek 3: Wykres Kaplana-Meiera dotyczący całkowitego przeżycia 
 

 
 
 
Dzieci i młodzież 
 
Europejska Agencja Leków uchyliła obowiązek dołączania wyników badań produktu leczniczego 
Tibsovo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i młodzieży w leczeniu ostrej białaczki szpikowej 
i w leczeniu wszystkich stanów zaliczanych do kategorii nowotworów złośliwych (z wyjątkiem guzów 
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ośrodkowego układu nerwowego, nowotworów układu krwiotwórczego i limfatycznego) oraz 
w leczeniu nowotworów złośliwych ośrodkowego układu nerwowego (stosowanie u dzieci 
i młodzieży, patrz punkt 4.2). 
 
5.2 Właściwości farmakokinetyczne 
 
W sumie 10 badań klinicznych przyczyniło się do scharakteryzowania farmakologii klinicznej  
iwosydenibu. Przeprowadzono pięć badań z udziałem zdrowych ochotników i 3 badania z udziałem 
pacjentów z zaawansowanymi nowotworami złośliwymi, w tym 2 badania z udziałem pacjentów 
z rakiem dróg żółciowych. Przeprowadzono dwa badania z udziałem pacjentów z nowo rozpoznaną 
AML otrzymujących iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyną. Farmakokinetyczne punkty końcowe 
oceniano w osoczu i w moczu. Farmakodynamiczne punkty końcowe oceniono w osoczu, moczu, 
biopsji guza i szpiku kostnym (dotyczy wyłącznie badań pacjentów z zaawansowanymi 
nowotworami). 
Właściwości farmakokinetyczne iwosydenibu w dawce 500 mg w stanie stacjonarnym były 
porównywalne u pacjentów z nowo rozpoznaną AML i rakiem dróg żółciowych. 
 
Wchłanianie 
 
Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg mediana czasu do osiągnięcia Cmax (Tmax) wynosiła 
około 2 godzin u pacjentów z nowo rozpoznaną AML leczonych iwosydenibem w skojarzeniu 
z azacytydyną oraz u pacjentów z rakiem dróg żółciowych. 
 
U pacjentów z nowo rozpoznaną AML leczonych iwosydenibem (dawka dobowa 500 mg) 
w skojarzeniu z azacytydyną, średnia wartość Cmax w stanie stacjonarnym wynosiła 6145 ng/ml 
(CV%: 34), a średnia wartość AUC w stanie stacjonarnym wynosiła 106 326 ng·h/ml (CV%: 41). 
 
U pacjentów z rakiem dróg żółciowych średnia wartość Cmax wynosiła 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 dobę. Wartość AUC wynosiła 86 382 ng·h/ml (CV%: 34). 
 
Wskaźniki kumulacji wynosiły około 1,6 dla AUC i 1,2 dla Cmax u pacjentów z nowo rozpoznaną 
AML leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyną oraz około 1,5 dla AUC i 1,2 dla Cmax 
u pacjentów z rakiem dróg żółciowych, w ciągu jednego miesiąca, gdy iwosydenib podawano 
w dawce 500 mg na dobę. Stężenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiągano w ciągu 14 dni 
podawania dawki raz na dobę. 
 
Znaczące zwiększenie wartości Cmax iwosydenibu (o około 98%; 90% CI: 79, 119) oraz wartości 
AUCinf (o około 25%) obserwowano po podaniu pojedynczej dawki z posiłkiem o dużej zawartości 
tłuszczu (około 900 do 1000 kalorii, 56% do 60% tłuszczu) u zdrowych osób (patrz punkt 4.2). 
 
Dystrybucja 
 
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej średnia pozorna objętość dystrybucji iwosydenibu 
w stanie stacjonarnym (Vc/F) wynosi 3,20 l/kg (CV%: 47,8) u pacjentów z nowo rozpoznaną AML 
leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyną oraz 2,97 l/kg (CV%: 25,9) u pacjentów 
z rakiem dróg żółciowych leczonych iwosydenibem w monoterapii. 
 
Metabolizm 
 
Iwosydenib był dominującym składnikiem (> 92%) całkowitej radioaktywności w osoczu zdrowych 
osób. Jest metabolizowany głównie przez szlaki oksydacyjne, w których pośredniczy głównie 
CYP3A4, z niewielkim udziałem szlaków N-dealkilacji i hydrolizy. 
 
Iwosydenib indukuje CYP3A4 (w tym jego własny metabolizm), CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i może 
indukować CYP2C19 i UGTs. W związku z tym może zmniejszać ogólnoustrojową ekspozycję na 
substraty tych enzymów (patrz punkty 4.4, 4.5 i 4.6). 
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Iwosydenib hamuje glikoproteinę P in vitro i może indukować glikoproteinę P. W związku z tym 
może zmieniać ogólnoustrojową ekspozycję na substancje czynne, które są transportowane głównie 
przez glikoproteinę P (patrz punkty 4.3 i 4.5). 
 
Dane z badań in vitro sugerują, że iwosydenib może potencjalnie hamować OAT3, OATP1B1 
i OATP1B3 w klinicznie istotnych stężeniach, a zatem może zwiększać ogólnoustrojową ekspozycję 
na substraty OAT3, OATP1B1 lub OATP1B3 (patrz punkt 4.5). 
 
Eliminacja 
 
U pacjentów z nowo rozpoznaną AML leczonych iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyną, średni 
pozorny klirens iwosydenibu w stanie stacjonarnym wynosił 4,6 l/godzinę (35%) ze średnim okresem 
półtrwania w fazie końcowej wynoszącym 98 godzin (42%). 
 
U pacjentów z rakiem dróg żółciowych średni pozorny klirens iwosydenibu w stanie stacjonarnym 
wynosił 6,1 l/godzinę (31%), a średni okres półtrwania w fazie końcowej wynosił 129 godzin (102%). 
 
U zdrowych ochotników 77% pojedynczej doustnej dawki iwosydenibu zostało znalezione w kale, 
z czego 67% odzyskano w postaci niezmienionej. Około 17% pojedynczej dawki doustnej wykryto 
w moczu, z czego 10% odzyskano w postaci niezmienionej. 
 
Liniowość lub nieliniowość 
 
Wartości AUC i Cmax iwosydenibu zwiększyły się w sposób mniej niż proporcjonalny do dawki, dla 
dawki od 200 mg do 1200 mg raz na dobę (dawka 0,4 do 2,4 razy większa niż zalecana). 
 
Szczególne populacje pacjentów 
 
Pacjenci w podeszłym wieku 
 
Nie zaobserwowano klinicznie znaczącego wpływu na właściwości farmakokinetyczne iwosydenibu 
u starszych pacjentów w wieku do 84 lat. Właściwości farmakokinetyczne iwosydenibu u pacjentów 
w wieku 85 lat lub starszych są nieznane (patrz punkt 4.2). 
 
Zaburzenia czynności nerek 
 
U pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek (eGFR ≥ 
30 ml/min/1,73 m2 pc.) nie obserwowano klinicznie znaczącego wpływu na właściwości 
farmakokinetyczne iwosydenibu. Właściwości farmakokinetyczne iwosydenibu u pacjentów 
z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 pc.) lub zaburzeniami czynności 
nerek wymagającymi dializy są nieznane (patrz punkt 4.2). 
 
Zaburzenia czynności wątroby 
 
Stosując klasyfikację NCI, nie zaobserwowano klinicznie znaczącego wpływu na farmakokinetykę 
iwosydenibu u pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby. Farmakokinetyka 
iwosydenibu u pacjentów z umiarkowanymi i ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby jest nieznana 
u pacjentów z nowo rozpoznaną AML i rakiem dróg żółciowych (patrz punkt 4.2). Brak danych 
farmakokinetycznych u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby stratyfikowanymi w skali 
Childa-Pugha. 
 
Inne 
 
Nie zaobserwowano klinicznie znaczącego wpływu na właściwości farmakokinetyczne iwosydenibu 
w zależności od płci, rasy, masy ciała lub stanu sprawności wg ECOG. 
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie 
 
Farmakologia bezpieczeństwa 
 
Potencjalny wpływ iwosydenibu na wydłużenie odstępu QT wykazano w badaniach przedklinicznych 
in vitro i in vivo z klinicznie istotnymi stężeniami w osoczu. 
 
Toksyczność po podaniu wielokrotnym 
 
W badaniach na zwierzętach z klinicznie istotnymi ekspozycjami iwosydenib wywoływał 
nieprawidłowości hematologiczne (niedobór komórek szpiku kostnego, zmniejszenie liczby 
limfocytów, zmniejszenie masy krwinek czerwonych wraz z hematopoezą pozaszpikową 
w śledzionie), toksyczność żołądkowo-jelitową, zmiany w tarczycy (hipertrofia/przerost komórek 
pęcherzykowych u szczurów), toksyczne działanie na wątrobę (zwiększona aktywność 
aminotransferaz, zwiększona masa ciała, przerost i martwica komórek wątrobowych u szczurów oraz 
przerost komórek wątrobowych związany ze zwiększoną masą wątroby u małp) oraz wyniki dotyczące 
nerek (wakuolizacja i martwica kanalików nerkowych u szczurów). Toksyczne działanie 
obserwowane w układzie krwiotwórczym, układzie pokarmowym i nerkach było odwracalne, podczas 
gdy zaobserwowane toksyczne działanie na wątrobę, śledzionę i tarczycę utrzymywało się pod koniec 
okresu rekonwalescencji. 
 
Genotoksyczność i rakotwórczość 
 
Iwosydenib nie wykazywał działania mutagennego ani klastogennego w konwencjonalnych testach 
genotoksyczności in vitro i in vivo. Nie przeprowadzono badań rakotwórczości iwosydenibu. 
 
Toksyczny wpływ na rozród i rozwój potomstwa 
 
Nie przeprowadzono badań wpływu iwosydenibu na płodność. W 28-dniowym badaniu toksyczności 
po podaniu wielokrotnym u szczurów obserwowano zanik macicy u samic przy nietolerowanych 
poziomach dawek, które około 1,7-krotnie przekraczały ekspozycję kliniczną (na podstawie wartości 
AUC) i był odwracalny po 14 dniach okresu regeneracji. Zwyrodnienie jąder obserwowano u samców 
przy nietolerowanych poziomach dawek, które około 1,2-krotnie przekraczały ekspozycję kliniczną 
(na podstawie wartości AUC) u zwierząt przedwcześnie uśmierconych. 
 
W badaniach rozwoju zarodka i płodu u szczurów, przy braku działania toksycznego na matkę, 
obserwowano mniejszą masę ciała płodów i opóźnione kostnienie szkieletu. U królików obserwowano 
toksyczne działanie na matkę, samoistne poronienia, zmniejszoną masę ciała płodów, zwiększoną 
liczbę poronień po zagnieżdżeniu się zarodka, opóźnione kostnienie szkieletu i zmiany w rozwoju 
narządów wewnętrznych (mała śledziona). Badania na zwierzętach wskazują, że iwosydenib przenika 
przez łożysko i znajduje się w osoczu płodu. U szczurów i królików poziomy, przy których nie 
występowały działania niepożądane dla rozwoju zarodka i płodu, były odpowiednio 0,4-krotnością 
i 1,4-krotnością ekspozycji klinicznej (na podstawie wartości AUC). 
 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE 
 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 
 
Rdzeń 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 Niezgodności farmaceutyczne 
 
Nie dotyczy.  
 
6.3 Okres ważności 
 
5 lat. 
 
6.4 Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania 
 
Brak specjalnych zaleceń dotyczących temperatury przechowywania produktu leczniczego. 
Przechowywać butelkę szczelnie zamkniętą w celu ochrony przed wilgocią. 
 
6.5 Rodzaj i zawartość opakowania 
 
Butelka z polietylenu o wysokiej gęstości (HDPE) z zamknięciem z polipropylenu (PP), 
zabezpieczającym przed otwarciem przez dzieci oraz ze zgrzewaną indukcyjnie wkładką 
uszczelniającą z polietylenu (PE). Każda butelka zawiera 60 tabletek powlekanych oraz środek 
pochłaniający wilgoć w postaci żelu krzemionkowego w pojemniku z HDPE. 
 
6.6 Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania 
 
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady należy usunąć zgodnie 
z lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY 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 PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA 
 
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 2023 r. 
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 

 
24/02/2026 
 
Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym są dostępne na stronie internetowej Europejskiej 
Agencji Leków https://www.ema.europa.eu. 


