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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tibsovo 250 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg ivosidenibo.
Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra laktozés monohidrato, atitinkanéio 9,5 mg laktozés
(Zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Meélyna, ovalo formos, mazdaug 18 mm ilgio plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta
»1VO*, kitoje puséje —,,250“.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Tibsovo kartu su azacitidinu skirtas suaugusiyjy pacienty, kuriems yra naujai diagnozuota iminé
mieloidiné leukemija (UML) su izocitrato dehidrogenazés-1 (IDH1) R132 mutacija ir kuriems netinka
jprastiné indukciné chemoterapija, gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Tibsovo monoterapija skirta suaugusiems pacientams, kuriems yra lokaliai progresavusi ar
metastazavusi cholangiokarcinoma su IDH1 R132 mutacija ir kuriems jau buvo skirtas bent vienas
ankstesnis sisteminis gydymas, gydyti (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

patirties.

Prie$ Tibsovo vartojimg pacientams naudojant tinkamg diagnostinj testg turi biti patvirtinta IDH1
R132 mutacija.

Dozavimas

Uminé mieloidiné leukemija

Rekomenduojama dozé yra 500 mg ivosidenibo (2 x 250 mg tabletés) per burng vieng karta per para.
Ivosidenibo vartojima reikia pradéti 1 ciklo 1 dieng kartu su azacitidinu 75 mg/m?kiino pavirsiaus
ploto j veng arba po oda vieng kartg per parg kiekvieno 28 dieny ciklo 1-7 dienomis. Pirmajj gydymo
azacitidinu cikla batina skirti 100 % dozeés. Pacientus rekomenduojama gydyti ne maZiau kaip

6 ciklus.



Apie azacitidino dozavima ir vartojimo metoda informacijos pateikiama isamioje azacitidino
preparato charakteristiky santraukoje.

Gydyma reikia testi tol, kol pasireiSkia ligos progresavimas arba kol pacientas gydymo nebetoleruoja.

Cholangiokarcinoma
Rekomenduojama dozé yra 500 mg ivosidenibo (2 x 250 mg tabletés) per burng vieng kartg per para.

Gydyma reikia testi tol, kol pasireiSkia ligos progresavimas arba kol pacientas gydymo nebetoleruoja.

Praleistos arba pavéluotos dozés

Jei dozé praleidziama arba neiSgeriama jprastu laiku, tabletes reikia iSgerti kuo greic¢iau per 12 valandy
po praleistos dozés. Dviejy doziy 12 valandy laikotarpiu vartoti negalima. Kitg dieng tableciy reikia
vartoti kaip jprasta.

Jei dozé iSvemiama, pakaitiniy tableciy vartoti negalima. Tabletes reikia vartoti kaip jprasta kitg dieng.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis pries vartojimgq, ir stebejimas

Prie§ pradedant gydyma turi biiti uzrasyta elektrokardiograma (EKGQ). Pries pradedant gydyma, pagal
Sirdies susitraukimy daznj koreguotas QT (QTec) turi biiti trumpesnis nei 450 ms, 0 esant nenormaliam
QT, gydytojai turi i$ naujo kruopsciai jvertinti ivosidenibo skyrimo naudos ir rizikos santykj. Jei QTc
intervalas yra pailgéjes (nuo 480 ms iki 500 ms), gydymas ivosidenibu turi biiti pradedamas tik
iSimtiniais atvejais ir atidziai stebint paciento biiklg.

EKG turi biti uZraSoma prie§ pradedant gydyma, bent karta per savaite per pirmgsias 3 gydymo
savaites, o véliau kas ménesj, jei QTc intervalas iSlieka < 480 ms. Nenormaliis QTc intervalo pokyciai
turi buti koreguojami nedelsiant (zr. 1 lentelg ir 4.4 skyriy). Esant jtarimy keliantiems simptomams,
EKG turi buti uzraSoma pagal klinikinj poreikj.

Kartu vartojami QTc intervalg ilginantys vaistiniai preparatai arba vidutinio stiprumo ar stipriis
CYP3 A4 inhibitoriai gali padidinti QTc intervalo pailgéjimo rizika, todél, jei imanoma, gydymo
Tibsovo metu jy reikia vengti. Jei néra tinkamos alternatyvos, pacientus reikia gydyti imantis
atsargumo priemoniy ir atidziai stebéti, ar neprailgéja QTc intervalas. Prie§ pradedant kombinuotajj
gydyma, reikia uzrasyti EKG, ja stebéti kas savaite bent 3 savaites, o véliau — pagal klinikines
indikacijas (Zr. toliau ir 4.4, 4.5 bei 4.8 skyrius).

Pries pradedant vartoti Tibsovo, pirmajj gydymo ménesj bent karta per savaite, antrajj ménesj — per
dvi savaites, o vélesniu gydymo laikotarpiu — kiekvieno vizito pas gydytoja metu (jei yra klinikiniy
indikacijy) reikia atlikti bendrg kraujo tyrima ir biocheminiy parametry istyrima.

Dozes keitimas kartu vartojant vidutinio stiprumo arba stipriy CYP3A4 inhibitoriy

Jei vidutinio stiprumo arba stipriy CYP3A4 inhibitoriy vartojimo i§vengti nejmanoma,
rekomenduojamg ivosidenibo doz¢ reikia sumazinti iki 250 mg (1 x 250 mg tableté) vieng kartg per
para. Jei vidutinio stiprumo arba stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus vartojimas nutraukiamas, ivosidenibo
doze reikia padidinti iki 500 mg praéjus bent 5 CYP3A4 inhibitoriaus pusinés eliminacijos laikams
(Zr. pirmiau ir 4.4 bei 4.5 skyrius).



Dozés keitimo ir gydymo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Nepageidaujama reakcija

Rekomenduojami veiksmai

Diferenciacijos sindromas
(Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

Jei jtariamas diferenciacijos sindromas, maziausiai
3 dienas skiriama sisteminio poveikio
kortikosteroidy, o simptomams i$nykus jy
vartojimas laipsniSkai nutraukiamas. Per anksti
nutraukus gydyma, simptomai gali atsinaujinti.
Pradedama stebéti hemodinamika, kol simptomai
i8nyks (stebéjimas turi trukti ne trumpiau kaip

3 dienas).

Tibsovo vartojimas sustabdomas, jei sunkdis
pozymiai / simptomai iSlieka ilgiau nei 48 valandas
po sisteminio poveikio kortikosteroidy vartojimo
pradZios.

Gydymas atnaujinamas 500 mg ivosidenibo vieng
kartg per para, kai pozymiai / sSimptomai yra
vidutinio sunkumo arba lengvesni ir pageréjus
klinikinei biiklei.

Leukocitoze (leukocity skaicius

> 25 x 10%1 arba absoliutus bendrojo
leukocity skaiciaus padidéjimas nuo
pradinio rodmens > 15 x 10%I,

Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

Pradedamas gydymas hidroksikarbamidu pagal
istaigos prieziiiros standartus ir leukafereze pagal
klinikines indikacijas.

Hidroksikarbamido vartojimas laipsniskali
nutraukiamas tik tada, kai leukocitozé sumazéja
arba iSnyksta. Prieslaikinis nutraukimas gali sukelti
pasikartojima.

Jei pradéjus vartoti hidroksikarbamida leukocitozé
nesumazéjo, Tibsovo vartojimas sustabdomas.
Gydymas atnaujinamas 500 mg ivosidenibo viena
kartg per para, kai leukocitozé iSnyksta.

QTc intervalo pailgéjimas nuo
> 480 iki 500 ms
(2 laipsnio, Zr. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius)

Stebimas ir papildomas elektrolity kiekis pagal
klinikines indikacijas.

Perzitirimi ir koreguojami kartu vartojami vaistiniai
preparatai, kurie ilgina QTc intervala

(Zr. 4.5 skyriy).

Tibsovo vartojimas sustabdomas, kol QTc
intervalas vél taps < 480 ms.

Gydymas atnaujinamas 500 mg ivosidenibo vieng
kartg per parg po to, kai QTc intervalas vel tampa
<480 ms.

EKG stebima ne reciau kaip kas savaitg 3 savaites
ir pagal klinikines indikacijas po to, kai QTc
intervalas taps < 480 ms.




QTc intervalo pailgéjimas > 500 ms
(3 laipsnio, zr. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius)

Stebimas ir papildomas elektrolity kiekis pagal
klinikines indikacijas.

Perzitirimi ir koreguojami kartu vartojami vaistiniai
preparatai, kurie ilgina QTc¢ intervala

(Zr. 4.5 skyriy).

Tibsovo vartojimas sustabdomas ir stebima EKG
kas 24 valandas, kol QTc intervalas nuo pradinio
rodmens skirsis ne daugiau kaip 30 ms arba vél taps
<480 ms.

Jei QTc intervalas pailgéja iki > 550 ms, be jau
numatyto ivosidenibo vartojimo nutraukimo,
apsvarstoma galimybé pacientui taikyti nuolatinj
elektrokardiogramos stebéjima, kol QTc vél taps

< 500 ms.

Gydymas atnaujinamas 250 mg ivosidenibo vieng
karta per para po to, kai QTc intervalas nuo
pradinio rodmens skirsis ne daugiau kaip 30 ms
arba taps < 480 ms.

EKG stebima ne reciau kaip kas savaite 3 savaites
ir pagal klinikines indikacijas po to, kai QTc
intervalas nuo pradinio rodmens skirsis ne daugiau
kaip 30 ms arba taps < 480 ms.

Jei identifikuojama kita QTc intervalo pailgéjimo
priezastis, doze galima padidinti iki

500 mg ivosidenibo vieng kartg per para.

QTc intervalo pailgéjimas su gyvybei
pavojingos skilveliy aritmijos poZzymiais /
simptomais

(4 laipsnio, 7r. 4.4, 4.5 ir 4.8 skyrius)

Gydymas nutraukiamas visam laikui.

Kitos 3 laipsnio ar sunkesnés
nepageidaujamos reakcijos

Tibsovo vartojimas sustabdomas, kol toksinis
poveikis susilpnés iki 1 laipsnio ar labiau arba iki
pradinio lygio, tada gydymas atnaujinamas 500 mg
paros doze (3 laipsnio toksinis poveikis) arba

250 mg paros doze (4 laipsnio toksinis poveikis).
Jei pasikartoja 3 laipsnio toksinis poveikis (antrg
karta), Tibsovo paros dozé sumazinama iki 250 mg,
kol toksinis poveikis iSnyks, tada vél pradedama
vartoti 500 mg paros doze.

Jei pasikartoja 3 laipsnio toksinis poveikis (tre¢ig
kartg) arba pasikartoja 4 laipsnio toksinis poveikis,
Tibsovo vartojimas nutraukiamas.

1 laipsnis — lengvas, 2 laipsnis — vidutinio sunkumo, 3 laipsnis — sunkus, 4 laipsnis — pavojingas gyvybei.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams (> 65 mety, Zr. 4.8 ir 5.2 skyrius) dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie

85 mety ar vyresnius pacientus néra.




Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas (aGFG nuo > 60 iki <90 ml/min./1,73 m?) ar vidutinio sunkumo
(aGFG nuo > 30 iki < 60 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG < 30 ml/min./1,73 m?),
rekomenduojama dozé nenustatyta. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
Tibsovo biitina vartoti atsargiai ir tokius pacientus biitina atidZiai stebéti (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal Child-Pugh
klasifikacijg), dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (B ir C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg), rekomenduojama dozé
nenustatyta. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
Tibsovo bitina vartoti atsargiai ir tokius pacientus bitina atidziai stebéti (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Tibsovo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tibsovo yra skirtas vartoti per burna.

Tabletés geriamos vieng kartg per parag mazdaug tuo paciu metu kiekvieng dieng. Pacientai turi nieko
nevalgyti 2 valandas prie§ table¢iy vartojima ir 1 valanda po jo (Zr. 5.2 skyriy). Tabletes reikia nuryti
sveikas, uZgeriant vandeniu.

Pacientams reikia nurodyti gydymo metu vengti vartoti greipfruty ir greipfruty suléiy (Zr. 4.5 skyriy).
Pacientams taip pat reikia nurodyti nenuryti table¢iy buteliuke esancio silikagelio sausiklio

(Zr. 6.5 skyriy).

4.3  Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kartu vartojami stipris CYP3A4 induktoriai arba dabigatranas (Zr. 4.5 skyriy).

Igimtas ilgo QT intervalo sindromas.

Buvusi staigi mirtis ar polimorfiné skilveliné aritmija kraujo giminai¢iams.

QT/QTc intervalas > 500 ms, nepriklausomai nuo korekcijos metodo (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Diferenciacijos sindromas tmine mieloidine leukemija sergantiems pacientams

Gauta pranesimy apie diferenciacijos sindromg gydant ivosidenibu (Zr. 4.8 skyriy). Negydomas
diferenciacijos sindromas gali biiti pavojingas gyvybei arba mirtinas (Zr. toliau ir 4.2 skyriy).
Diferenciacijos sindromas yra susijes su greita mieloidiniy lasteliy proliferacija ir diferenciacija. Jo
simptomai yra neinfekciné leukocitozé, periferiné edema, kars¢iavimas, dusulys, skystis pleuros
ertméje, hipotenzija, hipoksija, plau¢iy edema, pneumonitas, skystis perikardo ertméje, iSbérimas,
skysciy perteklius, naviko lizés sindromas ir kreatinino koncentracijos padidéjimas.

Pacientus reikia informuoti apie diferenciacijos sindromo poZymius ir simptomus, patarti jiems
pasirei$kus nedelsiant kreiptis j gydytoja ir visuomet su savimi nesiotis paciento jpéjamaja kortele.



Jeigu jtariamas diferenciacijos sindromas, reikia skirti sisteminio poveikio kortikosteroidy ir pradéti
stebéti hemodinamika, kol simptomai iSnyks, bet ne trumpiau kaip 3 dienas.

Jeigu pasireidkia leukocitozeé, reikia pradéti gydyma hidroksikarbamidu pagal jstaigos prieZitiros
standartus ir leukafereze pagal klinikines indikacijas (Zr. 4.5 skyriy).

Kortikosteroidy ir hidroksikarbamido vartojima reikia laipsniSkai nutraukti tik iSnykus simptomams.
Per anksti nutraukus gydyma kortikosteroidais ir (arba) hidroksikarbamidu, diferenciacijos sindromo
simptomai gali atsinaujinti. Gydyma Tibsovo reikia sustabdyti, jei sunkiis pozymiai / simptomai
iSlieka ilgiau nei 48 valandas po sisteminio poveikio kortikosteroidy vartojimo pradZios, o gydymas
atnaujinamas 500 mg ivosidenibo vieng karta per para, kai pozymiai / simptomai yra vidutinio
sunkumo arba lengvesni ir pageréjus paciento klinikinei buklei.

QTc intervalo pailgéjimas

Gauta pranesimy apie QTc intervalo pailgéjima gydant ivosidenibu (Zr. 4.8 skyriy).

EKG turi biiti uzraSoma prie§ pradedant gydyma, bent kartg per savaite per pirmasias 3 gydymo
savaites, o véliau kas ménesj, jei QTc intervalas islieka < 480 ms (Zr. 4.2 skyriy). Bet kokie
nenormaliis QTc intervalo poky¢iai turi buti koreguojami nedelsiant (Zr. 4.2 skyriy). Esant jtarimy
keliantiems simptomams, EKG turi buti uzrasoma pagal klinikinj poreikj. Esant stipriam vémimui ir
(arba) viduriavimui, butina jvertinti, ar néra elektrolity pusiausvyros kraujo serume sutrikimy, ypac
hipokalemijos ir magnio koncentracijos pokyc¢iy.

Pacientus reikia informuoti apie QT intervalo pailgéjimo rizika, jo poZymius ir simptomus (palpitacija,
svaigulj, apalpima ar net Sirdies sustojima) bei patarti jiems pasireiSkus nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie ilgina QTc intervalg, arba vidutinio stiprumo ar stipriis
CYP3A4 inhibitoriai gali padidinti QTc intervalo pailgéjimo rizika, todél, jei jmanoma, gydymo
Tibsovo metu jy reikia vengti. Jei néra tinkamos alternatyvos, pacientus reikia gydyti imantis
atsargumo priemoniy ir atidziai stebéti, ar neprailgéja QTc intervalas. EKG reikia uZraSyti prieS
pradedant kombinuotgjj gydyma, ja stebéti kas savaite bent 3 savaites, o véliau — pagal klinikines
indikacijas. Jei vidutinio stiprumo arba stipriy CYP3A4 inhibitoriy vartojimo i§vengti nejmanoma,
rekomenduojama ivosidenibo doze reikia sumazinti iki 250 mg vieng kartg per parg

(zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Jei diferenciacijos sindromo pozymiams / simptomams gydyti kliniskai biitina skirti furozemido
(OATS3 substrato), pacientai turi biiti atidziai stebimi dél elektrolity pusiausvyros sutrikimy ir QTc
intervalo pailgéjimo.

Pacientai, kuriems yra stazinis $irdies nepakankamumas arba elektrolity pusiausvyros sutrikimy,
gydymo ivosidenibu metu turi biiti atidziai stebimi, periodiskai atliekant EKG ir elektrolity tyrimus.
Jei atsiranda QTc intervalo pailgéjimas su gyvybei pavojingos skilveliy aritmijos pozymiais ar
simptomais, gydyma Tibsovo reikia nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Ivosidenibg reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriy albumino kiekis yra mazesnis uz normaly arba
kiino svoris yra per mazas.

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Ivosidenibo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(aGFG < 30 ml/min./1,73 m?), nenustatyti. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, Tibsovo biitina vartoti atsargiai ir tokius pacientus bitina atidZiai stebéti (Zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).



Kepeny funkcijos sutrikimas

Ivosidenibo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (B ir C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), nenustatyti. Pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Tibsovo biitina vartoti atsargiai ir tokius
pacientus biitina atidZiai stebéti (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal Child-Pugh
klasifikacijg), Tibsovo reikia vartoti atsargiai (Zr. 4.8 skyriy).

CYP3A4 substratai

Ivosidenibas suzadina CYP3A4 ir todél gali sumazinti sisteming CYP3A4 substraty ekspozicija.
Jei itrakonazolo ar ketokonazolo vartojimo iSvengti negalima, pacientus reikia stebéti, ar nesumazéja
priesgrybelinio poveikio veiksmingumas (Zr. 4.5 skyriy).

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi atlikti né$tumo testa prie§ pradedant gydyma Tibsovo ir vengti pastoti gydymo
laikotarpiu (Zr. 4.6 skyriy).

Vaisingos moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, gydymo Tibsovo metu ir maziausiai
1 ménesj po paskutinés dozés suvartojimo turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Ivosidenibas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky sisteming koncentracija, todél rekomenduojama
kartu naudoti barjerinj kontracepcijos metoda (Zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Laktozés netoleravimas

Tibsovo sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Sudétyje esantis natris

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis ivosidenibui

Stipris CYP3A4 induktoriai

Ivosidenibas yra CYP3A4 substratas. Kartu vartojant stipriy CYP3A4 induktoriy (pvz.,
karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, rifampicino, paprastosios jonazolés (Hypericum
perforatum)), tikétina, kad sumazés ivosidenibo koncentracija kraujo plazmoje, todél gydant Tibsovo
tokiy vaistiniy preparaty vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy). Klinikiniy tyrimy, kuriais buty vertinama
ivosidenibo farmakokinetika vartojant CYP3A4 induktoriy, neatlikta.

Vidutinio stiprumo ar stipriis CYP3A4 inhibitoriai

Sveikiems zmonéms pavartojus vienkarting 250 mg ivosidenibo doze ir 18 dieny viena karta per para
vartojant 200 mg itrakonazolo dozg, ivosidenibo AUC padidéjo 169 % (90 % PI: 145, 195), 0 Crax
nepakito. Kartu vartojant vidutinio stiprumo arba stiprius CYP3A4 inhibitorius, padidéja ivosidenibo
koncentracija kraujo plazmoje. Dél to gali padidéti QTc intervalo pailgéjimo rizika ir, jei jmanoma,
gydant Tibsovo reikia apsvarstyti tinkamy alternatyviy vaistiniy preparaty, kurie néra vidutinio
stiprumo ar stipris CYP3A4 inhibitoriai, vartojimo galimybg¢. Jei néra tinkamos alternatyvos,
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pacientus reikia gydyti imantis atsargumo priemoniy ir atidZiai stebéti, ar neprailgéja QTc intervalas.

Jei vidutinio stiprumo arba stipriy CYP3A4 inhibitoriy vartojimo i§vengti nejmanoma,

rekomenduojama ivosidenibo doze reikia sumazinti iki 250 mg vieng kartg per parg

(Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

o Vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai yra aprepitantas, ciklosporinas, diltiazemas,
eritromicinas, flukonazolas, greipfrutai ir greipfruty sultys, izavukonazolas, verapamilis.

o Stipris CYP3A4 inhibitoriai yra Klaritromicinas, itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas,
ritonaviras, vorikonazolas.

Vaistiniai preparatai, ilginantys QTc intervalg

Kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie ilgina QTc intervala (pvz., antiaritminiai vaistiniai
preparatai, fluorochinolonai, 5-HT3 receptoriy antagonistai, triazolo grupés priesgrybeliniai vaistiniai
preparatai), gali padidinti QTc intervalo pailgéjimo rizika, todél, jei jmanoma, gydymo Tibsovo metu
ju reikia vengti. Jei néra tinkamos alternatyvos, pacientus reikia gydyti imantis atsargumo priemoniy ir
atidziai stebéti, ar neprailgéja QTc intervalas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Ivosidenibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Sgveika su nesikliais

Ivosidenibas slopina P-gp ir gali suZadinti P-gp. Todél jis gali keisti sistemine veikliyjy medziagy,
kurias daugiausia perneSa P-gp (pvz., dabigatrano), ekspozicijg. Ivosidenibo vartoti kartu su
dabigatranu yra draudZiama (Zr. 4.3 skyriy).

Ivosidenibas slopina OAT3, organinius anijonus pernesantj polipeptida 1B1 (OATP1B1) ir organinius
anijonus pernesantj polipeptida 1B3 (OATP1B3). Todél jis gali padidinti sisteming OAT3 arba
OATPI1B1/1B3 substraty ekspozicijag. Gydymo Tibsovo metu, jei jmanoma, reikia vengti kartu vartoti
OATS3 substraty (pvz., benzilpenicilino, furozemido) arba jautriy OATP1B1/1B3 substraty (pvz.,
atorvastatino, pravastatino, rozuvastatino) (Zr. 5.2 skyriy). Jei tinkamos alternatyvos néra, tokius
pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei diferenciacijos sindromo pozymiams / simptomams gydyti
kliniskai biitina skirti furozemido (OAT3 substrato), pacientai turi biiti atidziai stebimi dél elektrolity
pusiausvyros sutrikimy ir QTc intervalo pailgéjimo.

Fermento suzadinimas

Citochromo P450 (CYP) fermentai

Ivosidenibas suZzadina CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ir gali suZadinti CYP2C19. Dél to jis
gali sumazinti $iy fermenty substraty sisteming ekspozicijg. Gydymo Tibsovo metu reikia apsvarstyti
tinkamy alternatyviy vaistiniy preparaty, Kurie néra siauro terapinio indekso CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8 ar CYP2C9 substratai arba CYP2C19 substratai, vartojimo galimybg. Jei tokiy vaistiniy
preparaty vartojimo i§vengti negalima, pacientai turi biiti stebimi, ar nesumazéja substrato
veiksmingumas (Zr. 5.2 skyriy).

o Siauro terapinio indekso CYP3A4 substratai: alfentanilis, ciklosporinas, everolimuzas,
fentanilis, pimozidas, chinidinas, sirolimuzas, takrolimuzas.

Siauro terapinio indekso CYP2B6 substratai: ciklofosfamidas, ifosfamidas, metadonas.
Siauro terapinio indekso CYP2C8 substratai: paklitakselis, pioglitazonas, repaglinidas.
Siauro terapinio indekso CYP2C9 substratai: fenitoinas, varfarinas.

CYP2C19 substratai: omeprazolas.

Itrakonazolo ar ketokonazolo negalima vartoti kartu su Tibsovo dél tikétino priesgrybelinio
veiksmingumo sumazéjimo.

Ivosidenibas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky sisteming koncentracijg, todél bent 1 ménesj po
paskutinés dozés suvartojimo rekomenduojama kartu naudoti barjerinj kontracepcijos metoda
(Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).



Uridino difosfato gliukuronoziltransferazés (UGT)

Ivosidenibas gali suzadinti UGT, todél gali sumazéti sisteminé Siy fermenty substraty (pvz.,
lamotrigino, raltegraviro) ekspozicija. Gydymo Tibsovo metu reikéty apsvarstyti tinkamy alternatyviy
vaistiniy preparaty, kurie néra UGT substratai, vartojimo galimybe. Jei tokiy vaistiniy preparaty
vartojimo idvengti negalima, pacientus reikia stebéti, ar nesumazéja UGT substrato veiksmingumas
(2r. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi atlikti néstumo testg prie§ pradedant gydyma Tibsovo ir vengti pastoti gydymo
laikotarpiu (Zr. 4.4 skyriy).

Vaisingos moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, gydymo Tibsovo metu ir maziausiai
1 ménesj po paskutinés dozés suvartojimo turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Ivosidenibas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky sisteming koncentracija, todél rekomenduojama
kartu naudoti alternatyvy kontracepcijos metoda, pvz., barjering kontracepcija (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Néstumas

Reikiamy duomeny apie ivosidenibo vartojima néStumo metu néra. Su gyvunais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Tibsovo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
veiksmingy kontracepcijos priemoniy. Pacientés turi buti informuotos apie galimg rizikg vaisiui, jei
vaistinio preparato vartojama néStumo metu arba jei pacienté (arba gydomo paciento vyro partneré)
pastoja gydymo metu arba vieno ménesio laikotarpiu po paskutinés dozés pavartojimo.

Zindymas

NeZinoma, ar ivosidenibo ir jo metabolity iSsiskiria j motinos pieng. Tyrimy su gyviinais ivosidenibo ir
jo metabolity i$siskyrimui j pieng jvertinti neatlikta. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kiidikiams
negalima atmesti.

Zindyma reikia nutraukti gydymo Tibsovo metu ir maZiausiai 1 ménesj po paskutinés dozés
suvartojimo.

Vaisingumas

Duomeny apie ivosidenibo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimy su gyviinais, kuriais biity
jvertintas ivosidenibo poveikis vaisingumui, neatlikta. Nepageidaujamas poveikis reprodukciniams
organams buvo pastebétas 28 dieny kartotinés dozés toksinio poveikio tyrimo metu (Zr. 5.3 skyriy).
Tokio poveikio klinikiné reik§mé nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Ivosidenibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Kai kuriems ivosideniba

vartojantiems pacientams pasireiské nuovargis ir svaigulys (Zr. 4.8 skyriy), todél, vertinant paciento
gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus, ] tai biitina atsizvelgti.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Naujai diagnozuota tminé mieloidiné leukemija, kartu vartojant azacitidino

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo vémimas (40 %), neutropenija (31 %), trombocitopenija
(28 %), QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje (21 %), nemiga (19 %).

DaZniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo diferenciacijos sindromas (8 %) ir
trombocitopenija (3 %).

Pacientams, gydytiems ivosidenibu kartu su azacitidinu, ivosidenibo vartojimo nutraukimo deél
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 6 %. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy nutrauktas gydymas,
buvo QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje (1 %), nemiga (1 %), neutropenija (1 %) ir
trombocitopenija (1 %).

Ivosidenibo dozés vartojimo sustabdymo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 35 %. DaZniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy sustabdytas dozés vartojimas, buvo neutropenija (24 %), QT
intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje (7 %), trombocitopenija (7 %), leukopenija (4 %) ir
diferenciacijos sindromas (3 %).

Ivosidenibo dozé dél nepageidaujamy reakcijy buvo sumaZinta 19 % pacienty. Nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy mazinta dozé, buvo QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje (10 %),
neutropenija (8 %) ir trombocitopenija (1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daznis yra pagrjstas tyrimu AG120-C-009, kuriame dalyvave naujai
diagnozuota UML sergantys 72 pacientai buvo atsitiktini priskirti vartoti ivosidenibo (500 mg per
parg) kartu su azacitidinu ir toks gydymas buvo taikomas. Gydymo Tibsovo trukmés mediana buvo

8 ménesiai (intervalas nuo 0,1 iki 40,0 ménesiy). Nepageidaujamy reakcijy daznis pagrjstas dél bet
kokiy priezas¢iy atsiradusiy nepageidaujamy reiskiniy dazniu, kai dalis nepageidaujamy reiskiniy,
skaiCiuoty kaip nepageidaujamos reakcijos, gali biiti susij¢ su kitomis prieZastimis, o ne su ivosidenibo
vartojimu, pavyzdZiui, liga, kitais vaistiniais preparatais ar nesusijusiomis priezastimis.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, pranestos pacientams, kuriems
buvo naujai diagnozuota UML ir kurie buvo gydomi ivosidenibu kartu su azacitidinu
klinikinio tyrimo AG120-C-009 metu (N =72)

Organy sistemy klasé DaZnis Nepageidaujamos reakcijos
Kraujo ir limfinés sistemos Labai daznas Diferenciacijos sindromas, leukocitozg,
sutrikimai trombocitopenija, neutropenija
Daznas Leukopenija
Psichikos sutrikimai Labai daZznas | Nemiga
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas | Galvos skausmas, svaigulys
Daznas Periferiné neuropatija
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas | Vémimas!
DaZnas Burnos ir ryklés skausmas
Skeleto, raumeny ir Labai daznas | Galtniy skausmas, artralgija, nugaros skausmas
jungiamojo audinio sutrikimai
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| Tyrimai | Labai daZnas | QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje |
! Grupuotas terminas apima vémimg ir $leikstulj.

Anksdéiau gydyta, lokaliai progresavusi ar metastazavusi cholangiokarcinoma

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos buvo nuovargis (43 %), pykinimas (42 %), pilvo skausmas
(35 %), viduriavimas (35 %), sumazéjes apetitas (24 %), ascitas (23 %), vémimas (23 %), anemija
(19 %) ir isbérimas (15 %).

DaZniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo ascitas (2 %), hiperbilirubinemija (2 %) ir
cholestaziné gelta (2 %).

Pacientams, gydytiems ivosidenibu, ivosidenibo vartojimo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy
daznis buvo 2 %. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy nutrauktas gydymas, buvo ascitas (1 %) ir
hiperbilirubinemija (1 %).

Ivosidenibo dozés vartojimo sustabdymo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 16 %. DaZniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy sustabdytas dozés vartojimas, buvo hiperbilirubinemija (3 %),
alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas (3 %), aspartataminotransferazés aktyvumo
padidéjimas (3 %), ascitas (2 %) ir nuovargis (2 %).

Ivosidenibo dozé dél nepageidaujamy reakcijy buvo sumazinta 4 % pacienty. Nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy mazinta dozé, buvo QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje (3 %) ir

periferiné neuropatija (1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daznis yra pagristas tyrimu AG120-C-005, kuriame dalyvave anksciau
gydyta, lokaliai progresavusia ar metastazavusia cholangiokarcinoma sergantys 123 pacientai buvo
atsitiktinai priskirti vartoti ivosidenibo (500 mg vieng kartg per parg) ir toks gydymas jiems buvo
taikomas. Gydymo Tibsovo trukmés mediana buvo 2,8 ménesio (intervalas nuo 0,1 iki 45,1 ménesio;
vidurkis (standartinis nuokrypis [SN]) 6,7 (8,2) ménesio).

Nepageidaujamy reakcijy daznis pagrjstas del bet kokiy priezasciy atsiradusiy nepageidaujamy
reiSkiniy dazniu, kai dalis nepageidaujamy reiskiniy, skaic¢iuoty kaip nepageidaujamos reakcijos, gali
biiti susije su kitomis priezastimis, o ne su ivosidenibo vartojimu, pavyzdziui, liga, kitais vaistiniais
preparatais ar nesusijusiomis priezastimis.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, pranestos lokaliai progresavusia ar
metastazavusia cholangiokarcinoma sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi ivosidenibu
tyrimo AG120-C-005 metu (N = 123)

Organy sistemy klasé DaZnis Nepageidaujamos reakcijos

Krayjo ir limfinés sistemos sutrikimai | Labai daznas Anemija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Labai daZnas Sumazéjes apetitas

Nervy sistemos sutrikimai Labai daZnas Periferiné neuropatija, galvos
skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Ascitas, viduriavimas, vémimas,
pykinimas, pilvo skausmas

12



Kepeny, tulzies puslés ir lataky Daznas Cholestaziné gelta, hiperbilirubinemija
sutrikimai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Labai daZnas I$bérimas®
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos | Labai daznas Nuovargis
pazeidimai DaZnas Griuvimas
Tyrimai Labai daZnas Aspartataminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, bilirubino koncentracijos
kraujyje padidéjimas
Daznas QT intervalo pailgéjimas

elektrokardiogramoje,
alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, leukocity skaiCiaus
sumazéjimas, trombocity skai¢iaus
sumazéjimas

! Grupuotas terminas apima iSbérimg, makulopapulinj i$bérima, eritema, makulinj i8bérimg, generalizuotg
eksfoliacinj dermatitg, vaistinio preparato sukeltg iSbérimg ir padidéjusj jautrumg vaistiniam preparatui.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Diferenciacijos sindromas iimine mieloidine leukemija sergantiems pacientams (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)

Tyrimo AG120-C-009 metu i$ 72 pacienty, kurie sirgo naujai diagnozuota UML ir buvo gydyti
Tibsovo kartu su azacitidinu, 14 % pasireiské diferenciacijos sindromas. N¢é vienas pacientas
nenutrauké gydymo ivosidenibu dél diferenciacijos sindromo, o sustabdyti dozés vartojima, sieckiant
kontroliuoti poZzymius / simptomus, prireiké mazai daliai pacienty (3 %). 13 10 pacienty, kuriems
pasirei$ké diferenciacijos sindromas, visi pasveiko po gydymo arba sustabdZius Tibsovo dozés
vartojima. Laikotarpio iki diferenciacijos sindromo pasireiSkimo mediana buvo 20 dieny.
Diferenciacijos sindromas pasireiské jau po 3 dieny ir praéjus iki 46 dieny nuo kombinuotojo gydymo
pradzios.

QTc intervalo pailgéjimas (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius)

Tyrimo AG120-C-009 metu i$ 72 pacienty, kurie sirgo naujai diagnozuota UML ir buvo gydyti
ivosidenibu kartu su azacitidinu, QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje buvo nustatytas 21 %
pacienty; 11 % pacienty pasireiské 3 laipsnio ar sunkesnés reakcijos. Remiantis EKG analize, 15 %
ivosidenibu kartu su azacitidinu gydyty pacienty, kuriems buvo atliktas bent vienas EKG jvertinimas
po pradinio vertinimo, nustatytas QTc intervalas buvo > 500 ms, 24 % pacienty QTc intervalas nuo
pradinio rodmens pailgéjo > 60 ms. Vienas procentas (1 %) pacienty nutrauké gydyma ivosidenibu deél
elektrokardiogramoje pailgéjusio QT intervalo, atitinkamai 7 % ir 10 % pacienty reikéjo sustabdyti
dozés vartojima arba ja sumazinti. Pacientams, gydytiems ivosidenibu, laikotarpio iki QT pailgéjimo
pasireiSkimo mediana buvo 29 dienos. Elektrokardiogramoje QT intervalo pailgéjimas pasireiské jau
po 1 dienos ir praéjus iki 18 ménesiy nuo gydymo pradZios.

Tyrimo AG120-C-005 metu i§ 123 pacienty, kurie sirgo lokaliai progresavusia ar metastazavusia
cholangiokarcinoma ir buvo gydyti ivosidenibo monoterapija, elektrokardiogramoje QT intervalo
pailgéjimas buvo nustatytas 10 % pacienty; 2 % pacienty pasirei§ké 3 laipsnio ar sunkesnés reakcijos.
Remiantis EKG analize, 2 % pacienty nustatytas QTc intervalas buvo > 500 ms, 0 5 % QTc intervalas
nuo pradinio rodmens pailgéjo > 60 ms. Sumazinti dozg, siekiant kontroliuoti pozymius / simptomus,
prireiké 3 % pacienty. Pacientams, gydytiems ivosidenibo monoterapija, laikotarpio iki QT pailgéjimo
pasireiskimo mediana buvo 28 dienos. Elektrokardiogramoje QT intervalo pailgéjimas pasireiské jau
po 1 dienos ir pragjus iki 23 ménesiy nuo gydymo pradzios.
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Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Ivosidenibo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (B ir C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), nenustatyti. Nustatyta daznesnio
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo tendencija pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (A klasé pagal Child-Pugh klasifikacija) (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi Valstybiné vaisty
kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Tel.: 8 800 73568

El. paStas: NepageidaujamaR@vvkt.It

PraneSimo forma pildymui internetu: https://vapris.vvkt.It/vvkt-web/public/nrvSpecialist

PraneSimo forma skelbiama https://www.vvkt.It/index.php?1399030386.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus yra tikétina, kad toksinis poveikis pasireik$ su ivosidenibo vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy sustipréjimu (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi bati atidziai stebimi ir jiems turi
bati skiriama tinkama palaikomoji priezitira (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Specifinio prieSnuodzio nuo
ivosidenibo perdozavimo néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, kiti antineoplastiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — LO1XX62.

Veikimo mechanizmas

Ivosidenibas yra mutavusio fermento IDH1 inhibitorius. Mutaves IDH1 pavercia alfa-ketoglutarata (o-
KG) i 2-hidroksiglutarata (2-HG), kuris blokuoja Igsteliy diferenciacijg ir skatina naviko vystymasi
tiek hematologiniy, tick nehematologiniy piktybiniy naviky atveju. Ivosidenibo veikimo mechanizmas,
i8skyrus jo gebéjimg sumazinti 2-HG ir atkurti 1gsteliy diferenciacijg, néra iki galo iSaiSkintas pagal
indikacijas.

Farmakodinaminis poveikis

Kartotinés ivosidenibo 500 mg paros dozés sumazino 2-HG koncentracijg kraujo plazmoje
hematologiniais piktybiniais navikais ir cholangiokarcinoma su mutavusiu IDH1 sergantiems
pacientams iki lygio, mazdaug atitinkancio sveiky Zmoniy rodmenis. Pacienty, serganciy
hematologiniais piktybiniais navikais, kauly ¢iulpuose ir pacienty, serganciy cholangiokarcinoma,
naviko biopsijoje 2-HG koncentracija vidutiniSkai (variacijos koeficientas [%VK]) sumazéjo
atitinkamai 93,1 % (11,1 %) ir 82,2 % (32,4 %).

Naudojant ivosidenibo koncentracijos-QTc modelj, remiantis 173 pacienty, kurie sirgo UML ir vartojo
500 mg ivosidenibo vieng kartg per para, analize, buvo prognozuojamas nuo koncentracijos
priklausomas QTc intervalo pailgéjimas mazdaug 17,2 ms (90 % PI: 14,7, 19,7), esant pusiausvyrinei
Cmax. Nuo koncentracijos priklausomas QTc intervalo pailgéjimas mazdaug 17,2 ms (90 % PI: 14,3,
20,2), esant pusiausvyrinei Cmax Vartojant 500 mg paros doze, buvo pastebétas remiantis 101 paciento,
kuris sirgo cholangiokarcinoma ir vartojo 500 mg ivosidenibo paros doze, analize

(Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Klinikinis veiksmingumas

Naujai diagnozuota iiminé mieloidiné leukemija, kartu vartojant azacitidino

Tibsovo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti atlikus atsitiktiniy iméiy, daugiacentrj, dvigubai
akla, placebu kontroliuota klinikinj tyrimg (AG120-C-009), kuriame dalyvavo anksciau negydyta
UML su IDH1 mutacija sergantys 146 suauge pacientai, kuriems intensyvi indukciné chemoterapija
buvo netinkama pagal bent vieng i$ §iy kriterijy: 75 mety ar vyresni, funkciné buklé pagal Ryty
jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) jvertinimg 2, sunki
Sirdies ar plauciy liga, kepeny funkcijos sutrikimas, kai bilirubino koncentracija > 1,5 karto virsija
vir§uting normos riba, kreatinino klirensas < 45 ml/min. arba kitos gretutinés ligos. Visiems
tiriamiesiems buvo atlikta geny mutacijos analiz¢, siekiant centralizuotai patvirtinti IDH1 mutacijg i$
kauly Ciulpy ir (arba) periferinio kraujo méginio naudojant Abbott RealTime™ IDH1 testa . Pacientai
atsitiktinés atrankos btidu buvo priskirti vartoti Tibsovo 500 mg arba atitinkamg placeba per burng
vieng kartg per para kartu su azacitidinu 75 mg/m? per parg po oda arba j veng 1 savaite kas 4 savaites
iki tyrimo pabaigos, ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.

Tibsovo gydyty pacienty amziaus mediana buvo 76 metai (intervalas nuo 58 iki 84 mety); 58 %
pacienty buvo vyrai; 21 % — azijie€iai, 17 % — baltaodziai, 61 % — nepranesta; funkciné buklé pagal
ECOG jvertinimg buvo 0 (19 %), 1 (44 %) arba 2 (36 %). SeptyniasdeSimt penki procentai pacienty
sirgo de novo UML. Apskritai pacientams buvo dokumentuota palanki (4 %), vidutiné (67 %) arba
bloga / kita (26 %) citogenetiné rizika, kurig tyréjai jvertino remdamiesi Nacionalinio i§sami0jo véZio
tinklo (angl. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) onkologijos klinikinés praktikos
gairémis (2017 m.).

Veiksmingumas buvo paremtas pirmine veiksmingumo vertinamaja baigtimi iSgyvenamumu be
reiskiniy (IBR), matuojamu nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai datos iki gydymo nesékmés, atkrycio po
remisijos arba mirties nuo bet kokios priezasties. Gydymo nesékmé buvo apibréziama kaip
nesugebéjimas pasiekti visiskos remisijos (VR) iki 24 savaités. Bendrasis iSgyvenamumas (Bl), VR
daznis, VR + VR su daliniu hematologiniu atsistatymu (VR + VVRh) daZnis ir objektyvaus atsako
daznis (OAD) buvo svarbiausios antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys (4 lentel¢ ir

1 paveikslas).

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems buvo naujai diagnozuota UML ir
kurie kartu vartojo azacitidino

Vertinamoji baigtis Ivosidenibas Placebas +
(500 mg per azacitidinas
parg) +
azacitidinas N =74
N =72
ISgyvenamumas be reiSkiniy, reiskiniai ( %) 46 (63,9) 62 (83,8)
Gydymo nesékmé 42 (58,3) 59 (79,7)
Atkrytis 34,2 2(2,7)
Mirtis 1(1,4) 1(1,4)

Rizikos santykis! (95 % PI)

0,33 (0,16, 0,69)

Bl reidkiniai ( %)

28 (38,9)

46 (62,2)

Bl mediana (95 % PI) ménesiai

240 (11,3, 34,1)

7.9 (4,1,11,3)

Rizikos santykis! (95 % P1)

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

VR, n (%) 34 (47,2) 11 (14,9)
95 % PI* (35,3, 59,3) (7,7, 25,0)
Sansy santykis® (95 % PI) 4,76 (2,15, 10,50)

VR + VRh daZnis, n ( %) 38 (52,8) 13 (17,6)
95 % PI* (40,7, 64,7) (9,7,28,2)

Sansy santykis® (95 % PI)

5,01 (2,32, 10,81)

15




VR + VRn dazZnis, n ( %) 39 (54,2) 12 (16,2)
95 % PI* (42,0, 66,0) (8,7, 26,6)
Sansy santykis® (95 % PI) 5,90 (2,69, 12,97)
PI: pasikliautinieji intervalai; VR = visiSka remisija; VRh = visiSka remisija su daliniu hematologiniu
atsistatymu; VRn = visiSka remisija su nevisiSku hematologiniu atsistatymu; Bl = bendrasis iSgyvenamumas;
DA = dalinis atsakas.
! Rizikos santykis apskai¢iuojamas taikant Cox proporcinés rizikos modelj, stratifikuojant pagal atsitiktinés
atrankos stratifikacijos veiksnius (UML biikle ir geografinj regiong), kai vardiklis yra PBO + AZA.
2Procentinés dalies PI apskaiciuojami taikant Clopper-Pearson (tikslyjj binominj) metods.
3 Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) jvertis Sansy santykiui apskai¢iuojamas, kai vardiklis yra PBO + AZA.

1 paveikslas. Bendrojo isgyvenamumo (BI) Kaplan-Meier kreivés

1.0
+ Cenziiruota
— _ _ AG-120 + azacitidinas, mediana (95 % PI) = 24,0 (11,3, 34,1)
na- 5.1 Placebas + azacitidinas, mediana (95 % PI) = 7,9 (4,1, 11,3)
Bendrojo iSgyvenamumo
tikimybe 0E -
——H
0.4 T
]
— 1L
—__ :
024 e e — +
|
4
0.0
Pacienty, kuriems yra rizika, skai¢ius
AG-120 + azacitidinas 72 58 53 4 3}\ 33 02 24 21 19 18 137 4 4 2 2 1
Placebas + azacitidinas F’|4 5|3 3|8 2|S 2|3 2|1 15 i 3 d 8 2 A,1 ? ? ?

0 2 4 6 il mw 12 14 1w 1| 2 2R 24 26 2 30 32 0¥ 36

Bendrasis i§gyvenamumas (meénesiai)

AG-120 = ivosidenibas

Atnaujinta OS analiz¢, atlikta 64,2 % (N = 95) reiskiniy, patvirtino kartu su azacitidinu vartojamo
Tibsovo (palyginti su kartu su azacitidinu vartojamu placebu) palanky poveikj bendrajam
iSgyvenamumuli, atitinkamai 29,3 ménesio ir 7,9 ménesio (RS = 0,42; 95 % PI: 0,27-0,65).

Anksciau gydyta, lokaliai progresavusi ar metastazavusi cholangiokarcinoma

Tibsovo veiksmingumas buvo jvertintas atlikus atsitiktiniy iméiy (2:1), daugiacentrj, dvigubai
koduota, placebu kontroliuota 3 fazés klinikinj tyrima (tyrimas AG120-C-005) su 185 suaugusiais
pacientais, kurie sirgo lokaliai progresavusia arba metastazavusia cholangiokarcinoma su IDH1 R132
mutacija, kuriy liga progresavo po bent 1, bet ne daugiau kaip 2 ankstesniy gydymo schemy, jskaitant
bent vieng schema, kai vartota gemcitabino arba 5-FU, ir kuriy tikétinas iSgyvenamumas buvo

> 3 ménesiai.

Pacientai atsitiktinés atrankos badu buvo priskirti vartoti Tibsovo 500 mg per burng viena kartg per
para arba atitinkama placeba iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio atsiradimo.
Atsitikting atranka buvo stratifikuota pagal ankstesniy gydymo schemy skaiciy (1 arba 2). Tinkamiems
pacientams, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas placebas, buvo leista gydyma keisti |
Tibsovo po to, kai, tyréjo vertinimu, buvo dokumentuotas radiografinis ligos progresavimas. Geny
mutacijy analizé, skirta centriniam IDH1 mutacijos patvirtinimui i§ naviko audinio biopsijos, buvo
atlikta visiems tiriamiesiems naudojant OncomineTM Dx Target Test.

AmZiaus mediana buvo 62 metai (intervalas nuo 33 iki 83 mety). Dauguma pacienty buvo moterys
(63 %), 57 % — baltaodziai, 37 % funkciné buklé pagal ECOG jvertinima buvo 0 (37 %) arba 1
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(62 %). Visiems pacientams jau buvo taikyta bent 1 sisteminio gydymo schema, o 47 % pacientams
buvo taikytos dvi gydymo schemos. Dauguma pacienty diagnozés nustatymo metu sirgo intrahepatine
cholangiokarcinoma (91 %), 0 92 % sirgo metastazavusia liga. Abiejose grupése 70 % pacienty turéjo
R132C mutacija, 15 % — R132L mutacijg, 12 % — R132G mutacijg, 1,6 % — R132S mutacijg ir 1,1 %
— R132H mutacija.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP),
nustatytas nepriklausomame radiologijos centre (NRC) pagal solidiniy naviky atsako vertinimo
kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST), v1.1 ir apibréztas kaip
laikotarpis nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai datos iki ligos progresavimo arba mirties nuo bet kokios
prieZasties.

Bendrasis iSgyvenamumas (BI) buvo antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis. Kaip numatyta
protokole, didelé dalis (70,5 %) placebo grupés pacienty gydyma pakeité j Tibsovo po tyréjo nustatyto
radiografinio ligos progresavimo.

Veiksmingumo rezultatai yra apibendrinti 5 lenteléje.

5 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriems buvo lokaliai progresavusi ar
metastazavusi cholangiokarcinoma

Vertinamoji baigtis Ivosidenibas Placebas
(500 mg per para)
I15gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) N=124 N =61
NRC vertinimu
Reiskiniai, n ( %) 76 (61) 50 (82)
Ligos progresavimas 64 (52) 44 (72)
Mirtis 12 (10) 6 (10)
IBLP mediana, ménesiai (95 % PI) 2,7(1,6,4,2) 14(1,4,1,6)
Rizikos santykis (95 % PI)! 0,37 (0,25, 0,54)
P rodmuo? <0,0001
IBLP daznis ( %0)3
6 ménesiai 32,0 N]
12 ménesiy 21,9 NI
Ivosidenibas Placebas
(500 mg per para)
Bendrasis iSgyvenamumas* N =126 N =61
Mirtys, n ( %) 100 (79) 50 (82)
BI mediana (ménesiai, 95 % PI) 10,3 (7,8, 12,4) 7,5(4,8,11,1)
Rizikos santykis (95 % PI)? 0,79 (0,56, 1,12)
P rodmuo? 0,093

NRC: nepriklausomas radiologijos centras; PI: pasikliautinieji intervalai; N] = nejvertinama.
! Rizikos santykis apskai¢iuotas naudojant stratifikuotg Cox regresijos modelj. Stratifikacijos veiksnys yra
ankstesniy gydymo schemy skaicius atsitiktinés atrankos metu.
2P rodmuo apskai¢iuotas pagal vienpusj stratifikuotg log-rank testa, nekoreguojant dél gydymo keitimo.
Stratifikacijos veiksnys yra ankstesniy gydymo schemy skaicius atsitiktinés atrankos metu.
8 Remiantis Kaplan-Meier jver¢iu. Né vienas pacientas, atsitiktinés atrankos biidu priskirtas vartoti placeba,
nepasieké 6 ménesiy ar ilgesnio IBLP.
4Bl rezultatai pagristi galutine Bl analize (remiantis 150 mirties atvejy; duomeny rinkimo pabaiga: 2020 m.
geguzeés 30 d.), kuri buvo atlikta pragjus 16 ménesiy po galutinés IBLP analizés (duomeny rinkimo pabaiga:
2019 m. sausio 31 d.).
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IBLP tikimybé

2 paveikslas.
duomenimis)

I5gyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan Meier kreivés (remiantis NRC

I_I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Pacienty, kuriems yra rizika, skai¢ius: I .
Sgyvenamumas (ménesiai)
Placebas 61 46 11 6 4 1
I 124 105 54 40 36 28 22 16 14 10 9 6 5 4 3 3 2 1 1
lvosidenibas
—+— lvosidenibas — 4+ - Placebas
3 paveikslas. Bendrojo isgyvenamumo Kaplan-Meier kreivés
13gyvenamumo

tikimybé

0.0 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Pacienty, kuriems yra rizika, skai¢ius: [sgyvenamumas (ménesiai)
Placebas 61 50 43 35 29 27 21 18 17 12 8 4 4 2 1 1 1
126 113 97 85 72 62 53 48 42 32 25 18 14 10 7 6 5 2
lvosidenibas
—+—  lvosidenibas -+ - Placebas
Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Tibsovo tyrimy su visais vaiky populiacijos

pogrupiais duomenis

visy ligy, priskiriamy piktybiniy naviky kategorijai (iSskyrus centrinés nervy

sistemos, kraujodaros ir limfinio audinio navikus), ir centrinés nervy sistemos piktybiniy naviky
indikacijoms.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Tibsovo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis timinés mieloidinés leukemijos indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés
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IS viso buvo atlikta 10 klinikiniy tyrimy, kuriais remiantis apibadinta ivosidenibo klinikiné
farmakologija. Penki tyrimai buvo atlikti su sveikais asmenimis, o 3 tyrimai — su pacientais,
serganciais progresavusiais piktybiniais navikais, jskaitant 2 tyrimus su cholangiokarcinoma
sergandiais pacientais. Du tyrimai atlikti su pacientais, kuriems buvo naujai diagnozuota UML ir
kuriems ivosidenibas buvo skiriamas kartu su azacitidinu. Farmakokinetinés vertinamosios baigtys
buvo analizuojamos kraujo plazmoje ir $lapime. Farmakodinaminés vertinamosios baigtys buvo
analizuojamos kraujo plazmoje, $lapime, naviko biopsinéje medziagoje ir kauly ¢iulpuose (tik tyrimy
su pacientais, serganciais progresavusiu piktybiniu naviku, atveju).

Ivosidenibo 500 mg farmakokinetika nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo panasi pacientams,
sirgusiems naujai diagnozuota UML ir cholangiokarcinoma.

Absorbcija

Po vienkartinés 500 mg dozés pavartojimo per burng naujai diagnozuota UML sergantiems
pacientams, gydytiems ivosidenibu ir azacitidinu, bei cholangiokarcinoma sergantiems pacientams
laiko iki Cmax atsiradimo (Tmax) mediana buvo mazdaug 2 valandos.

Naujai diagnozuota UML sergantiems pacientams, gydytiems ivosidenibu (500 mg paros dozé) ir
azacitidinu, vidutiné Cmax nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo 6,145 ng/ml (VK %: 34), o
vidutiné AUC nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo 106,326 ng val./ml (VK %: 41).

Po vienkartinés 500 mg dozés pavartojimo cholangiokarcinoma sergantiems pacientams viduting Cmax

buvo 4,060 ng/ml (VK %: 45), 0 nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vartojant po 500 mg per parg —
4,799 ng/ml (VK %: 33). AUC buvo 86,382 ng val./ml (VK %: 34).

Kaupimosi santykis buvo mazdaug 1,6 vertinant AUC ir 1,2 vertinant Cmax pacientams, sergantiems
naujai diagnozuota UML bei gydytiems ivosidenibu ir azacitidino deriniu, ir mazdaug 1,5 vertinant
AUC ir 1,2 vertinant Cmax pacientams, sergantiems cholangiokarcinoma, per vieng ménesj, kai
ivosidenibo buvo vartojama po 500 mg per para. Pusiausvyrinés apykaitos koncentracijos kraujo
plazmoje dozuojant viena karta per para buvo pasiektos per 14 dieny.

Reik3mingas ivosidenibo Cmax (mazdaug 98 %; 90 % PI: 79, 119) ir AUCix (mazdaug 25 %)
padidéjimas buvo pastebétas sveikiems asmenims vienkarting doze¢ suvartojus su labai riebiu maistu
(mazdaug 900-1 000 kalorijy, 56-60 % riebaly) (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Remiantis populiacinés farmakokinetinés analizés duomenimis, vidutinis tariamasis ivosidenibo
pasiskirstymo taris nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai (\Vc/F) yra 3,20 I/kg (VK %: 47,8)
pacientams, sergantiems naujai diagnozuota UML bei gydomiems ivosidenibo ir azacitidino deriniu, ir
2,97 l/kg (VK %: 25,9) pacientams, sergantiems cholangiokarcinoma bei gydomiems ivosidenibo
monoterapija.
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Biotransformacija

Ivosidenibas buvo dominuojantis (> 92 %) komponentas vertinant bendraji radioaktyvuma sveiky
asmeny kraujo plazmoje. Daugiausia jis metabolizuojamas oksidaciniu btidu, daugiausia dalyvaujant
CYP3A4, o nedidelé dalis metabolizuojama vykstant N dealkilinimui ir hidrolizei.

Ivosidenibas suzadina CYP3 A4 (jskaitant savo paties metabolizma), CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ir
gali suzadinti CYP2C19 bei UGT. Todél jis gali sumazinti $iy fermenty substraty sisteming
ekspozicija (Zr. 4.4, 4.5 ir 4.6 skyrius).

Ivosidenibas in vitro slopina P-gp ir gali suzadinti P-gp. Todél jis gali keisti sisteming veikliyjy
medziagy, kurias daugiausia pernesa P-gp, ekspozicija. (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

In vitro duomenys rodo, kad ivosidenibas gali slopinti OAT3, OATP1B1 ir OATP1B3 kliniskai
reikSmingomis koncentracijomis, todél jis gali padidinti sisteming OAT3, OATP1B1 ar OATP1B3
substraty ekspozicijg (Zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Pacientams, sergantiems naujai diagnozuota UML bei gydytiems ivosidenibo ir azacitidino deriniu,
vidutinis tariamasis ivosidenibo klirensas nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai buvo 4,6 l/val. (35 %),
o vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas — 98 valandos (42 %).

Pacientams, sergantiems cholangiokarcinoma, vidutinis tariamasis ivosidenibo klirensas nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai buvo 6,1 l/val. (31 %), o vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas —
129 valandos (102 %).

Sveikiems asmenims 77 % vienkartinés per burng pavartotos ivosidenibo dozés buvo nustatyta
iSmatose, 67 % — nepakitusiu pavidalu. Slapime nustatyta mazdaug 17 % vienkartinés per burng

pavartotos dozés, 10 % — nepakitusiu pavidalu.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Ivosidenibo AUC ir Cimax didéjo maziau nei proporcingai dozei vartojant nuo 200 mg iki 1 200 mg
viena kartg per parg (skirtumas nuo rekomenduojamos dozés 0,4-2,4 karto).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Kliniskai reik§mingo poveikio ivosidenibo farmakokinetikai senyvy pacienty (iki 84 mety amziaus)
organizme nepastebéta. Ivosidenibo farmakokinetika 85 mety ir vyresniy pacienty organizme néra
Zinoma (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG

> 30 ml/min./1,73 m?), kliniskai reik§mingo poveikio ivosidenibo farmakokinetikai nepastebéta.
Ivosidenibo farmakokinetika pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(aGFG < 30 ml/min./1,73 m?) arba inksty nepakankamumas, kurj reikia gydyti dializémis, néra Zinoma
(2r. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Taikant NCI klasifikacija, kliniSkai reikSmingo poveikio ivosidenibo farmakokinetikai pacientams,
kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, nepastebéta. Ivosidenibo farmakokinetika
pacientams, kuriems yra naujai diagnozuota UML ar kurie serga cholangiokarcinoma ir kuriems yra
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vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra zinoma (Zr. 4.2 skyriy). FK duomeny
apie pacientus, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas stratifikuotas pagal Child-Pugh klasifikacijg, néra.

Kita

Nepastebéta kliniskai reik§mingo poveikio ivosidenibo farmakokinetikai, atsizvelgiant j lytj, rase,
kiino svorj ar funkcing biiklg pagal ECOG.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Saugumo farmakologija

Ivosidenibas gali pailginti QT intervala, toks poveikis jrodytas in vitro ir in vivo ikiklinikiniy tyrimy
metu, kai kraujo plazmoje buvo kliniskai reikSmingos koncentracijos.

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Tyrimy su gyviinais metu, esant kliniskai reikSmingai ekspozicijai, ivosidenibas sukélé patologiniy
hematologiniy poky¢iy (hemopoeziniy Igsteliy skai¢iaus sumazéjimag kauly ¢iulpuose, limfoidinio
audinio kiekio sumazéjima, eritrocity masés sumaz¢jima Kartu su ekstrameduline hematopoeze
bluznyje), toksinj poveikj virskinimo traktui, skydliaukés pokyc¢iy (folikuliniy lasteliy hipertrofija /
hiperplazija ziurkéms), toksinj poveikj kepenims (transaminaziy aktyvumo padidéjimg, svorio
padidéjima, kepeny lasteliy hipertrofija ir nekroze ziurkéms ir kepeny lasteliy hipertrofija, susijusia su
padidéjusiu kepeny svoriu, bezdzionéms) ir inkstams (kanaléliy vakuolizacija ir nekroze ziurkéms).
Toksinis poveikis hematologinei sistemai, virSkinimo traktui ir inkstams buvo grjztamas, o toksinis
poveikis kepenims, bluzniai bei skydliaukei iSliko ir pasibaigus atsistatymo laikotarpiui.

Genotoksinis ir kancerogeninis poveikis

Ivosidenibas nesukélé mutageninio ar klastogeninio poveikio atliekant jprastinius genotoksiskumo
tyrimus in vitro ir in vivo. Kancerogeninio poveikio tyrimy su ivosidenibu nebuvo atlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Poveikio vaisingumui tyrimy su ivosidenibu nebuvo atlikta. Atlikus 28 dieny kartotiniy doziy toksinio
poveikio tyrimg su ziurkémis, kai buvo vartojama netoleruojamo lygio dozé ir klinikiné ekspozicija
buvo virSyta mazdaug 1,7 karto (remiantis AUC), pateléms buvo pastebéta gimdos atrofija, kuri po

14 dieny atsistatymo laikotarpio iSnyko. Patinams buvo pastebéta séklidziy degeneracija, kai buvo
vartojama netoleruojamo lygio dozé ir klinikiné ekspozicija buvo vir§yta mazdaug 1,2 karto (remiantis
AUC) (gyvunai buvo prie§ laika numarinti).

Atliekant embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimus su ziurkémis, nustatytas mazesnis vaisiaus kiino
svoris ir sulétéjes skeleto kauléjimas, nesant toksinio poveikio patelei. TriuSiams buvo nustatytas
toksinis poveikis patelei, spontaniniai vaikingumo nutriikimai, sumazgéjgs vaisiaus kiino svoris,
padaznéjes vaikingumo nutriikimas po implantacijos, sulétéjes skeleto kauléjimas ir vidaus organy
vystymosi poky¢iai (maza bluznis). Tyrimai su gyviinais rodo, kad ivosidenibas prasiskverbia per
placentg ir yra aptinkamas vaisiaus kraujo plazmoje. Ziurkéms ir triu§iams nepageidaujamo poveikio
embriono ir vaisiaus vystymuisi nesukelian¢ios dozés lygis nuo klinikinés ekspozicijos skyrési
atitinkamai 0,4 karto ir 1,4 karto (remiantis AUC).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozés acetatas sukcinatas
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Natrio laurilsulfatas (E487)

Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Laktozé monohidratas

Triacetinas

Indigokarmino aliuminio daZalas (E132)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Buteliuka laikyti
sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileno (PP) vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir
polietileno (PE) indukcinio Siluminio sandarinimo jdéklu. Kiekviename buteliuke yra 60 plévele
dengty tableciy ir silikagelio sausiklis DTPE talpykléje.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Pranciizija

8. REGISTRACILIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1728/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. geguzés 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2023 m. gruodZio mén.

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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