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Pfipravek TIBSOVO® v kombinaci s azacitidinem (AZA) je indikovan k 1é€bé dospélych pacienti s nové diagnostikovanou

akutni myeloidni leuké
indukéni chemoterap

*(95% Cl 13,2 aZ nedosazeno) vs. 7,9 mésice (95% Cl 4,1-11,3) pri [é¢bé placebo (PBO) + AZA (HR 0,42; 95% Cl 0,27-0,65)
+AZA (p <0,001)."2 88 %vs. 36 % pri 1é¢bé PBO + AZA. Odhadovana pravdépodobnost u pacient(i s kompletni remisf je, Ze pacient zlstane v kompletni remisi po 12 mésicich.2
5/2023. 2. Montesinos P et al. N Engl | Med. 2022;386:1519-1531. 3. D6hner H et al. HemaSphere, 2023;7(S3).

1. TIBSOVO® SPC. Poslednf revize t
Cl, interval spolehlivosti; HR, pomér rizik.

'V Tento lécivy pripravek podléhé dalsimu sledovani. To umoZni rychlou identifikaci novych bezpecnostnich informaci. Za

Zkracena informace o pripravku Tibsovo®

'V Tento Iéivy pfipravek podléha dal$imu sledovani.

SLOZENi*: Jedna potahovana tableta obsahuje 250 myg ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem
k lecbé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1
(IDH1) R132, ktefi nejsou zpUsobili k standardni indukéni chemoterapii. V monoterapii k [é¢bé dospélych s lokéalné
pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz byli Iéceni alespori jednou
predchozi linii systémové terapie. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Létba ma byt zahajena pod dohledem
lékari se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorovych [é€ivych pripravkd. Pred zahajenim lécby pfipravkem Tibsovo
musi byt u pacientd potvrzena mutace IDH1 R132 pomoci vhodného diagnostického testu. Pfed zahajenim lécby
musi byt provedeno EKG, kompletni krevni obraz a biochemické vySetreni krve. QT interval korigovany na srde¢ni
frekvenci (QTc) ma byt pred zahajenim lécby kratsi nez 450 ms. Doporucena davka u AML:500 mg ivosidenibu (dvé
250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné. Lécba ivosidenibem ma byt zahajena 1. den cyklu v kombinaci
s azacitidinem v davce 75 mg/m? télesného povrchu podavané intraven6zné nebo subkutanné, jednou denné
1.—7. den kazdého 28denniho cyklu. Doporuduje se, aby pacienti byli IéGeni minimalné 6 cykli. Doporucena davka
u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné. Pacienti by
neméli nic jist 2 hodiny pred a 1 hodinu po uZiti tablet. Uprava davkovani je doporugena pi souéasném podavani
stfedné silnych nebo silnych inhibitort CYP3A4, diferenciacnim syndromu, leukocytéze, prodiouzeni intervalu QTc
a vyskytu nezadoucich Ggink stupné 3 nebo vy$sich. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Sou¢asné podavani silnych induktorti CYP3A4 nebo dabigatranu. Vrozeny syndrom
dlouhého intervalu QT. Nahla smrt nebo polymorfni komorova arytmie v rodinné anamnéze. Interval QT/QTc
> 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Diferenciacni syndrom u pacienti s AML:
Bez Ié¢by mize byt diferenciacni syndrom Zivot ohrozujici nebo smrtelny. Pacienti musi byt informovani o znamkach
a symptomech diferenciacniho syndromu, musi byt pouceni, aby v pfipadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali
svého |ékare a aby u sebe neustale méli vystraznou kartu pacienta. Preruste lé¢bu pripravkem Tibsovo, pokud
zavazné znamky/symptomy pretrvavaji déle nez 48 hodin po nasazeni systémovych kortikosteroiddi. ProdlouzZeni
intervalu QTc: Jakékoli abnormality maji byt neprodlené feSeny. V pfipadé symptomt nasvédéujicich prodlouzeni
intervalu QTc méa byt provedeno EKG vysetfeni. V pripadé tézkého zvraceni a/nebo priijmu musi byt provedeno
posouzeni abnormalit sérovych elektrolytt. Pacienti maji byt informovani o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho
projevech a symptomech) a maji byt pouceni, aby v pripadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého |ékare.
Pokud neni mozné pouzit vhodnou alternativu lé€ivych pfipravkd, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval,
jsou stfedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A4, pacienti maji byt léceni s opatrnosti a peclivé sledovani.
Pacienti s méstnavym srdeénim selhanim nebo abnormalitami elektrolytd nebo pokud je podavéni furosenidu
klinicky indikovano ke zvladnuti pfiznakl diferenciacniho syndromu maji byt béhem lécby ivosidenibem
peclivé sledovani. Lécba pripravkem Tibsovo ma byt trvale ukoncena, pokud se u pacientti objevi prodlouzeni

(AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132, ktefi nejsou zpusobili k standardni

1(95% Cl 35-59) vs. 15 % (95% CI 8-25) pri [écbé PBO

SERVIER

me zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci tcinky.

intervalu QTc se znamkami nebo symptomy zivot ohrozujici arytmie. Ivosidenib by mél byt pouzivan s opatrnosti
u pacientd, ktefi maji hladinu albuminu pod normélnim rozmezim nebo maji podvahu. Tézka porucha funkce ledvin:
Pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Porucha funkce jater: U pacientl se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce
jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Pouzivejte s opatrnosti u pacientt s lehkou
poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A). Pomocné latky: laktéza a sodik (méné nez 1 mmol sodiku, v podstaté
Lsbez sodiku®). INTERAKCE*: Kontraindikovano: silné induktory CYP3A4; dabigatran. Nedoporucuje se: Stiedné silné
nebo silné inhibitory CYP3A4; Ié¢ivé pripravky, o nichz je znamo, ze prodluzuii interval QTc; sou¢asnému podavani
substratti OAT3 nebo citlivych substratt OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2C9 s izkym
terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19; itrakonazol nebo ketokonazol; substraty UGT. Opatreni: hormonalni
antikoncepéni pfipravky. FERTILITA*: TEHOTENSTVi*: Nedoporuéuje se. KOJENi*: Bshem |écby piipravkem
Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce je treba prerusit kojeni. ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim
véku by mély pred zahajenim Iécby pripravkem Tibsovo podstoupit téhotensky test a béhem lécby se maji chranit pred
otéhotnénim. Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem lécby pripravkem Tibsovo
anejméné 1 mésic po posledni davce pouzivat ic¢innou antikoncepci. Ivosidenib miize snizovat systémové koncentrace
hormonélnich antikoncepénich pripravkd, a proto se doporucuje soubézné pouzivani bariérové metody antikoncepce.
UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Maly viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
U nékterych pacientii uzivajicich ivosidenib byla hlagena Gnava a zavrats. NEZADOUCI UCINKY*: U AML: Velmi
casté: Diferenciacni syndrom, leukocytoza, trombocytopenie, neutropenie, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvraceni,
bolest konéetin, artralgie, bolest zad, prodiouzeni intervalu QT na EKG. Casté: Leukopenie, periferni neuropatie,
orofaryngeélni bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi éasté: Anémie, snizena chut k jidlu, periferni neuropatie, bolest
hlavy, ascites, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bricha, vyrazka, Unava, zvysena hladina aspartataminotransferazy,
zvy$ena hladina bilirubinu v krvi. Casté: Cholestaticka Zloutenka, hyperbilirubinémie, pad, prodiouzeni intervalu QT
na elekirokardiogramu, zvySena hladina alaninaminotransferazy, snizeni poctu leukocytti, snizeni poctu trombocytd.
PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu IDH1. Mutantni IDH1 premériuje
alfa-ketoglutarat (a-KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktery blokuje bunéénou diferenciaci a podporuje tumorigenezi
u hematologickych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat bunéénou diferenciaci
neni mechanismus Gginku ivosidenibu ve véech indikacich zcela objasnén. PODMINKY UCHOVAVANI*: Zadné
zvl&stni teplotni podminky uchovavani, uchovavat v dobfe uzaviené lahvicce, ochrana pred vihkosti. BALENi*:
60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 4. 5. 2023. Registracni Cislo: EU/1/23/1728/001. Drzitel
registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com.
Pred predepsanim pfipravku si prectéte Souhrn Udaji o pfipravku. Vydej lécivého pripravku je vazan na |ékarsky
predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedk vefejného zdravotniho pojisténi. Dalsi informace Ize vyZadat na adrese
Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

*pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Gdajt o pfipravku



