RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tibsovo 250 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de ivosidenib.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém lactose mono-hidratada equivalente a 9,5 mg de
lactose (ver seccdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos revestidos por pelicula azuis, ovais, com aproximadamente 18 mm de comprimento,
gravados com “IVO” de um dos lados e “250” do outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tibsovo em combinacdo com azacitidina ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com
diagnostico recente de leucemia mieloide aguda (LMA), com uma mutagdo R132 da isocitrato
desidrogenase-1 (IDH1), que néo sdo elegiveis para receber quimioterapia de indugédo padrio (ver
seccao 5.1).

Tibsovo em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com colangiocarcinoma
localmente avangado ou metastatico, com uma mutagdo R132 IDH1, que foram previamente tratados
com, pelo menos, uma linha de terap&utica sistémica anterior (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de médicos com experiéncia na utilizagdo de
medicamentos antineoplasicos.

Antes de tomarem Tibsovo, os doentes t€m de ter a confirmacgao da existéncia de uma mutagdo R132
IDHI usando um teste de diagnostico apropriado.

Posologia

Leucemia mieloide aguda
A dose recomendada ¢ de 500 mg de ivosidenib (2 comprimidos de 250 mg) administrados por via
oral, uma vez por dia, nos dias 1-28 de cada ciclo.



O ivosidenib deve ser iniciado no dia 1 do ciclo 1, durante 28 dias, em combinac¢do com azacitidina a
75 mg/m?* da area de superficie corporal, por via intravenosa ou subcutinea, uma vez por dia, nos dias
1-7 de cada ciclo de 28 dias. No primeiro ciclo de tratamento, a azacitidina deve ser administrada a
100% da dose. Recomenda-se que os doentes sejam tratados por um minimo de 6 ciclos.

Para a posologia e modo de administragdo da azacitidina, por favor consultar a informagdo completa
do medicamento para a azacitidina.

O tratamento deve ser continuado até & progressao da doenga ou até que o tratamento ndo seja mais
tolerado pelo doente.

Colangiocarcinoma
A dose recomendada ¢ de 500 mg de ivosidenib (2 comprimidos de 250 mg) administrados por via

oral, uma vez por dia.

O tratamento deve ser continuado até & progressao da doenga ou até que o tratamento ndo seja mais
tolerado pelo doente.

Doses esquecidas ou atrasadas

Se uma dose for esquecida ou nao for tomada no horario habitual, os comprimidos devem ser tomados
o0 mais rapido possivel no intervalo de 12 horas apds a dose esquecida. Nao devem ser tomadas duas
doses em 12 horas. Os comprimidos devem ser tomados normalmente no dia seguinte.

Em caso de vomito, ndo devem ser tomados comprimidos de substituicdo. Os comprimidos devem ser
tomados normalmente no dia seguinte.

Precaucoes a serem tomadas antes da administracdo e monitorizacdo

Tem de ser realizado um eletrocardiograma (ECGQG) antes do inicio do tratamento. O QT corrigido para
a frequéncia cardiaca (QTc) deve ser inferior a 450 mseg antes do inicio do tratamento e, na presenga
de um QT anormal, os médicos devem reavaliar cuidadosamente o beneficio/risco de iniciar
ivosidenib. Caso o prolongamento do intervalo QTc esteja entre 480 mseg e 500 mseg, o inicio do
tratamento com ivosidenib deve ocorrer apenas em casos excecionais e ser acompanhado de
monitorizagao rigorosa.

Tem de ser realizado um ECG antes do inicio do tratamento, pelo menos semanalmente durante as
primeiras 3 semanas de terapéutica e depois mensalmente, se o intervalo QTc¢ permanecer < 480 mseg.
As anomalias do intervalo QTc devem ser tratadas imediatamente (ver Tabela 1 e seccdo 4.4). Em
caso de sintomatologia sugestiva, deve realizar-se um ECG conforme clinicamente indicado.

A administragdo concomitante com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc, ou com
inibidores moderados ou potentes do CYP3A4, pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo
QTc e deve ser evitada, sempre que possivel, durante o tratamento com Tibsovo. Os doentes devem
ser tratados com precaugdo e o prolongamento do intervalo QTc cuidadosamente monitorizado se a
utilizagdo de uma alternativa adequada nao for possivel. Deve realizar-se um ECG antes da
coadministracdo, monitorizagdo semanal durante, pelo menos, 3 semanas e dai em diante conforme
clinicamente indicado (ver abaixo e secgdes 4.4, 4.5 ¢ 4.8).

Antes de iniciar Tibsovo, deve avaliar-se o hemograma completo ¢ a bioquimica sanguinea, pelo
menos uma vez por semana durante o primeiro més de tratamento, a cada duas semanas durante o
segundo més e em cada consulta médica durante a terapéutica, conforme clinicamente indicado.

Alteracdo da dose para administracdo concomitante com inibidores moderados ou potentes do

CYP3A44




Se o uso de inibidores moderados ou potentes do CYP3A4 nao puder ser evitado, a dose recomendada
de ivosidenib deve ser reduzida para 250 mg (1 x comprimido de 250 mg), uma vez por dia. Se o
inibidor moderado ou potente do CYP3A4 for descontinuado, a dose de ivosidenib deve ser
aumentada para 500 mg apds, pelo menos, 5 semividas do inibidor do CYP3A4 (ver acima e secgdes

44¢e4.5).

Alteracoes da dose e recomendacoes de controlo perante reacoes adversas

Tabela 1 - Alteracdes da dose recomendadas para reacoes adversas

Reacdo adversa

Acio recomendada

Sindrome de diferenciacao
(ver secgoes 4.4 ¢ 4.8)

Se houver suspeita de sindrome de diferenciacao,
administrar corticoterapia sistémica, durante um
periodo minimo de 3 dias e reduzir apenas apos a
resolucdo dos sintomas. A interrup¢do prematura
pode resultar em recorréncia dos sintomas.

Iniciar monitorizagdo hemodinamica até a
resoluc@o dos sintomas e durante um periodo
minimo de 3 dias.

Interromper Tibsovo se os sinais/sintomas graves
persistirem por mais de 48 horas apds o inicio dos
corticoterapia sistémica.

Retomar o tratamento com 500 mg de ivosidenib,
uma vez por dia, quando os sinais/sintomas forem
moderados ou ligeiros e apos melhoria da condi¢ao
clinica.

Leucocitose (contagem de gldbulos
brancos > 25 x 10°/L ou um aumento
absoluto no nimero de leucécitos total
> 15 x 10°/L desde a base de referéncia,
ver seccoes 4.4 ¢ 4.8)

Iniciar o tratamento com hidroxicarbamida, de
acordo com os padrdes de tratamento da institui¢ao
e leucaférese conforme clinicamente indicado.
Reduzir a hidroxicarbamida apenas apds melhoria
ou resolucdo da leucocitose. A descontinuacgio
prematura pode resultar em recorréncia.
Interromper Tibsovo se a leucocitose ndo melhorar
apos o inicio da hidroxicarbamida.

Retomar o tratamento com 500 mg de ivosidenib
uma vez por dia, apds a resolucdo da leucocitose.

Prolongamento do intervalo QTc
> 480 a 500 mseg
(Grau 2, ver secgdes 4.4, 4.5 ¢ 4.8)

Monitorizar e corrigir os niveis de eletrolitos
conforme clinicamente indicado.

Rever e ajustar os medicamentos concomitantes
com efeitos conhecidos no prolongamento do
intervalo QTc (ver secgdo 4.5).

Interromper Tibsovo até o intervalo QTc retornar a
<480 mseg.

Retomar o tratamento com 500 mg de ivosidenib,
uma vez por dia, ap6s o intervalo QTc retornar a
<480 mseg.

Monitorizar, via ECG, pelo menos semanalmente,
durante 3 semanas e conforme clinicamente
indicado, ap6s o regresso do intervalo QTc a
<480 mseg.




Prolongamento do intervalo QTc o
> 500 mseg
(Grau 3, ver secgdes 4.4, 4.5 ¢ 4.8) °

Monitorizar e corrigir os niveis de eletrolitos
conforme clinicamente indicado.

Rever e ajustar os medicamentos concomitantes
com efeitos conhecidos no prolongamento do
intervalo QTc (ver secgao 4.5).

Interromper Tibsovo e monitorizar o ECG, a cada
24 h, até o intervalo QTc retornar a um valor dentro
de 30 mseg do registo inicial ou <480 mseg.

No caso de o prolongamento do intervalo QTc >
550 mseg, além da interrupcao do ivosidenib ja
programada, considerar colocar o doente sob
monitorizagdo eletrocardiografica continua até que
0 QTc retorne a valores < 500 mseg.

Retomar o tratamento com 250 mg de ivosidenib,
uma vez por dia, depois de o intervalo QTc
retornar a um valor dentro de 30 mseg do registo
inicial ou < 480 mseg.

Monitorizar, via ECG, pelo menos semanalmente,
durante 3 semanas e conforme clinicamente
indicado, ap6s o intervalo QTc retornar a um valor
dentro de 30 mseg do registo inicial ou < 480 mseg.
Se for identificada uma etiologia alternativa para o
prolongamento do intervalo QTc, a dose pode ser
aumentada para 500 mg de ivosidenib, uma vez por
dia.

Prolongamento do intervalo QTc com o
sinais/sintomas de arritmia ventricular
potencialmente fatal

(Grau 4, ver secgdes 4.4, 4.5 ¢ 4.8)

Interromper definitivamente o tratamento.

Outras reagoes adversas de Grau 3 ou °
superior

Interromper Tibsovo até a resolugdo da toxicidade
para Grau 1 ou inferior, ou linha de base depois
retomar a 500 mg por dia (toxicidade de Grau 3) ou
250 mg por dia (toxicidade de Grau 4).

Se a toxicidade de Grau 3 recorrer (segunda
ocorréncia), reduzir a dose de Tibsovo para 250 mg
por dia até a resolucdo da toxicidade, depois
retomar 500 mg por dia.

Se recorrer toxicidade de Grau 3 (terceira
ocorréncia) ou toxicidade de Grau 4, descontinuar
Tibsovo.

Grau 1 ¢ ligeiro, Grau 2 ¢ moderado, Grau 3 ¢ grave, Grau 4 ¢ potencialmente fatal.

Populacoes especiais

Idosos

Nao € necessario ajuste da dose em doentes idosos (= 65 anos, ver secgdes 4.8 e 5.2). Nao ha dados

disponiveis para doentes com 85 anos ou mais.

Compromisso renal




Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro

(TFGe > 60 a < 90 ml/min/1,73 m*) ou moderado (TFGe > 30 a < 60 ml/min/1,73 m?). Nio foi
determinada uma dose recomendada para doentes com compromisso renal grave

(TFGe < 30 ml/min/1,73 m?). Tibsovo deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
compromisso renal grave e esta populag@o de doentes deve ser cuidadosamente monitorizada (ver
secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-
Pugh). Nao foi determinada uma dose recomendada para doentes com compromisso hepatico
moderado e grave (classes B e C de Child-Pugh). Tibsovo deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com compromisso hepatico moderado e grave e esta populagdo de doentes deve ser
cuidadosamente monitorizada (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Tibsovo em criangas e adolescentes, com menos de 18 anos de idade, ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Tibsovo € para uso por via oral.

Os comprimidos sdo tomados uma vez por dia, sensivelmente a mesma hora todos os dias. Os doentes
ndo devem comer nada 2 horas antes e 1 hora ap6s tomar os comprimidos (ver sec¢ao 5.2). Os
comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.

Os doentes devem ser aconselhados a evitar toranja e sumo de toranja durante o tratamento (ver sec¢ao
4.5). Os doentes também devem ser instruidos a ndo engolir o exsicante de silica gel que se encontra
no frasco de comprimidos (ver seccao 6.5).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Administracdo concomitante com indutores potentes do CYP3A4 ou dabigatrano (ver secgdo 4.5).
Sindrome do segmento QT longo congénito.

Histodria familiar de morte stibita ou arritmia ventricular polimoérfica.

Intervalo QT/QTc > 500 mseg, independentemente do método de correcao (ver secgdes 4.2 e 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Sindrome de diferenciacdo em doentes com leucemia mieloide aguda

Foi notificada sindrome de diferenciagdo apds o tratamento com ivosidenib (ver seccdo 4.8). A
sindrome de diferenciacao pode ser fatal ou potencialmente fatal se ndo for tratada (ver abaixo e
seccdo 4.2). A sindrome de diferenciagio esta associada a rapida proliferacdo e diferenciagdo de
células mieloides. Os sintomas incluem: leucocitose ndo infeciosa, edema periférico, pirexia, dispneia,
derrame pleural, hipotensdo, hipoxia, edema pulmonar, pneumonite, derrame pericardico, erupgao
cutanea, sobrecarga de liquidos, sindrome de lise tumoral e creatinina aumentada.

Os doentes tém de ser informados sobre os sinais e sintomas da sindrome de diferenciagao, ser
aconselhados a contactar imediatamente o seu médico se estes ocorrerem, € da necessidade de
manterem sempre consigo o Cartdo de Alerta do Doente.

6



Em caso de suspeita de sindrome de diferencia¢do, administrar corticoterapia sistémica e iniciar
monitorizagdo hemodindmica até a resolug@o dos sintomas e durante um periodo minimo de 3 dias.

Se for observada leucocitose, iniciar o tratamento com hidroxicarbamida, de acordo com os padrdes de
tratamento institucionais ¢ leucaférese conforme clinicamente indicado (ver secgdo 4.2).

Reduzir os corticosteroides e a hidroxicarbamida apenas ap6s a resolucdo dos sintomas. Os sintomas
da sindrome de diferenciagdo podem recorrer com a descontinuagdo prematura do tratamento com
corticosteroides e/ou hidroxicarbamida. Interromper o tratamento com Tibsovo se os sinais/sintomas
graves persistirem durante mais de 48 horas ap6s o inicio de corticoterapia sistémica e retomar o
tratamento com 500 mg de ivosidenib, uma vez por dia, quando os sinais/sintomas forem moderados
ou reduzidos e ap6s melhoria da condicdo clinica do doente.

Prolongamento do intervalo QTc

Foi notificado prolongamento do intervalo QTc apds o tratamento com ivosidenib (ver seccao 4.8).
Tem de ser realizado um ECG antes do inicio do tratamento, pelo menos semanalmente durante as
primeiras 3 semanas de terapéutica, e depois mensalmente, se o intervalo QTc permanecer < 480 mseg
(ver sec¢do 4.2). Quaisquer anomalias devem ser tratadas imediatamente (ver sec¢do 4.2). Em caso de
sintomatologia sugestiva, deve ser realizado um ECG conforme clinicamente indicado. Em caso de
vomitos e/ou diarreia graves, tem de ser realizada uma avaliagdo das alteragdes dos eletrolitos séricos,
especialmente hipocaliemia e magnésio.

Os doentes devem ser informados sobre o risco de prolongamento do intervalo QT, os seus sinais e
sintomas (palpitacdes, tonturas, sincope ou mesmo paragem cardiaca) e aconselhados a contactar
imediatamente o seu médico caso estes ocorram.

A administra¢do concomitante com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc, ou
inibidores moderados ou potentes do CYP3A4, pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo
QTec e deve ser evitada, sempre que possivel, durante o tratamento com Tibsovo. Os doentes devem
ser tratados com precaugdo e rigorosamente monitorizados quanto ao prolongamento do intervalo QTc
se a utilizacdo de uma alternativa adequada ndo for possivel. O ECG deve ser realizado antes da
coadministracdo, monitorizado semanalmente durante, pelo menos, 3 semanas e, dai em diante,
conforme clinicamente indicado. A dose recomendada de ivosidenib deve ser reduzida para 250 mg,
uma vez por dia, se ndo for possivel evitar a utilizagcdo de inibidores moderados ou potentes do
CYP3A4 (ver secgdes 4.2 ¢ 4.5).

Se a administragdo de furosemida (um substrato do OAT3) for clinicamente indicada para controlar os
sinais/sintomas da sindrome de diferenciagdo, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto a desequilibrios eletroliticos e prolongamento do intervalo QTc.

Os doentes com insufici€ncia cardiaca congestiva e anomalias dos eletrdlitos devem ser
cuidadosamente monitorizados, com monitorizagao periodica do ECG e eletrolitos, durante o
tratamento com ivosidenib.

O tratamento com Tibsovo deve ser permanentemente descontinuado se os doentes desenvolverem
prolongamento do intervalo QTc com sinais ou sintomas de arritmia potencialmente fatal

(ver secgdo 4.2).

O ivosidenib deve ser utilizado com precaugao em doentes com niveis de albumina abaixo do
intervalo normal ou abaixo do peso.

Compromisso renal grave




A seguranca e eficacia de ivosidenib ndo foram estabelecidas em doentes com compromisso renal
grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?). Tibsovo deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
compromisso renal grave e esta populagdo de doentes deve ser cuidadosamente monitorizada (ver
seccoes 4.2 € 5.2).

Compromisso hepatico

A seguranga e eficacia de ivosidenib ndo foram estabelecidas em doentes com compromisso hepatico
moderado e grave (classe B e C de Child-Pugh). Tibsovo deve ser utilizado com precaugdo em doentes
com compromisso hepéatico moderado e grave e esta populacao de doentes deve ser cuidadosamente
monitorizada (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Tibsovo deve ser utilizado com precaugao em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de
Child-Pugh) (ver secgdo 4.8).

Substratos CYP3A4

O ivosidenib induz o CYP3A4 e pode, portanto, diminuir a exposi¢ao sistémica aos substratos do
CYP3A4. Os doentes devem ser monitorizados quanto a perda de eficacia antifungica, se a utilizagao
de itraconazol ou cetoconazol ndo puder ser evitada (ver secgdo 4.5).

Mulheres com potencial para engravidar / contracecdo

As mulheres com potencial para engravidar devem fazer um teste de gravidez antes de iniciarem o
tratamento com Tibsovo e devem evitar engravidar durante o tratamento (ver seccao 4.6).

Mulheres com potencial para engravidar e homens com parceiras com potencial para engravidar
devem utilizar contrace¢do eficaz durante o tratamento com Tibsovo e durante, pelo menos, 1 més
apos a ultima dose.

O ivosidenib pode diminuir as concentragdes sistémicas dos contracetivos hormonais e, por
conseguinte, recomenda-se a utilizagdo concomitante de um método contracetivo de barreira (ver

secgoes 4.5 ¢ 4.6).

Intolerancia a lactose

Tibsovo contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Conteudo de sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito de outros medicamentos sobre ivosidenib

Indutores potentes do CYP3A44

O ivosidenib é um substrato do CYP3A4. E expectavel que a administragdo concomitante com
indutores potentes do CYP3A4 (por exemplo, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
hipericao (Hypericum perforatum)) diminua as concentragdes plasmaticas de ivosidenib e esta
contraindicada durante o tratamento com Tibsovo (ver sec¢do 4.3). Nao foram realizados estudos
clinicos de avaliagdo da farmacocinética de ivosidenib, na presenca de um indutor do CYP3A4.



Inibidores moderados ou potentes do CYP3A44

Em individuos saudéveis, a administracdo de uma dose unica de 250 mg de ivosidenib e 200 mg de
itraconazol, uma vez por dia, durante 18 dias, aumentou a AUC de ivosidenib em 169% (IC 90%: 145,
195), sem alteracdo na Cmax. A administracdo concomitante com inibidores moderados ou potentes do
CYP3A4 aumenta as concentragdes plasmaticas de ivosidenib. Esta coadministracdo pode aumentar o
risco de prolongamento do intervalo QTc e devem considerar-se alternativas adequadas, que ndo sejam
inibidores moderados ou potentes do CYP3A4, sempre que possivel, durante o tratamento com
Tibsovo. Os doentes devem ser tratados com precau¢ao e rigorosamente monitorizados quanto ao
prolongamento do intervalo QTc se a utilizagdo de uma alternativa adequada nao for possivel. Se o
uso de inibidores moderados ou potentes do CYP3A4 ndo puder ser evitado, a dose recomendada de
ivosidenib deve ser reduzida para 250 mg, uma vez por dia (ver secc¢des 4.2 € 4.4).
e Inibidores moderados do CYP3A4 incluem: aprepitant, ciclosporina, diltiazem, eritromicina,
fluconazol, toranja e sumo de toranja, isavuconazol, verapamilo, atazanavir.
¢ Inibidores potentes do CYP3A4 incluem: claritromicina, itraconazol, cetoconazol, posaconazol,
ritonavir, voriconazol.

Medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo OTc

A administra¢do concomitante com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc (por
exemplo, antiarritmicos, fluoroquinolonas, antagonistas do recetor 5-HT3, antifungicos triazélicos)
pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QTc e deve ser evitada, sempre que possivel,
durante o tratamento com Tibsovo. Os doentes devem ser tratados com precaugdo e rigorosamente
monitorizados quanto ao prolongamento do intervalo QTc caso ndo seja possivel a utilizacdo de uma
alternativa adequada (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).

Efeito de ivosidenib sobre outros medicamentos

Interacées com transportadores

O ivosidenib inibe a gp-P e tem potencial para induzir a gp-P. Portanto, pode alterar a exposicao
sistémica a substancias ativas que sdo predominantemente transportadas pela gp-P (por exemplo,
dabigatrano). A administra¢do concomitante com dabigatrano ¢ contraindicada (ver secc¢do 4.3).

O ivosidenib inibe 0 OAT3, o polipéptido transportador de anides organicos 1B1 (OATPIB1) e o
polipéptido transportador de anides organicos 1B3 (OATP1B3). Portanto, pode aumentar a exposicao
sistémica aos substratos OAT3 ou OATP1B1/1B3. A administragdo concomitante com substratos
OAT3 (por exemplo, benzilpenicilina, furosemida) ou substratos OATP1B1/1B3 sensiveis (por
exemplo, atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina) deve ser evitada, sempre que possivel, durante o
tratamento com Tibsovo (ver sec¢do 5.2). Os doentes devem ser tratados com precaugio se a
utilizagdo de uma alternativa adequada nao for possivel. Se a administragdo de furosemida for
clinicamente indicada para controlar os sinais/sintomas da sindrome de diferenciag@o, os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a desequilibrios eletroliticos e prolongamento do
intervalo QTec.

Inducdo enzimatica

Enzimas do citocromo P450 (CYP)
O ivosidenib induz o CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 e pode induzir o CYP2C19. Portanto,
pode diminuir a exposicao sistémica aos substratos destas enzimas. Alternativas adequadas que nio
sejam substratos do CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 ou CYP2C9 com uma margem terapéutica estreita,
ou substratos do CYP2C19, devem ser consideradas durante o tratamento com Tibsovo. Os doentes
devem ser monitorizados quanto a perda de eficacia do substrato se a utilizagao de tais medicamentos
ndo puder ser evitada (ver secgdo 5.2).

e Substratos do CYP3A4 com uma margem terapéutica estreita incluem: alfentanilo, ciclosporina,

everolimus, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus, atazanavir.
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Substratos do CYP2B6 com uma margem terapéutica estreita incluem: ciclofosfamida,
ifosfamida, metadona.

Substratos do CYP2CS8 com uma margem terapé€utica estreita incluem: paclitaxel, pioglitazona,
repaglinida.

Substratos do CYP2C9 com uma margem terapéutica estreita incluem: fenitoina, varfarina.
Substratos do CYP2C19 incluem: omeprazol.

O itraconazol ou o cetoconazol ndo devem ser usados concomitantemente com Tibsovo devido a
expectavel perda de eficacia antifingica.

O ivosidenib pode diminuir as concentragdes sistémicas dos contracetivos hormonais e, por
conseguinte, recomenda-se a utilizagdo concomitante de um método contracetivo de barreira durante,
pelo menos, 1 més apos a ultima dose (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.6).

Uridina difosfato glucuronosiltransferases (UGTs)

O ivosidenib tem o potencial de induzir UGTs e pode, portanto, diminuir a exposi¢ao sistémica a
substratos destas enzimas (por exemplo, lamotrigina, raltegravir). Devem ser consideradas alternativas
adequadas que nao sejam substratos da UGT durante o tratamento com Tibsovo. Os doentes devem ser
monitorizados quanto a perda de eficacia do substrato da UGT se a utilizagdo de tais medicamentos
ndo puder ser evitada (ver sec¢do 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecido

As mulheres com potencial para engravidar devem fazer um teste de gravidez antes de iniciarem o
tratamento com Tibsovo e devem evitar engravidar durante o tratamento (ver seccdo 4.4).

Mulheres com potencial para engravidar e homens com parceiras com potencial para engravidar
devem utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento com Tibsovo e durante, pelo menos, 1 més
apos a ultima dose.

O ivosidenib pode diminuir as concentragdes sistémicas dos contracetivos hormonais e, por
conseguinte, recomenda-se a utilizagdo concomitante de um método contracetivo alternativo, tal como
contracetivos de barreira (ver sec¢oes 4.4 ¢ 4.5).

Gravidez

Nao existem dados adequados sobre a utilizacao de ivosidenib em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A utilizagéo de Tibsovo ndo ¢ recomendada durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que nao utilizem métodos contracetivos eficazes. Os doentes devem ser informados sobre o
risco potencial para o feto se for usado durante a gravidez, ou se uma doente (ou parceira de um
doente do sexo masculino tratado) ficar gravida durante o tratamento ou durante o periodo de um més
apos a ultima dose.

Amamentacao
Desconhece-se se ivosidenib e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao foram
realizados estudos em animais para avaliar a excre¢ao de ivosidenib e dos seus metabolitos no leite.

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

A amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Tibsovo e durante, pelo menos,
1 més apos a ultima dose.
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Fertilidade

Nao existem dados humanos sobre os efeitos de ivosidenib na fertilidade. Nao foram realizados
estudos de fertilidade em animais para avaliar o efeito de ivosidenib. Foram observados efeitos
indesejaveis nos 6rgdos reprodutores num estudo de toxicidade de dose repetida de 28 dias (ver sec¢do
5.3). Desconhece-se a relevancia clinica destes efeitos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ivosidenib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Foram
notificadas fadiga e tonturas em alguns doentes a tomar ivosidenib (ver sec¢do 4.8) e estas devem ser
tidas em considerag@o na avaliacdo da capacidade do doente de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Leucemia mieloide aguda recém-diagnosticada em combinacdo com azacitidina

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes foram vomitos (40%), neutropenia (31%), trombocitopenia
(28%), intervalo QT prolongado do ECG (21%), insonia (19%).

As reacOes adversas graves mais frequentes foram sindrome de diferenciacdo (8%) e trombocitopenia
(3%).

Em doentes tratados com ivosidenib, em combina¢do com azacitidina, a frequéncia de descontinuagao
de ivosidenib devido a reagdes adversas foi de 6%. As reagdes adversas que levaram a descontinuacao
foram intervalo QT prolongado do ECG (1%), insénia (1%), neutropenia (1%) e trombocitopenia
(1%).

A frequéncia de interrupcao posologica de ivosidenib devido a reagdes adversas foi de 35%. As
reagdes adversas mais frequentes que levaram a interrupcdo posologica foram neutropenia (24%),
intervalo QT prolongado do ECG (7%), trombocitopenia (7%), leucopenia (4%) e sindrome de
diferenciagdo (3%).

A frequéncia de reducdo posologica de ivosidenib devido a rea¢des adversas foi de 19%. As reacdes
adversas que levaram a redugdo posologica foram intervalo QT prolongado do ECG (10%),

neutropenia (8%) e trombocitopenia (1%).

Lista tabelada de reacoes adversas

As frequéncias das reagdes adversas basearam-se no Estudo AG120-C-009, que incluiu 72 doentes
com LMA recém-diagnosticada, aleatorizados e tratados com ivosidenib (500 mg por dia), em
combinagdo com azacitidina. A duragdo mediana do tratamento com Tibsovo foi de 8§ meses (intervalo
de 0,1 a 40,0 meses). As frequéncias das reagdes adversas basearam-se nas frequéncias dos
acontecimentos adversos por todas as causas, em que uma parte dos acontecimentos para uma reagio
adversa pode ter outras causas além do ivosidenib, tais como a doenga, outros medicamentos ou
causas nao relacionadas.

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2 - Reacoes adversas ao farmaco notificadas em doentes com LMA recém-diagnosticada,
tratados com ivosidenib em combinac¢fo com azacitidina, no estudo clinico AG120-C-009 (N=72)
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Classes de sistemas de orgaos Frequéncia Reacdes adversas
Doengas do sangue e do sistema | Muito Sindrome de diferencia¢do, Leucocitose,
linfatico frequentes Trombocitopenia, Neutropenia
Frequentes Leucopenia
Perturbagdes do foro psiquiatrico | Muito Insoénia
frequentes
Doengas do sistema nervoso Muito Cefaleia, Tonturas
frequentes
Frequentes Neuropatia periférica
Doengas gastrointestinais Muito Vomitos!
frequentes
Frequentes Dor orofaringea
Afecdes musculosqueléticas e Muito Dor nas extremidades, Artralgia, Dorsalgia
dos tecidos conjuntivos frequentes
Exames complementares de Muito Intervalo QT prolongado do ECG
diagndstico frequentes

1O termo agrupado inclui vomitos e esforgos para vomitar.

Colangiocarcinoma metastatico ou localmente avancado, previamente tratado

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes foram fadiga (43%), nauseas (42%), dor abdominal (35%),
diarreia (35%), apetite diminuido (24%), ascite (23%), vomitos (23%), anemia (19%) e erupcao
cutanea (15%).

As reacdes adversas graves mais frequentes foram ascite (2%), hiperbilirrubinemia (2%) e ictericia
colestatica (2%).

Em doentes tratados com ivosidenib, a frequéncia de descontinuagdo do tratamento devido a reagdes
adversas foi de 2%. As reagdes adversas que levaram a descontinuagdo foram ascite (1%) e
hiperbilirrubinemia (1%).

A frequéncia de interrupcao posologica de ivosidenib devido a reagdes adversas foi de 16%. As
reacdes adversas mais frequentes que levaram a interrupc¢ao posologica foram hiperbilirrubinemia
(3%), alanina aminotransferase aumentada (3%), aspartato aminotransferase aumentada (3%), ascite
(2%) e fadiga (2%).

A frequéncia de reducdo posoldgica de ivosidenib devido a reagdes adversas foi de 4%. As reagdes
adversas que levaram a reducdo posoldgica foram intervalo QT prolongado do ECG (3%) e neuropatia

periférica (1%).

Lista tabelada de reacées adversas

As frequéncias das reagdes adversas basearam-se no Estudo AG120-C-005, que incluiu 123 doentes
com colangiocarcinoma metastatico ou localmente avangado previamente tratado, aleatorizados e
tratados com 500 mg de ivosidenib, uma vez por dia. A duragdo mediana do tratamento com Tibsovo
foi de 2,8 meses (intervalo de 0,1 a 45,1 meses; média (desvio padrao [SD]) 6,7 (8,2) meses).

As frequéncias das reagdes adversas basearam-se nas frequéncias dos acontecimentos adversos por
todas as causas, em que uma parte dos acontecimentos para uma reagao adversa pode ter outras causas
além do ivosidenib, tais como a doenga, outros medicamentos ou causas nao relacionadas.

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (= 1/1000, < 1/100); raros (= 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000). Dentro de cada

grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 3 - Reacdes adversas ao firmaco notificadas em doentes com colangiocarcinoma metastatico ou
localmente avanc¢ado, tratados com ivosidenib, no estudo clinico AG120-C-005 (N=123)

Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas

Doengas do sangue e do sistema linfatico Muito frequentes | Anemia

Doengas do metabolismo e da nutri¢do Muito frequentes | Apetite diminuido

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes | Neuropatia periférica, Cefaleia

Doencas gastrointestinais Muito frequentes Ascite, Diarreia, Vomitos, Nauseas, Dor
abdominal

Afegdes hepatobiliares Frequentes Ictericia colestatica, Hiperbilirrubinemia

Afegoes dos tecidos cutineos e Muito frequentes | Erup¢do cutinea!

subcutineos

Perturbagdes gerais ¢ alteragdes no local Muito frequentes | Fadiga

de administragdo Frequentes Queda

Exames complementares de diagnostico Muito frequentes | Aspartato aminotransferase aumentada,
Bilirrubinemia aumentada

Frequentes Intervalo QT prolongado do ECG, Alanina

aminotransferase aumentada, Numero de
leucocitos diminuido, Numero de
plaquetas diminuido

'O termo agrupado inclui erupgdo cutinea, erup¢do maculopapular, eritema, erupgdo maculosa, dermatite
exfoliativa generalizada, erup¢do medicamentosa e hipersensibilidade ao farmaco.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Sindrome de diferenciacdo em doentes com leucemia mieloide aguda (ver seccoes 4.2 e 4.4)

No estudo AG120-C-009, nos 72 doentes com LMA recém-diagnosticada, tratados com Tibsovo em
combinagdo com azacitidina, 14% apresentaram sindrome de diferenciagdo. Nenhum doente
descontinuou o tratamento com ivosidenib devido a sindrome de diferenciacdo, mas foram necessarias
interrupcdes posologicas (3%) para controlar os sinais/sintomas numa minoria de doentes. Dos 10
doentes que apresentaram sindrome de diferenciacéo, todos recuperaram apo6s tratamento ou apos
interrupgao posolédgica de Tibsovo. A mediana de tempo até ao inicio da sindrome de diferenciagdo foi
de 20 dias. A sindrome de diferenciacdo ocorreu em um periodo de tempo compreendido entre 3 dias
até 46 dias apos o inicio do tratamento durante a terapéutica combinada.

Prolongamento do intervalo QTc (ver seccoes 4.2, 4.4 e 4.5)

No Estudo AG120-C-009, nos 72 doentes com LMA recém-diagnosticada tratados com ivosidenib em
combinagdo com azacitidina, foi notificado intervalo QT prolongado do ECG em 21%; 11%
apresentaram reacdes de Grau 3 ou superior. Com base na analise dos ECG, 15% dos doentes tratados
com ivosidenib em combinagdo com azacitidina, que tiveram, pelo menos, uma avaliagdo de ECG
apos inicio da terapéutica, apresentaram um intervalo QTc > 500 mseg e 24% tiveram um aumento do
QTc desde o registo inicial > 60 mseg. Um por cento (1%) dos doentes descontinuou o tratamento com
ivosidenib devido ao intervalo QT prolongado do ECG, tendo sido necessarias interrupgao e redugio
posologica em 7% e 10% dos doentes, respetivamente. A mediana de tempo até ao inicio do
prolongamento do intervalo QT em doentes tratados com ivosidenib foi de 29 dias. O intervalo QT
prolongado do ECG ocorreu em um periodo de tempo compreendido entre 1 dia e até 18 meses apos o
inicio do tratamento.

No Estudo AG120-C-005, nos 123 doentes com colangiocarcinoma metastatico ou localmente
avangado tratados com ivosidenib em monoterapia, foi notificado intervalo QT prolongado do ECG
em 10%; 2% apresentaram reagdes de Grau 3 ou superior. Com base na analise dos ECG, 2% dos
doentes apresentaram intervalo QTc > 500 mseg e 5% apresentaram prolongamento do intervalo QTc
> 60 mseg desde o registo inicial. Foi necessaria redug¢ao posologica para controlar os sinais/sintomas
em 3% dos doentes. A mediana de tempo até ao inicio do prolongamento do intervalo QT em doentes
tratados com ivosidenib, em monoterapia, foi de 28 dias. O intervalo QT prolongado do ECG ocorreu
em um periodo de tempo compreendido entre 1 dia e até 23 meses apds o inicio do tratamento.
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Populagdes especiais

Compromisso hepatico

A seguranca e eficacia de ivosidenib nao foram estabelecidas em doentes com compromisso hepatico
moderado e grave (classe B e C de Child-Pugh). Observou-se uma tendéncia para uma maior
incidéncia de reagdes adversas em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-
Pugh) (ver secgdes 4.2 € 5.2.).

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, ¢ provavel que a toxicidade se manifeste como exacerbacao das reacdes
adversas associadas a ivosidenib (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados e devem receber os cuidados de suporte adequados (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4). Nao existe
um antidoto especifico para a sobredosagem de ivosidenib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos; inibidores da isocitrato desidrogenase (IDH)
Codigo ATC: LOIXMO02

Mecanismo de a¢do

O ivosidenib ¢ um inibidor da enzima IDH1 mutada. A IDH1 mutada converte alfa-cetoglutarato (a-
KG) em 2-hidroxiglutarato (2-HG), que bloqueia a diferenciacdo celular e promove a tumorigénese em
neoplasias malignas hematologicas e ndo hematologicas. O mecanismo de acao de ivosidenib, para
além da sua capacidade de reduzir o 2-HG e restaurar a diferenciacao celular, ndo estd totalmente
compreendido em todas as indicacdes.

Efeitos farmacodindmicos

Doses multiplas de 500 mg de ivosidenib por dia diminuiram as concentra¢des plasmaticas de 2-HG
em doentes com neoplasias malignas hematoldgicas e colangiocarcinoma com mutacéo IDH]1, para
niveis proximos dos observados em individuos saudaveis. Na medula 6ssea de doentes com neoplasias
malignas hematologicas e em bidpsias de tumores de doentes com colangiocarcinoma, a redugio
média (% do coeficiente de variagdo [%CV]) nas concentragdes de 2-HG foi de 93,1% (11,1%) e
82,2% (32,4%), respetivamente.

Utilizando um modelo de concentracdo-QTc¢ para o ivosidenib, previu-se um prolongamento do
intervalo QTc dependente da concentracao de aproximadamente 17,2 mseg (IC 90%: 14,7; 19,7) na
Chax, €m estado estacionario, com base numa analise de 173 doentes com LMA que receberam 500 mg
de ivosidenib, uma vez por dia. Observou-se um prolongamento do intervalo QTc¢ dependente da
concentracdo de aproximadamente 17,2 mseg (IC 90%: 14,3; 20,2) na Cmax, em estado estacionario,
apos uma dose diaria de 500 mg, com base numa analise de 101 doentes com colangiocarcinoma que
receberam 500 mg de ivosidenib por dia (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).
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Eficacia clinica

Leucemia mieloide aguda recéem-diagnosticada em combinacdo com azacitidina

A eficacia e seguranca de Tibsovo foram avaliadas num estudo clinico aleatorizado, multicéntrico,
com dupla ocultagdo e controlado por placebo (AG120-C-009), de 146 doentes adultos com LMA
previamente nao tratada, com uma mutagdo IDH1, que eram inelegiveis para quimioterapia de inducao
intensiva, com base em, pelo menos, um dos seguintes critérios: 75 anos ou mais, estado de
desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2, doenga cardiaca ou pulmonar
grave, compromisso hepatico com bilirrubina > 1,5 vezes o limite superior do normal, depuracao da
creatinina < 45 ml/min, ou outra comorbidade. A analise da mutacdo genética para confirmacao
central da mutag@o IDH1, da medula dssea e/ou sangue periférico, foi realizada para todos os
individuos utilizando o teste Abbott RealTime™ IDHI1. Os doentes foram aleatorizados para
receberem 500 mg de Tibsovo ou a mesma dose de placebo, por via oral, uma vez por dia, com 75
mg/m?/dia de azacitidina, por via subcutdnea ou intravenosa, durante 1 semana, de 4 em 4 semanas,
até ao fim do estudo, progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A mediana de idades dos doentes tratados com Tibsovo foi de 76 anos (intervalo: 58 a 84); 58% eram
do sexo masculino; 21% asiaticos, 17% caucasianos, 61% néo declarados; e tinham um estado de
desempenho ECOG de 0 (19%), 1 (44%) ou 2 (36%). Setenta e cinco por cento dos doentes tinham
LMA de novo. No geral, os doentes tinham documentado risco citogenético favoravel (4%),
intermédio (67%) ou fraco/outro (26%), conforme avaliado pelos investigadores, com base nas
diretrizes de pratica clinica em oncologia da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
(2017).

A eficacia baseou-se no parametro primario de avaliagdo de eficacia, sobrevivéncia livre de eventos
(EFS), medido a partir da data de aleatorizacdo até a faléncia do tratamento, recidiva pds-remissao ou
morte por qualquer causa. A faléncia do tratamento foi definida como incapacidade de alcangar a
remissdo completa (CR) até a semana 24. A sobrevivéncia global (OS), a taxa de CR, taxa de CR +
CR com recuperagiao hematologica parcial (CR + CRh) e a taxa de resposta objetiva (ORR) foram
importantes pardmetros secundarios de avaliag@o de eficacia (Tabela 4 e Figura 1).

Tabela 4 - Resultados de eficacia em doentes com LMA recém-diagnosticada em combinacio
com azacitidina

Parametro de avaliacio Ivosidenib . Placebo +
(500 mg.p.m: dia) azacitidina
+ azacitidina
N=T72 N=74
Sobrevivéncia livre de eventos, eventos (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Faléncia do tratamento 42 (58,3) 59 (79,7)
Recidiva 34,2 22,7)
Morte 1(1,4) 1(1,4)
Taxa de risco' (IC 95%) 0,33 (0,16; 0,69)
Eventos de OS (%) 28 (38,9) 46 (62,2)
OS mediana (IC 95%) meses 24,0 (11,3; 34,1) 7,9 (4,1;11,3)
Taxa de risco' (IC 95%) 0,44 (0,27; 0,73)
CR, n (%) 34 (47,2) 11 (14,9)
IC 95%" (35,3; 59,3) (7,7; 25,0)
Razdo de probabilidade3 (IC 95%) 4,76 (2,15; 10,50)
Taxa de CR + CRh, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6)
IC 95%?> (40,7, 64,7) (9,7; 28,2)
Razio de probabilidade® (IC 95%) 5,01 (2,32; 10,81)
Taxa de CR + CRi, n (%) 39 (54,2) 12 (16,2)
IC 95%" (42,0; 66,0) (8,7;26,6)
Razdo de probabilidade3 (IC 95%) 5,90 (2,69; 12,97)
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Valor de p’ <0,0001

IC: intervalo de confianca; CR = Remiss@o completa; CRh = Remissdo completa com recuperagdo
hematologica parcial; CRi = Remissdo completa com recuperagdo hematologica incompleta; OS =
Sobrevivéncia global; PR = Resposta parcial.
I A taxa de risco é estimada usando um modelo de risco proporcional de Cox, estratificado aleatoriamente
pelos fatores de estratificacdo (estado da LMA e regido geografica), com PBO+AZA como denominador.
2 A percentagem do IC ¢ calculada com o método Clopper and Pearson (Binomial exato).
3 A estimativa de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) para a razio de probabilidade é calculada com
PBO+AZA como denominador.

Figura 1: Grifico de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global (OS)
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Uma analise atualizada da OS, realizada com 64,2% (N = 95) dos eventos, confirmou o beneficio de
sobrevivéncia global de Tibsovo em combinacdo com azacitidina, por comparagdo com placebo em
combinagdo com azacitidina, com uma OS mediana de 29,3 meses vs 7,9 meses, respetivamente (HR
=0,42; IC 95%: 0,27 a 0,65).

Colangiocarcinoma metastatico ou localmente avancado, previamente tratado

A eficacia de Tibsovo foi avaliada num ensaio clinico de fase 3, aleatorizado (2:1), multicéntrico, com
dupla ocultacdo e controlado por placebo (Estudo AG120-C-005), envolvendo 185 doentes adultos
com colangiocarcinoma metastatico ou localmente avangado com muta¢ao IDH1 R132, cuja doenga
progrediu apos, pelo menos, 1, mas ndo mais do que 2 regimes de tratamento anteriores, incluindo,
pelo menos, um regime contendo gemcitabina ou 5-FU e uma sobrevivéncia expectavel de > 3 meses.

Os doentes foram aleatorizados para receberem 500 mg de Tibsovo por via oral, uma vez por dia, ou a
mesma dose de placebo até a progressao da doenga ou até ao desenvolvimento de toxicidade
inaceitavel. A aleatorizacao foi estratificada pelo nimero de terapéuticas anteriores (1 ou 2). Os
doentes elegiveis, que foram aleatorizados para placebo, foram autorizados a receber Tibsovo apos a
progressdo da doenga documentada por radiografia, em conformidade com a avaliagdo do
Investigador. A partir da biopsia do tecido tumoral e utilizando o teste Oncomine™ Dx Target, foi
realizada a analise da mutacao genética em todos os individuos para confirmagdo central da mutagao
IDHI.

A mediana de idades foi de 62 anos (intervalo de 33 a 83). A maioria dos doentes era do sexo
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feminino (63%), 57% eram caucasianos e 37% tinham um estado de desempenho ECOG de 0 (37%)
ou 1 (62%). Todos os doentes receberam, pelo menos, 1 linha de terapéutica sistémica anterior e 47%
receberam 2 linhas anteriores. A maioria dos doentes tinha colangiocarcinoma intra-hepatico (91%) no
momento do diagndstico e 92% tinham doenca metastatica. Em ambos os bragos, 70% dos doentes
tinham uma mutacdo R132C, 15% tinham uma muta¢do R132L, 12% tinham uma muta¢dao R132G,
1,6% tinham uma mutacao R132S e 1,1% tinham uma mutagao R132H.

A medida do parametro primario de avaliacao de eficacia foi sobrevivéncia livre de progressdo (PFS),
determinado pelo Independent Radiology Center (IRC), de acordo com Response Evaluation Criteria

in Solid Tumors (RECIST) v1.1, que foi definido como o tempo desde a aleatorizagdo até a progressao
da doenga ou morte devido a qualquer causa.

A sobrevivéncia global (OS) foi um pardmetro secundario de avaliagdo de eficacia. Conforme
permitido no protocolo, uma grande proporgao (70,5%) dos doentes no brago do placebo passou a
receber Tibsovo apds a progressdo radiografica da doenga, conforme avaliagdo do Investigador.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5 - Resultados de eficacia em doentes com colangiocarcinoma metastatico ou
localmente avancado

A o~ Ivosidenib Placebo
Parametro de avaliaciao .
(500 mg por dia)
Sobrevivéncia livre de progressao (PFS) por N=124 N=61
Avalia¢ao do IRC
Eventos, n (%) 76 (61) 50 (82)
Progressdo da Doenga 64 (52) 44 (72)
Morte 12 (10) 6 (10)
PFS mediana, meses (IC 95%) 2,7(1,6;4,2) 1,4 (1,4; 1,6)
Taxa de risco (IC 95%)' 0,37 (0,25; 0,54)
Valor de p? <0,0001
Taxa de PFS (%)}
6 meses 32,0 NE
12 meses 21,9 NE
Ivosidenib Placebo
(500 mg por dia)
Sobrevivéncia global® N=126 N=61
Mortes, n (%) 100 (79) 50 (82)
OS mediana (meses, IC 95%) 10,3 (7,8; 12.4) 7,5 (4,8; 11,1)
Taxa de risco (IC 95%)! 0,79 (0,56; 1,12)
Valor de p’ 0,093

IRC: Independent Radiology Center; I1C: Intervalo de Confianca; NE = ndo estimavel.
! A taxa de risco é calculada a partir do modelo de regressdo de Cox estratificado. O fator de estratificagio é o
numero de linhas de terapéuticas anteriores na aleatorizagao.
20 valor de p € calculado a partir do teste Log-Rank, unilateral, estratificado, sem ajuste para crossover. O
fator de estratificagdo ¢ o numero de linhas de terapéuticas anteriores na aleatorizacao.
3 Com base na estimativa de Kaplan-Meier. Nenhum doente aleatorizado para placebo alcangou PFS aos 6
meses ou mais.
40s resultados da OS baseiam-se na anélise final da OS (com base em 150 mortes; data de corte de dados: 31
de maio de 2020), que ocorreu 16 meses ap6s a andlise final da PFS (data de corte de dados: 31 de janeiro de
2019).
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Figura 2: Grifico de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) pelo
IRC
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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos
estudos com Tibsovo em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da leucemia
mieloide aguda, e no tratamento de todas as condi¢des incluidas na categoria de neoplasias malignas
(exceto tumores do sistema nervoso central, neoplasias hematopoiéticas ou do tecido linfoide) e no
tratamento de neoplasias malignas do sistema nervoso central.

(ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Um total de 10 estudos clinicos contribuiu para a caracterizacdo da farmacologia clinica de ivosidenib.

Cinco estudos foram realizados em individuos saudaveis e 3 estudos foram realizados em doentes com
neoplasias malignas avangadas, incluindo 2 estudos em doentes com colangiocarcinoma. Dois estudos
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foram realizados em doentes com LMA recém-diagnosticada, a receber ivosidenib em combinagao
com azacitidina. Os parametros de avaliacdo farmacocinéticos foram analisados no plasma e na urina.
Os parametros de avaliagdo farmacodindmicos foram analisados no plasma, na urina, na bidpsia
tumoral e na medula 6ssea (apenas para estudos em doentes com neoplasias malignas avangadas).

A farmacocinética em estado estacionario de 500 mg de ivosidenib foi comparavel entre doentes com
LMA recém-diagnosticada e colangiocarcinoma.

Absorcéo

Apos uma dose oral tnica de 500 mg, a mediana de tempo até Cmax (Tmax) foi de aproximadamente 2
horas em doentes recém-diagnosticados com LMA tratados com uma combinagdo de ivosidenib e
azacitidina e em doentes com colangiocarcinoma.

Em doentes com LMA recém-diagnosticada, tratados com uma combina¢do de ivosidenib (dose diaria
de 500 mg) e azacitidina, a Crmax média em estado estacionario foi de 6145 ng/ml (CV%: 34) e a AUC
média, em estado estacionario, foi de 106326 ng-hr/ml (CV%: 41).

Em doentes com colangiocarcinoma, a Cpax média foi de 4060 ng/ml (CV%: 45), apos uma dose unica
de 500 mg e 4799 ng/ml (CV%: 33) em estado estacionario, para 500 mg por dia. A AUC foi de
86382 ng-hr/ml (CV%: 34).

As taxas de acumulagdo foram de aproximadamente 1,6 para AUC e 1,2 para Cmax, em doentes com
LMA recém-diagnosticada, tratados com uma combina¢ao de ivosidenib e azacitidina; e
aproximadamente 1,5 para AUC e 1,2 para Cmax, em doentes com colangiocarcinoma, quando
ivosidenib foi administrado a 500 mg por dia, durante um més. Os niveis plasmaticos em estado
estaciondario foram atingidos num intervalo de 14 dias da administracdo de uma vez por dia.

Foram observados aumentos significativos na Cmax de ivosidenib (de aproximadamente 98%; IC 90%:
79, 119) e AUCinr (de aproximadamente 25%) apos a administracdo de uma dose inica, com uma
refeicdo rica em gordura (aproximadamente 900 a 1000 calorias, 56% a 60% de gordura), em
individuos saudaveis (ver secgio 4.2).

Distribuicdo

Com base numa analise farmacocinética da populagdo, o volume médio de distribuigdo aparente de
ivosidenib, em estado estacionario (Vc/F), € de 3,20 L/kg (CV%: 47,8) em doentes com LMA recém-
diagnosticada, tratados com uma combinacdo de ivosidenib e azacitidina; e 2,97 L/kg (CV%: 25,9) em

doentes com colangiocarcinoma, tratados com ivosidenib em monoterapia.

Biotransformacio

O ivosidenib foi o componente predominante (> 92%) da radioatividade total no plasma de individuos
saudaveis. E principalmente metabolizado por vias oxidativas, mediadas em grande parte pelo
CYP3A4, com contribui¢des menores por N-desalquilagdo e vias hidroliticas.

O ivosidenib induz o CYP3A4 (incluindo o seu proprio metabolismo), CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ¢
pode induzir o CYP2C19 e UGT. Portanto, pode diminuir a exposigao sistémica aos substratos destas
enzimas (ver secgoes 4.4, 4.5 ¢ 4.6).

O ivosidenib inibe a gp-P in vitro e tem potencial para induzir a gp-P. Portanto, pode alterar a
exposi¢ao sistémica a substancias ativas que sdo predominantemente transportadas pela gp-P (ver
seccoes 4.3 e 4.5).

Dados in vitro sugerem que o ivosidenib tem potencial para inibir o OAT3, OATP1B1 ¢ OATP1B3

em concentragdes clinicamente relevantes e pode, portanto, aumentar a exposigao sistémica aos
substratos OAT3, OATP1B1 ou OATP1B3 (ver seccdo 4.5).
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Eliminacéo

Em doentes com LMA recém-diagnosticada, tratados com uma combinagdo de ivosidenib e
azacitidina, a depuracdo média aparente de ivosidenib em estado estacionario foi de 4,6 L/hora (35%),
com uma semivida terminal média de 98 horas (42%).

Em doentes com colangiocarcinoma, a depuragdo média aparente de ivosidenib em estado estacionario
foi de 6,1 L/hora (31%), com uma semivida terminal média de 129 horas (102%)).

Em individuos saudaveis, 77% de uma dose oral unica de ivosidenib foi encontrada nas fezes, das
quais 67% foi recuperada inalterada. Aproximadamente 17% de uma dose oral tinica de ivosidenib foi

encontrada na urina, da qual 10% foi recuperada inalterada.

Linearidade/ndo linearidade

A AUC e Cnax de ivosidenib apresentaram um aumento inferior ao valor proporcional a dose, de
200 mg a 1200 mg, uma vez por dia (0,4 a 2,4 vezes a dose recomendada).

Populacoes especiais

Idosos
Nao foram observados efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de ivosidenib em doentes
idosos até aos 84 anos. A farmacocinética de ivosidenib em doentes com 85 anos de idade ou mais ¢é

desconhecida. (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Nao foram observados efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de ivosidenib em doentes
com compromisso renal ligeiro ou moderado (TFGe > 30 ml/min/1,73 m?). A farmacocinética de
ivosidenib em doentes com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?) ou compromisso
renal que requer dialise € desconhecida (ver seccdo 4.2).

Compromisso hepatico

Utilizando a classificagdo NCI, ndo foram observados efeitos clinicamente significativos na
farmacocinética de ivosidenib em doentes com compromisso hepatico ligeiro. A farmacocinética de
ivosidenib em doentes com compromisso hepatico moderado e grave é desconhecida em doentes com
LMA recém-diagnosticada e com colangiocarcinoma (ver sec¢do 4.2). Nao estdo disponiveis dados
farmacocinéticos em doentes com compromisso hepatico estratificados de acordo com a classificacao
de Child-Pugh.

Outros

Nao foram observados efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de ivosidenib face ao
género, raga, peso corporal ou estado de desempenho ECOG.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Farmacologia de seguranca

O potencial de ivosidenib para prolongamento do intervalo QT foi evidenciado em estudos pré-
clinicos in vitro e in vivo a niveis plasmaticos clinicamente relevantes.

Toxicidade de dose repetida
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Em estudos animais com exposigoes clinicamente relevantes, ivosidenib induziu anomalias
hematoldgicas (hipocelularidade da medula dssea, deplecao linfoide, diminuicao da massa de
eritrocitos juntamente com hematopoiese extramedular no bago), toxicidade gastrointestinal,
alteragoes da tiroide (hipertrofia/hiperplasia de células foliculares em ratos), toxicidade hepatica
(transaminases elevadas, peso aumentado, hipertrofia e necrose hepatocelular em ratos e hipertrofia
hepatocelular associada a um aumento do peso do figado em macacos) e alteracdes renais
(vacuolizacdo tubular e necrose em ratos).

Os efeitos toxicos observados no sistema hematolédgico, sistema GI e rim foram reversiveis, enquanto
os efeitos toxicos observados no figado, bago e tiroide ainda eram observaveis no final do periodo de
recuperacao.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

O ivosidenib nio foi mutagénico ou clastogénico em ensaios de genotoxicidade in vitro e in vivo
convencionais.
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com ivosidenib.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Nao foram realizados estudos de fertilidade com ivosidenib. No estudo de toxicidade de dose repetida
de 28 dias em ratos, foi observada atrofia uterina em fémeas com niveis de dose nio tolerados, de
aproximadamente 1,7 vezes a exposi¢do clinica (com base na AUC); foi reversivel apds um periodo de
recuperacdo de 14 dias. Foi observada degeneragao testicular em machos com niveis de dose nao
tolerados, de aproximadamente 1,2 vezes a exposicdo clinica (com base na AUC) em animais
eutanasiados precocemente.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, ocorreu baixo peso fetal e atraso na ossificacao
esquelética na auséncia de toxicidade materna. Em coelhos, observou-se toxicidade materna, abortos
espontaneos, baixo peso fetal, aumento da perda pos-implantacao, atraso na ossificagdo esquelética e
variacao no desenvolvimento visceral (bago pequeno). Estudos em animais indicam que o ivosidenib
atravessa a placenta e é encontrado no plasma fetal. Em ratos e coelhos, os niveis isentos de efeitos
indesejaveis para o desenvolvimento embriofetal foram 0,4 vezes e 1,4 vezes a exposi¢ao clinica (com
base na AUC), respetivamente.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica

Succinato de acetato de hipromelose
Silica coloidal, anidra

Estearato de magnésio

Laurilsulfato de sodio (E487)

Revestimento por pelicula

Hipromelose

Didxido de titanio (E171)

Lactose mono-hidratada

Triacetina

Laca de aluminio de indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades
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Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Manter o frasco bem
fechado para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE), com fecho resistente a abertura por criangas, de
polipropileno (PP), e com uma pelicula de revestimento de polietileno (PE) selada pelo calor. Cada
frasco contém 60 comprimidos revestidos por pelicula e um exsicante de silica gel num recipiente de
HDPE.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/23/1728/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 4 de maio de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

02/2026

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizacdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de Tibsovo em cada Estado-Membro, o Titular da AIM tem de acordar
com a Autoridade Competente Nacional quanto ao contetido e formato do programa
educacional, incluindo meios de comunicagdo, modalidades de distribuigdo e quaisquer outros
aspetos do programa.

O programa educacional destina-se a doentes com LMA a quem foi prescrito Tibsovo, para
fornecer informagdes adicionais relativamente ao risco importante identificado de sindrome de
diferenciacdo.

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde Tibsovo é comercializado,
a todos os doentes que venham a utilizar Tibsovo lhes sejam disponibilizados os seguintes
materiais educacionais:

O conjunto de informacdes para o doente
e Folheto informativo
e Cartdo de alerta do doente:
o Informagdo para os doentes com LMA de que o tratamento com Tibsovo pode causar
sindrome de diferenciacao.
o Descricdo dos sinais ou sintomas da preocupagdo de seguranga e quando procurar
assisténcia médica, se houver suspeita de sindrome de diferenciagdo.
o Uma mensagem de alerta de que o doente est4 a usar Tibsovo, para os profissionais de saude
que tratam o doente a qualquer momento, incluindo em condigdes de emergéncia.
o Detalhes de contacto do médico responsavel pela prescri¢cdo de Tibsovo.
o Necessidade de ter sempre consigo o cartdo e apresentd-lo a qualquer profissional de saude.

O cartdo de alerta do paciente sera incluido na embalagem e o contetdo sera acordado como parte da
rotulagem (Anexo III).
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