TIBSOVO
IVOSIDENIB 250 mg
COMPRIMIDOS

Venta Bajo Receta Archivada Industria: Canadiense
Via de Administracién: Oral

Nombre del Medicamento

Tibsovo

Forma Farmacéutica

Comprimidos

Composicion Cualitativa y Cuantitativa

Cada comprimido contiene 250 mg de Ivosidenib.

Excipientes: didxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica, acetato-succinato de Hipromelosa, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, lauril-sulfato sddico.

Recubrimiento: FD&C azul N.2 2, Hipromelosa, monohidrato de lactosa, diéxido de titanio y triacetina.

Accién Terapéutica:
Grupo Farmacoterapeutico: Agente antineoplasico; otro agente antineopldsico
Cédigo ATC: LO1XX62.

INDICACIONES:

Leucemia mieloide aguda de diagnéstico reciente

TIBSOVO esta indicado en asociacidon con azacitidina o como monoterapia para el tratamiento de la leucemia
mieloide aguda (LMA) de diagndstico reciente con una mutacion susceptible de isocitrato deshidrogenasa-1 (IDH1)
detectada por una prueba diagndstica apropiada, en pacientes adultos = 75 afios o que presentan comorbilidades
que impiden el uso de quimioterapia de induccion intensiva [consulte Posologia y administracién, Farmacologia
clinica y Estudios clinicos].

Leucemia mieloide aguda recidivante o resistente al tratamiento

TIBSOVO estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) recidivante
o resistente al tratamiento con una mutacion susceptible de isocitrato deshidrogenasa-1 (IDH1detectada por una
prueba diagndstica apropiada, [consulte Posologia y administracién, Farmacologia clinica y Estudios clinicos].

Colangiocarcinoma metastasico o avanzado localmente

TIBSOVO estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colangiocarcinoma metastdsico o localmente
avanzado, tratado previamente, con una mutacién de isocitrato deshidrogenasa-1 (IDH1, detectada por una
prueba diagndstica apropiada, [consulte Posologia y administracion, Farmacologia clinica y Estudios clinicos].

Sindromes mielodisplasicos recidivantes o resistentes al tratamiento

TIBSOVO esta indicado para el tratamiento de adultos con sindromes mielodisplasicos (SMD)
recidivantes o resistentes al tratamiento, con mutacidon susceptible de la isocitrato



deshidrogenasa 1 (IDH1), detectada por una prueba diagnédstica apropiada, [(Consulte Posologia, Farmacologia
clinica y Estudios clinicos )

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

o Seleccion de pacientes

Seleccionar a los pacientes para el tratamiento con TIBSOVO en funcidn de la presencia de mutaciones de la IDH1
[véase Estudios clinicos]. Se dispone de informacidn orientativa sobre las pruebas aprobadas por la FDA para la
deteccion de las mutaciones de IDH1 en la LMA 'y el colangiocarcinoma en
http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

Dosis recomendada

La dosis recomendada de TIBSOVO es de 500 mg por via oral una vez al dia hasta la progresién de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

En el caso de pacientes con LMA o SMD sin progresion de la enfermedad ni toxicidad inaceptable, continuar
TIBSOVO, en asociacion con azacitidina, durante un minimo de 6 meses para darles tiempo para la remisién clinica.

e TIBSOVO puede tomarse con o sin alimentos.

e No administrar TIBSOVO junto con una comida rica en grasas [véanse Advertencias y precauciones y
Farmacologia clinica].

e No partir, triturar ni masticar los comprimidos de TIBSOVO.

e Administrar los comprimidos de TIBSOVO por via oral aproximadamente a la misma hora todos los dias.

e Sise vomita una dosis de TIBSOVO, no tomar otra de reemplazo; esperar hasta que llegue el momento de
tomar la dosis siguiente prevista.

e Sise omite una dosis de TIBSOVO o no se toma en el horario habitual, administrar la dosis lo antes posible
y al menos 12 horas antes de la dosis siguiente prevista. Al dia siguiente, retornar al horario habitual. No
administrar 2 dosis dentro de un lapso de 12 horas.

LMA de diagnéstico reciente (politerapia)

Iniciar la administracion de TIBSOVO el dia 1 del Ciclo 1 en asociacidn con azacitidina 75 mg/m2
por via subcutdnea o intravenosa una vez al dia los dias 1-7 (o los dias 1-5 y 8-9) de cada ciclo
de 28 dias [véase Estudios clinicos]. Consultar informacién adicional sobre la posologia

en la informacién sobre la prescripcion de azacitidina.

Control y modificaciones de la dosis por toxicidad

Realizar un electrocardiograma (ECG) antes de iniciar el tratamiento. Controlar los ECG al menos una vez por
semana durante las primeras 3 semanas de tratamiento y luego al menos una vez al mes durante el tiempo restante
de tratamiento. Tratar de inmediato cualquier anomalia [véase Advertencias y precauciones].

Interrumpir la administracién o reducir la dosis en caso de toxicidad. Véase en el Cuadro 1 orientacion para
modificar la dosis.

Cuadro 1: Modificaciones de dosis recomendadas para TIBSOVO

Reacciones adversas Accién recomendada


http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics

¢ Sindrome de diferenciacion

[véase Advertencias y precauciones ].

* Si se sospecha sindrome de diferenciacién, administrar corticoesteroides sistémicos e
iniciar el control hemodinamico hasta la resolucidn de los sintomas y durante al menos 3
dias

e Interrumpir TIBSOVO si los signos y/o sintomas graves persisten por mas de 48 horas tras
comenzar con los corticoesteroides sistémicos

e Reanudar TIBSOVO cuando los signos y sintomas mejoren a un grado 2* o inferior.

e Leucocitosis no infecciosa (cifra de
leucocitos mayor a 25 x 10%/L o aumento
absoluto de la cifra total de leucocitos mayor
a 15 x 10%/L respecto del inicio)

e Iniciar un tratamiento con hidroxicarbamida, segun las practicas institucionales estandar,
v leucaféresis si se indica clinicamente.

¢ Ir reduciendo la hidroxicarbamida solo una vez que mejore o se resuelva la leucocitosis.

e Interrumpir TIBSOVO si la leucocitosis no mejora con la hidroxicarbamida, y luego
reanudar TIBSOVO con 500 mg por dia cuando se haya resuelto la leucocitosis.

¢ Intervalo QTc mayor a 480 ms hasta 500
ms

[véase Advertencias y precauciones) e
Interacciones medicamentosas )].

e Controlar y complementar los niveles de electrdlitos como se indica clinicamente

e Revisar y ajustar los medicamentos concomitantes que se sepa que prolongan el intervalo
QTc

e Interrumpir TIBSOVO.

e Reiniciar TIBSOVO con 500 mg una vez al dia después de que el intervalo QTc vuelva a ser
menor o igual a 480 ms.

¢ Intervalo QTc mayor a 500 ms

[véase Advertencias y precauciones) e
Interacciones medicamentosas].

e Controlar y complementar los niveles de electrélitos como se indica clinicamente

e Revisar y ajustar los medicamentos concomitantes que se sepa que prolongan el intervalo
QTc

e Interrumpir TIBSOVO.

® Reanudar TIBSOVO con una dosis reducida de 250 mg una vez al dia después de que el
intervalo QTc vuelva a estar dentro de 30 ms respecto del inicio o sea menor o igual a 480
ms.

e Controlar los ECG al menos semanalmente durante 2 semanas después de que se resuelva
la prolongacion del intervalo QTc.

¢ Prolongacién del intervalo QTc con
signos/sintomas de arritmia potencialmente
mortal [véase Advertencias y
precauciones].

¢ Interrumpir TIBSOVO definitivamente

* Sindrome de Guillain-Barré [véase
/Advertencias y precauciones )].

e Interrumpir TIBSOVO definitivamente




¢ Otras reacciones adversas de grado 3*

Como monoterapia para LMA y SMD:
¢ Interrumpir TIBSOVO hasta que la toxicidad mejore a grado 2* o inferior.

® Reanudar TIBSOVO con 250 mg una vez al dia; puede aumentarse a 500 mg una vez al dia
si la toxicidad mejora a grado 1* o inferior.

e Sivuelve a aparecer toxicidad de grado 3* o superior, interrumpir TIBSOVO.
En colangiocarcinoma, o en LMA en asociacién con azacitidina:

e Interrumpir TIBSOVO hasta que la toxicidad mejore a grado 1* o inferior, o al valor inicial,
v luego reanudarlo con 500 mg por dia (toxicidad de grado 3) o 250 mg por dia (toxicidad de
grado 4).

¢ Si vuelve a aparecer toxicidad de grado 3 (por segunda vez), reducir la dosis de TIBSOVO a
250 mg por dia hasta que se resuelva la toxicidad y luego reanudar la dosis de 500 mg por
dia.

e Sivuelve a aparecer toxicidad de grado 3 (por tercera vez) o toxicidad de grado 4,
interrumpir TIBSOVO.

* El grado 1 es leve, el grado 2 es moderado, el grado 3 es grave, el grado 4 es potencialmente mortal; la
clasificacion se basa en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE), versidn 4.03.

Pacientes con LMA o SMD

Evaluar los hemogramas y los analisis bioquimicos de la sangre antes de comenzar con TIBSOVO, al menos una
vez por semana durante el primer mes, semana de por medio durante el segundo mes y una vez al mes durante el
tiempo restante de tratamiento.

Controlar la creatina-cinasa en sangre semanalmente durante el primer mes de tratamiento.

Modificacién de la dosis para el uso junto con inhibidores potentes de la CYP3A4

Si es necesario coadministrar un inhibidor potente de la CYP3A4, reducir la dosis de TIBSOVO a 250 mg una vez al
dia. Si se interrumpe el inhibidor potente, aumentar la dosis de TIBSOVO (transcurridas al menos 5 semividas del
inhibidor potente de la CYP3A4) a la dosis recomendada de 500 mg una vez al dia.

CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

° Sindrome de diferenciacion en la LMA y SMD
El sindrome de diferenciacion se relaciona con la rapida proliferacion y diferenciacién de las células mieloides y
puede ser potencialmente mortal o mortal. Los sintomas del sindrome de diferenciacidon en pacientes tratados
con TIBSOVO incluyeron leucocitosis no infecciosa, edema periférico, pirexia, disnea, derrame pleural, hipotension
arterial, hipoxia, edema pulmonar, neumonia, derrame pericardico, erupcidon cutanea, sobrecarga hidrica,
sindrome de lisis tumoral y aumento de la creatinina.

En el estudio de politerapia AG120-C-009, el 15% (11/71) de los pacientes con LMA de diagndstico reciente
tratados con TIBSOVO mas azacitidina experimentaron sindrome de diferenciacién [véase Reacciones adversas].
De los 11 pacientes con LMA de diagndstico reciente que sufrieron sindrome de diferenciacidon con TIBSOVO mas



azacitidina, 8 (73%) se recuperaron. Se produjo sindrome de diferenciacidon 3 dias después de comenzar el
tratamiento y durante el primer mes de tratamiento.

En el ensayo clinico de monoterapia AG120-C-001, el 25% (7/28) de los pacientes con LMA de diagndstico reciente
y el 19% (34/179) de los pacientes con LMA recidivante o resistente al tratamiento tratados con TIBSOVO
experimentaron sindrome de diferenciacion [véase Reacciones adversas]. De los 7 pacientes con LMA de
diagndstico reciente que sufrieron sindrome de diferenciacion, 6 (86%) pacientes se recuperaron. De los 34
pacientes con LMA recidivante o resistente al tratamiento que sufrieron sindrome de diferenciacién, 27 (79%)
pacientes se recuperaron tras el tratamiento o tras la interrupcidn de la dosis de TIBSOVO. Se produjo sindrome
de diferenciacion ya desde el dia posterior y hasta 3 meses después de comenzar con TIBSOVO, y se observo con
o sin leucocitosis concomitante.

En el ensayo clinico sobre monoterapia AG120-C-001, el 11% (2/19) de los pacientes con SMD recidivante o
resistente al tratamiento tratados con TIBSOVO experimentaron sindrome de diferenciacion [véase Reacciones
adversas (6.1)]. Los 2 pacientes que sufrieron sindrome de diferenciacidn se recuperaron tras el tratamiento o tras
la interrupcién de la dosis de TIBSOVO. Se produjo sindrome de diferenciacién ya desde el dia posterior y hasta 3
meses después de comenzar con TIBSOVO, y se observé con o sin leucocitosis concomitante.

Si se sospecha sindrome de diferenciacidn, iniciar un tratamiento con dexametasona 10 mgi.v. cada 12 horas (o
dosis equivalente de otro corticoesteroide oral o i.v.) y control hemodindmico hasta la mejora [véase Posologial.
Si se observa leucocitosis no infecciosa concomitante, iniciar un tratamiento con hidroxicarbamida o leucaféresis,
segun se indique clinicamente. Ir reduciendo los corticoesteroides y la hidroxicarbamida tras la resolucién de los
sintomas y administrar corticoesteroides durante un minimo de 3 dias. Los sintomas del sindrome de
diferenciacion pueden volver a aparecer con la interrupcién prematura del tratamiento con corticoesteroides y/o
hidroxicarbamida. Si los signos y/o sintomas graves persisten por mas de 48 horas tras comenzar con los
corticoesteroides, interrumpir TIBSOVO hasta que los signos y sintomas ya no sean graves [véase Posologial.

Prolongacion del intervalo QTc
Los pacientes tratados con TIBSOVO pueden padecer prolongacion del QT (QTc) y arritmias ventriculares [véase
Farmacologia clinica ] y arritmias ventriculares.

De los 71 pacientes con LMA de diagndstico reciente tratados con TIBSOVO en asociacion con azacitidina en el
ensayo clinico (Estudio AG120-C-009), se hallé que 10 (14%) tenian un intervalo QT corregido en funcidn de la
frecuencia cardiaca con la férmula de Fridericia (QTcF) mayor a 500 ms y 15 de 69 (22%) pacientes presentaban
un aumento respecto del QTcF inicial mayor a 60 ms [véase Reacciones adversas]. El ensayo clinico excluyd
pacientes con un QTcF = 470 ms u otros factores que aumentaban el riesgo de prolongacion del QT o episodios
arritmicos (por ej., insuficiencia cardiaca congestiva de clase Il o IV seglin la NYHA, hipopotasemia, antecedentes
familiares de sindrome del intervalo QT prolongado).

De los 265 pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas, incluidos pacientes con LMA y SMD, tratados con
TIBSOVO como monoterapia en el ensayo clinico (AG120-C-001), se hallé que el 9% tenia un intervalo QTc mayor
a 500 ms y el 14% de los pacientes presentaban un aumento respecto del QTc inicial mayor a 60 ms [véase
Reacciones adversas]. Un paciente tuvo fibrilacién ventricular atribuida a TIBSOVO. El ensayo clinico excluyé
pacientes con un QTc inicial de > 450 ms (salvo que el QTc > 450 ms se debiera a bloqueo de rama preexistente)
o con antecedentes de sindrome del QT prolongado o enfermedad cardiovascular no controlada o significativa.



De los 123 pacientes con colangiocarcinoma tratados con TIBSOVO en el ensayo clinico (Estudio AG120-C-005), se
hallé que el 2% tenia un intervalo QTc mayor a 500 ms y el 5% de los pacientes presentaban un aumento respecto
del QTc inicial mayor a 60 ms [véase Reacciones adversas]. El ensayo clinico excluyd pacientes con un intervalo
QT corregido en funcién de la frecuencia cardiaca con la férmula de Fridericia (QTcF) = 450 ms u otros factores
gue aumentaban el riesgo de prolongacién del QT o episodios arritmicos (por ej., insuficiencia cardiaca,
hipopotasemia, antecedentes familiares de sindrome del intervalo QT prolongado).

El uso concomitante de TIBSOVO con farmacos que se sabe que prolongan el intervalo QTc (por ej., antiarritmicos,
fluoroquinolonas, antimicoéticos triazoles, antagonistas de los receptores 5-HT3) e inhibidores de la CYP3A4 puede
aumentar el riesgo de prolongacién del intervalo QTc [véanse Interacciones medicamentosas, Farmacologia
clinica]. Controlar los electrocardiogramas (ECG) y electrdlitos [véase Posologial.

En pacientes con sindrome congénito del intervalo QTc prolongado, insuficiencia cardiaca congestiva, anomalias
hidroelectroliticas o aquellos que toman medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QTc, es posible
gue se necesite un control mas frecuente.

Interrumpir TIBSOVO si el QTc aumenta a mas de 480 ms y menos de 500 ms. Interrumpir y reducir la dosis de
TIBSOVO si el QTc aumenta a mds de 500 ms. Interrumpir definitivamente TIBSOVO en los casos de prolongacion
del intervalo QTc con signos o sintomas de arritmia potencialmente mortal [véase Posologia].

Sindrome de Guillain-Barré
El sindrome de Guillain-Barré puede aparecer en pacientes tratados con TIBSOVO. El sindrome de Guillain-Barré
se presentd en 0.8% (2/265) de los pacientes tratados con TIBSOVO en el estudio AG120-C-001 [véase Reacciones
adversas].

Controlar a quienes toman TIBSOVO para detectar la aparicién de nuevos signos o sintomas de neuropatia motora
y/o sensitiva, como debilidad unilateral o bilateral, alteraciones de la sensibilidad, parestesias o dificultad para
respirar. Interrumpir TIBSOVO en forma definitiva en pacientes con diagndstico de sindrome de Guillain-Barré
[véase Posologia].

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efecto de otros farmacos en ivosidenib

Inhibidores potentes o moderados de la CYP3A4

¢ La coadministracion de TIBSOVO con inhibidores potentes o moderados de la CYP3A4 aumento las

L concentraciones plasmaticas de ivosidenib [véase Farmacologia clinica].
Repercusion clinica

¢ Las mayores concentraciones plasmaticas de ivosidenib pueden aumentar el riesgo de prolongacién del
intervalo QTc [véase Advertencias y precauciones].

¢ Considerar tratamientos alternativos que no sean inhibidores potentes o moderados de la CYP3A4 durante la
terapia con TIBSOVO.

Prevencion o ¢ Si la coadministracion de un inhibidor potente de la CYP3A4 es inevitable, reducir la dosis de TIBSOVO a 250 mg
tratamiento una vez al dia [véase Posologial.

* Controlar a los pacientes para detectar si aumenta el riesgo de prolongacion del intervalo QTc [véase
/Advertencias y precauciones].

Inductores potentes de la CYP3A4




Repercusién clinica [ La coadministracion de TIBSOVO con inductores potentes de la CYP3A4 disminuyd las concentraciones
plasmaticas de ivosidenib [véase Farmacologia clinica].

Preven.cién 0 e Evitar la administracién conjunta de inductores potentes de la CYP3A4 con TIBSOVO.
tratamiento

Farmacos que prolongan el intervalo QTc

 La coadministracion de TIBSOVO con farmacos que prolongan el intervalo QTc puede aumentar el riesgo de

Repercusién clinica ., . . : .
P prolongacién del intervalo QTc [véase Advertencias y precauciones].

e Evitar la administracién conjunta de farmacos que prolongan el intervalo QTc con TIBSOVO o reemplazar por

Prevencién o tratamientos alternativos.

tratamiento . - L. . . N .
¢ Si la coadministracidn de un farmaco que prolonga el intervalo QTc es inevitable, controlar a los pacientes para

detectar si aumenta el riesgo de prolongacion del intervalo QTc [véase Advertencias y precauciones].

Efecto de ivosidenib en otros farmacos
El ivosidenib induce la CYP3A4 y puede inducir la CYP2C9. La coadministracidon reduce las concentraciones de
farmacos que son sustratos sensibles de la CYP3A4 y puede disminuir las concentraciones de farmacos que son
sustratos sensibles de la CYP2C9 [véase Farmacologia clinica]. Recurrir a tratamientos alternativos que no sean
sustratos sensibles de la CYP3A4 y de la CYP2C9 durante la terapia con TIBSOVO. Si la coadministracién de
TIBSOVO con sustratos sensibles de la CYP3A4 o con sustratos de la CYP2C9 es inevitable, controlar a los pacientes
para detectar la pérdida de efecto terapéutico de estos farmacos.
No administrar TIBSOVO con antimicdticos que sean sustratos de la CYP3A4 porque se prevé la pérdida de la
eficacia antimicética.
La coadministracién de TIBSOVO puede reducir las concentraciones de los anticonceptivos hormonales;
considerar otros métodos anticonceptivos en pacientes que tomen TIBSOVO.
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de riesgos

A partir de estudios de toxicidad embriofetal en animales, TIBSOVO puede causar dafio fetal si se administra a
embarazadas. No hay datos sobre el uso de TIBSOVO en embarazadas que den cuenta de un riesgo de anomalias
congénitas importantes y abortos espontdneos asociado con el farmaco. En estudios de toxicidad embriofetal en
animales, la administracion oral de ivosidenib a ratas y conejas prefiadas durante la organogenia se relacioné con
mortalidad embriofetal y alteraciones del crecimiento a partir de 2 veces la exposicién clinica en situacién de
equilibrio seguin el ABC a la dosis recomendada en humanos (véase Datos). Si este medicamento se usa durante
el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras lo estd tomando, avisar a la paciente sobre el riesgo
potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de anomalias congénitas importantes y abortos espontaneos para la poblacion
indicada. Hay desenlaces adversos en el embarazo mas alla de la salud de la madre o el uso de medicamentos. En
la poblacién general de EE. UU., el riesgo de fondo estimado de anomalias congénitas importantes y abortos
espontdneos en embarazos identificados clinicamente es de 2%-4% y de 15%-20%, respectivamente.


http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Datos
Datos obtenidos en animales

El ivosidenib administrado a ratas prefiadas en una dosis de 500 mg/kg/dia durante la organogenia (dias de
gestacion 6-17) se asocio con efectos embriofetales adversos, entre ellos reduccion del peso fetal, y variaciones
esqueléticas. Estos efectos ocurrieron en ratas con aproximadamente 2 veces la exposicion humana a la dosis
recomendada de 500 mg por dia.

En conejas prefadas tratadas durante la organogenia (dias de gestacidn 7-20), el ivosidenib resultd ser tdxico para
la madre con dosis de 180 mg/kg/dia (exposicidon de aproximadamente 3,9 veces la exposicion humana a la dosis
recomendada de 500 mg por dia) y causé abortos espontaneos, asi como también reduccién del peso fetal,
variaciones esqueléticas y variaciones viscerales.

Lactancia
Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de ivosidenib o sus metabolitos en la leche humana, los efectos en el lactante ni
los efectos en la produccién de leche. Dado que muchos farmacos se excretan en la leche humana y debido al
potencial de reacciones adversas en lactantes, debe aconsejarse a las pacientes no amamantar durante el
tratamiento con TIBSOVO y hasta 1 mes después de la ultima dosis.

Uso en nifios
No se han comprobado la seguridad y la eficacia de TIBSOVO en nifos.
Uso en ancianos

De los 304 pacientes tratados con TIBSOVO en los estudios clinicos por LMA y SMD, el 75% era mayor de 65 afios
y el 35% era mayor de 75 afios. De los 124 pacientes con colangiocarcinoma tratados con TIBSOVO en el Estudio
AG120-C-005, el 37% era mayor de 65 afios y el 11% era mayor de 75 aios.

No se observaron diferencias generales en cuanto a la eficacia o la seguridad entre pacientes mayores de 65 afios
y pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se recomienda modificar la dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (FGe > 30
mL/min/1,73 m2, MDRD). Se desconocen la farmacocinética y la seguridad del ivosidenib en pacientes con
insuficiencia renal grave (FGe < 30 mL/min/1,73 m2, MDRD) o insuficiencia renal con necesidad de dialisis [véase
Farmacologia clinica (12.3)]. En el caso de quienes padecen insuficiencia renal grave preexistente o requieren
dialisis, considerar los riesgos y los beneficios potenciales antes de iniciar el tratamiento con TIBSOVO.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda modificar la dosis inicial para pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase Ao B
segun Child-Pugh) [véase Farmacologia clinica]. Se desconocen la farmacocinética y la seguridad del ivosidenib en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C segun Child-Pugh). En el caso de quienes padecen insuficiencia



hepatica grave preexistente, considerar los riesgos y los beneficios potenciales antes de iniciar el tratamiento con
TIBSOVO.

REACCIONES ADVERSAS
° Las siguientes reacciones adversas clinicamente importantes se describen en otras partes del
etiquetado:
° Sindrome de diferenciacidn en la LMA y SMD [véase Advertencias y precauciones].
° Prolongacion del intervalo QTc [véase Advertencias y precauciones].
° Sindrome de Guillain-Barré [véase Advertencias y precauciones].

Experiencia con ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones sumamente variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas en los
ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Leucemia mieloide aguda

En la LMA, la poblacidon de seguridad refleja la exposicién a 500 mg diarios de TIBSOVO en asociacién con
azacitidina o como monoterapia en pacientes de los Estudios AG120-C-009 (N=71) y AG120-C-001 (N=213),
respectivamente [véase Estudios clinicos]. En esta poblacién de seguridad, las reacciones adversas mas frecuentes
incluidas alteraciones de laboratorio (> 25% en cualquiera de los ensayos) fueron disminucion de leucocitos,
diarrea, disminucidn de la hemoglobina, disminucidn de las plaquetas, aumento de la glucosa, fatiga, aumento de
la fosfatasa alcalina, edema, disminucién del potasio, nduseas, vomitos, disminucidn del fosfato, disminucién del
apetito, disminucién del sodio, leucocitosis, disminucion del magnesio, aumento de la aspartato-
aminotransferasa, artralgia, disnea, aumento del acido urico, dolor abdominal, aumento de la creatinina,
mucositis, erupcion cutanea, intervalo QT prolongado en el electrocardiograma, sindrome de diferenciacion,
disminucién del calcio, disminucién de neutrdfilos y mialgia.

LMA de diagndstico reciente

TIBSOVO en asociacion con azacitidina

La seguridad de TIBSOVO se evalué en pacientes con LMA tratados con TIBSOVO en asociacién con azacitidina, en
el Estudio AG120-C-009 [véase Estudios clinicos (14.1)]. Los pacientes tomaron al menos una dosis de TIBSOVO
500 mg por dia (N=71) o bien placebo (N=73). En quienes recibieron TIBSOVO en asociacién con azacitidina, la
mediana de duracidn de la exposicién a TIBSOVO fue de 6 meses (intervalo de 0 a 33 meses). Treinta y cuatro
pacientes (48%) se expusieron a TIBSOVO durante al menos 6 meses y 22 pacientes (31%) se expusieron durante
al menos 1 aio.

Las reacciones adversas graves frecuentes (> 5%) experimentadas por quienes tomaron TIBSOVO en asociacidon
con azacitidina incluyeron sindrome de diferenciaciéon (8%).

Hubo reacciones adversas mortales en el 4% de quienes tomaron TIBSOVO en asociacién con azacitidina, debido
al sindrome de diferenciacion (3%) y un caso de isquemia cerebral.

Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion de TIBSOVO en 2 2% de los pacientes fueron sindrome
de diferenciacion (3%) y embolia pulmonar (3%).



Las reacciones adversas mas frecuentes (>5%) que provocaron la interrupciéon de TIBSOVO fueron neutropenia
(25%), intervalo QT prolongado en el electrocardiograma (7%) y trombocitopenia (7%).

Las reacciones adversas que provocaron la reduccién de la dosis de TIBSOVO fueron intervalo QT prolongado en
el electrocardiograma (8%), neutropenia (8%) y trombocitopenia (1%).

Las reacciones adversas mas frecuentes y las alteraciones de laboratorio observadas en el Estudio AG120-C-009
se exhiben en los Cuadros 2y 3

Cuadro 2: Reacciones adversas (2 10%) en pacientes con LMA que tomaron TIBSOVO + azacitidina con
una diferencia entre las dos ramas 2 2% en comparacion con placebo + azacitidina en AG120-C-009

TIBSOVO + azacitidina Placebo + azacitidina
N=71 N=73

Sistema orgénico Todos los grados Grado 23 Todos los grados Grado 2 3
Reaccion adversa n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 30 (42) 2(3) 28 (38) 34
Vémitos? 29 (41) 0 20 (27) 1(1)
Exploraciones complementarias
Intervalo QT prolongado en el
electrocardiograma 14 (20) 7 (10) 5() 2(3)
Trastornos psiguiatricos
Insomnio ‘ 13 (18) ‘ 1(1) ‘ 9(12) l 0
Trastornos hematolégicos y del sistema linfatico
Sindrome de diferenciacién? 1115 7 (19) 6(8) 6(8)
Leucocitosis® 9 (13) 0 1(1) 0
Trastornos vasculares
Hematoma* 11 (15) 0 3(4) 0
Hipertension® 9 (13) 3(4) 6 (8) 4 (5)
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Artralgia® ‘ 21 (30) ‘ 3(4) ‘ 6 (8) | 1(1)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea’ \ 14 (20) \ 2(3) \ 11 (15) | 4 (5)
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea | 8 (11) | 0 | 2 (3) | 0

! El término agrupado incluye vémitos y arcadas.

2 El sindrome de diferenciacion puede estar relacionado con otros eventos notificados con frecuencia, como edema periférico, leucocitosis,
pirexia, disnea, derrame pleural, hipotension arterial, hipoxia, edema pulmonar, neumonia, derrame pericardico, erupcion cutanea,
sobrecarga hidrica, sindrome de lisis tumoral y aumento de la creatinina.

3 El término agrupado incluye leucocitosis, aumento de la cifra de leucocitos.

4 El término agrupado incluye hematoma, hematoma ocular, hematoma en el sitio del catéter, hematoma en la mucosa bucal, hematoma
espontaneo, hematoma en el lugar de aplicacion, hematoma en el lugar de inyeccién, hematoma periorbital.

5 El término agrupado incluye aumento de la presion arterial, hipertension idiopatica e hipertension.

6 El término agrupado incluye dolor en las extremidades, artralgia, dolor de espalda, rigidez osteomuscular, dolor por cancer y cervicalgia.
7 El término agrupado incluye disnea, disnea de esfuerzo, hipoxia e insuficiencia respiratoria.



Cuadro 3: Alteraciones de laboratorio seleccionadasl’ 2 (2 10%) que empeoraron con respecto al inicio
en pacientes con LMA que tomaron TIBSOVO + azacitidina en AG120-C-009

TIBSOVO + azacitidina Placebo + azacitidina
N=71 N=73
Parametro
Todos los grados Grado 23 Todos los grados| @Grado =3

n (%) n (%) n (%) n (%)
Parametros hematoldgicos
Disminucién de leucocitos 46 (65) 39 (55) 47 (64) 42 (58)
Disminucién de plaquetas 41 (58) 30 (42) 52 (71) 42 (58)
Disminucién de la hemoglobina 40 (56) 33 (46) 48 (66) 42 (58)
Disminucién de neutréfilos 18 (25) 16 (23) 25 (35) 23 (32)
IAumento de linfocitos 17 (24) 1(1) 7 (10) 1(1)
Parametros bioguimicos
Aumento de la glucosa 40 (56) 9 (13) 34 (47) 8 (11)
Disminucién del fosfato 29 (41) 7 (10) 25 (34) 9(12)
Aumento de la aspartato-aminotransferasa 26 (37) 0 17 (23) 0
Disminucién del magnesio 25 (35) 0 19 (26) 0
IAumento de la fosfatasa alcalina 23 (32) 0 21 (29) 0
Aumento del potasio 17 (24) 23 9(12) 1)

La alteracién de laboratorio se define como nueva o peor al menos en un grado respecto del inicio, o si se desconoce el valor
inicial.

2El denominador que se emplea para calcular los porcentajes es el nimero de sujetos tratados en los que pueden evaluarse
los CTCAE respecto de cada parametro en cada rama.

Monoterapia con TIBSOVO

El perfil de seguridad de TIBSOVO en monoterapia se estudié en 28 adultos con LMA de diagndstico reciente
tratados con 500 mg por dia [véase Estudios clinicos (14.1)]. La mediana de duracidon de la exposicién a TIBSOVO
fue de 4,3 meses (intervalo de 0,3 a 40,9 meses). Diez pacientes (36%) se expusieron a TIBSOVO durante al menos
6 meses y 6 pacientes (21%) se expusieron durante al menos 1 afio.

Las reacciones adversas graves frecuentes (= 5%) incluyeron sindrome de diferenciacidon (18%), intervalo QT
prolongado en el electrocardiograma (7%) y fatiga (7%). Hubo un caso de sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES, por sus siglas en inglés).

Las reacciones adversas frecuentes (> 10%) que provocaron la interrupcién de la dosis fueron intervalo QT
prolongado en el electrocardiograma (14%) y sindrome de diferenciacion (11%). Dos (7%) pacientes requirieron
reduccion de la dosis por intervalo QT prolongado en el electrocardiograma. Un paciente en cada caso requirio
interrupcion definitiva por diarrea y PRES.



Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo se presentan en el Cuadro 4.

Cuadro 4: Reacciones adversas notificadas en 2 10% (cualquier grado) o 2 5% (grado 2 3) de los pacientes con
LMA de diagnéstico reciente en AG120-C-001

TIBSOVO (500 mg por dia)
N=28

Sistema organico Todos los grados Grado 23
Reaccion adversa n (%) n (%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 17 (61) 2(7
Nauseas 10 (36) 2(7)
Dolor abdominal* 8 (29) 1(4)
Estrefiimiento 6 (21) 14
\Vémitos 6 (21) 14
Mucositis? 6 (21) 0
Dispepsia 3(11) 0
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién
Fatiga® 14 (50) 4 (14)
Edema* 12 (43) 0
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucién del apetito 11 (39) 1(4)
Trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico
Leucocitosis® 10 (36) 2(7)
Sindrome de diferenciacion® 7 (25) 3(11)
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Artralgia’ 9(32) 1(4)
Mialgia® 7 (25) 1(4)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea® 8 (29) 1(4)
Tos!® 4 (14) 0
Exploraciones complementarias
Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma 6 (21) 3(11)
Pérdida de peso 3(11) 0
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 6 (21)
Neuropatia'! 4 (14)
Cefalea 3(11)
Trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneo
Prurito 4(14) 1(4)
Erupcién cutanea'? 4 (14) 1 (4)

1 El término agrupado incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, malestar abdominal y sensibilidad abdominal a la palpacion.
2 El término agrupado incluye afta, dolor esofégico, esofagitis, dolor gingival, gingivitis, Ulcera bucal, inflamacién de la mucosa, dolor



bucodental, dolor orofaringeo, proctalgia y estomatitis.

3 El término agrupado incluye astenia y fatiga.

4 El término agrupado incluye edema, edema facial, sobrecarga hidrica, retencion hidrica, hipervolemia, edema periférico e hinchazén
facial.

5> El término agrupado incluye leucocitosis, hiperleucocitosis y aumento de la cifra de leucocitos.

6 El sindrome de diferenciacion puede estar relacionado con otros eventos notificados con frecuencia, como edema periférico, leucocitosis,
pirexia, disnea, derrame pleural, hipotension arterial, hipoxia, edema pulmonar, neumonia, derrame pericardico, erupcién cutanea,
sobrecarga hidrica, sindrome de lisis tumoral y aumento de la creatinina.

7 El término agrupado incluye artralgia, dolor de espalda, rigidez osteomuscular, cervicalgia y dolor en las extremidades. -----------------

8 El término agrupado incluye mialgia, debilidad muscular, dolor osteomuscular, dolor tordcico osteomuscular, molestias reumaticas y
mialgia intercostal.

9 El término agrupado incluye disnea, disnea de esfuerzo, hipoxia e insuficiencia respiratoria.

10 E] término agrupado incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

11 El término agrupado incluye sensacion de ardor, plexopatia lumbosacra, neuropatia periférica, parestesia y neuropatia motora periférica.
12 E| término agrupado incluye dermatitis acneiforme, dermatitis, erupcion cutanea, exantema maculopapuloso, urticaria, erupcién
eritematosa, exantema maculoso, exantema pruriginoso, erupcion generalizada, exantema papuloso, descamacion y Ulcera cuténea.

Los cambios en valores de laboratorio seleccionados posteriores al inicio observados en pacientes con LMA de
diagndstico reciente se presentan en el Cuadro 5.

Cuadro 5: Alteraciones de laboratorio nuevas o que empeoran mas frecuentes (= 10%) o de grado = 3 (2 5%)
registradas en casos de LMA de diagnostico recientel en AG120-C-001

TIBSOVO (500 mg por dia)
N=28
Todos los grados Grado 23

Parametro

n (%) n (%)
Disminucién de la hemoglobina 15 (54) 12 (43)
Aumento de la fosfatasa alcalina 13 (46) 0
Disminucidn del potasio 12 (43) 3(11)
Disminucién del sodio 11 (39) 1(4)
Aumento del acido urico 8(29) 1(4)
Aumento de la aspartato-aminotransferasa 8(29) 1(4)
Aumento de la creatinina 8(29) 0
Disminucidn del magnesio 7 (25) 0
Disminucidn del calcio 7 (25) 1(4)
Disminucién del fosfato 6(21) 2(7)
Aumento de la aspartato-aminotransferasa 4 (14) 1(4)

! La alteracién de laboratorio se define como nueva o peor al menos en un grado respecto del inicio, o si se desconoce el
valor inicial.

LMA recidivante o resistente al tratamiento

El perfil de seguridad de TIBSOVO en monoterapia se estudié en 179 adultos con LMA recidivante o resistente al
tratamiento tratados con 500 mg por dia [véase Estudios clinicos].

La mediana de duracidon de la exposicion a TIBSOVO fue de 3,9 meses (intervalo de 0,1 a 39,5 meses).

Sesenta y cinco pacientes (36%) se expusieron a TIBSOVO durante al menos 6 meses y 16 pacientes (9%) se
expusieron durante al menos 1 afno.



Las reacciones adversas graves (2 5%) fueron sindrome de diferenciacion (10%), leucocitosis (10%) e intervalo QT
prolongado en el electrocardiograma (7%). Hubo un caso de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la interrupcién de la dosis fueron intervalo QT prolongado
en el electrocardiograma (7%), sindrome de diferenciacién (3%), leucocitosis (3%) y disnea (3%). Cinco de 179
pacientes (3%) requirieron reduccion de la dosis por una reaccién adversa. Las reacciones adversas que
provocaron la reduccién de la dosis incluyeron intervalo QT prolongado en el electrocardiograma (1%), diarrea
(1%), nduseas (1%), disminucién de la hemoglobina (1%) y aumento de las transaminasas (1%). Las reacciones
adversas que provocaron la interrupciéon definitiva incluyeron sindrome de Guillain-Barré (1%), erupcion cutdnea
(1%), estomatitis (1%) y aumento de la creatinina (1%).

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo se presentan en el Cuadro 6.

Cuadro 6: Reacciones adversas notificadas en 2 10% (cualquier grado) o 2 5% (grado = 3) de los pacientes con
LMA recidivante o resistente al tratamiento

TIBSOVO (500 mg por dia)
N=179

Sistema orgénico Todos los grados Grado 23
Reaccion adversa n (%) n (%)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Fatiga® 69 (39) 6 (3)
Edema? 57 (32) 2(1)
Pirexia 41 (23) 2
Dolor toracico® 29 (16) 5(3)
Trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico
Leucocitosis* 68 (38) 15 (8)
Sindrome de diferenciacién® 34 (19) 23 (13)
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Artralgia® 64 (36) 8 (4)
Mialgia’ 33 (18) 11
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 60 (34) 4(2)
Nauseas 56 (31) 1(1)
Mucositis® 51 (28) 6 (3)
Estrefiimiento 35 (20) 1)
Vémitos® 32 (18) 2 (1)
Dolor abdominal®® 29 (16) 2 (1)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disneal! 59 (33) 16 (9)
Tos!? 40 (22) 1(<1)
Derrame pleural 23 (13) 5(3)
Exploraciones complementarias
Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma ‘ 46 (26) ‘ 18 (10)

Trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneo
Erupcion cutaneal® ‘ 46 (26) ‘ 4 (2)




Trastornos del metabolismo y la nutricién

Disminucién del apetito 33 (18) 3(2
Sindrome de lisis tumoral 14 (8) 11 (6)
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 28 (16) 0
Neuropatia'* 21 (12) 2(1)
Trastornos vasculares

Hipotension arterial®® 22 (12) 7(4)

1 El término agrupado incluye astenia vy fatiga.

2 El término agrupado incluye edema periférico, edema, sobrecarga hidrica, retencion hidrica y edema facial.

3 El término agrupado incluye angina de pecho, dolor toracico, malestar tordacico y dolor toracico extracardiaco.

4 El término agrupado incluye leucocitosis, hiperleucocitosis y aumento de la cifra de leucocitos.

5 El sindrome de diferenciacion puede estar relacionado con otros eventos notificados con frecuencia, como edema periférico, leucocitosis,
pirexia, disnea, derrame pleural, hipotensidn arterial, hipoxia, edema pulmonar, neumonia, derrame pericardico, erupcién cutanea,
sobrecarga hidrica, sindrome de lisis tumoral y aumento de la creatinina.

6 E| término agrupado incluye artralgia, dolor de espalda, rigidez osteomuscular, cervicalgia y dolor en las extremidades.

7 El término agrupado incluye mialgia, debilidad muscular, dolor osteomuscular, dolor toracico osteomuscular, molestias reumaticas y
mialgia intercostal.

8 El término agrupado incluye afta, dolor esofagico, esofagitis, dolor gingival, gingivitis, Glcera bucal, inflamacion de la mucosa, dolor
bucodental, dolor orofaringeo, proctalgia y estomatitis.

9 El término agrupado incluye vomitos y arcadas.

10 E| término agrupado incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, malestar abdominal y sensibilidad abdominal a la palpacion.
11 El término agrupado incluye disnea, insuficiencia respiratoria, hipoxia y disnea de esfuerzo.

12 E| término agrupado incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

13 El término agrupado incluye dermatitis acneiforme, dermatitis, erupcion cutanea, exantema maculopapuloso, urticaria, erupcién
eritematosa, exantema maculoso, exantema pruriginoso, erupcion generalizada, exantema papuloso, descamacion y Ulcera cuténea.

14 El término agrupado incluye ataxia, sensacién de ardor, alteraciones de la marcha, sindrome de Guillain-Barré, neuropatia periférica,
parestesia, neuropatia sensitiva periférica, neuropatia motora periférica y trastornos sensitivos.

15 El término agrupado incluye hipotension arterial e hipotensidn ortostatica.

Los cambios en valores de laboratorio seleccionados posteriores al inicio observados en pacientes con LMA

recidivante o resistente al tratamiento se presentan en el Cuadro 7.

Cuadro 7: Alteraciones de laboratorio nuevas o que empeoran mas frecuentes (2 10%) o de grado 2 3 (2 5%)
registradas en casos de LMA recidivante o resistente al tratamiento*

TIBSOVO (500 mg por dia)
N=179

Parametro Todos los grados Grado 23

n (%) n (%)
Disminucidn de la hemoglobina 108 (60) 83 (46)
Disminucién del sodio 69 (39) 8 (4)
Disminucidn del magnesio 68 (38) 0
Aumento del acido urico 57 (32) 11 (6)
Disminucidn del potasio 55 (31) 11 (6)
Aumento de la fosfatasa alcalina 49 (27) 1(1)
Aumento de la aspartato-aminotransferasa 49 (27) 1(1)
Disminucién del fosfato 45 (25) 15 (8)
Aumento de la creatinina 42 (23) 2(1)
Aumento de la alanina aminotransferasa 26 (15) 2(1)
Aumento de la bilirrubina 28 (16) 1(1)




1 La alteracion de laboratorio se define como nueva o peor al menos en un grado respecto del inicio, o si se desconoce el valor inicial

Sindromes mielodisplasicos recidivantes o resistentes al tratamiento

La seguridad de TIBSOVO se evalué en 19 adultos con SMD recidivantes o resistentes al tratamiento tratados con
500 mg por dia en AG120-C-001 [véase Estudios clinicos]. La mediana de duracion de la exposicién a TIBSOVO fue
de 9,3 meses (intervalo de 3,3 a 78,8 meses). Catorce pacientes (74%) se expusieron a TIBSOVO durante al menos
6 meses y 8 pacientes (42%) se expusieron durante al menos 1 afio.

Las reacciones adversas graves (2 5%) incluyeron sindrome de diferenciacién (11%), fatiga (5%) y erupcidn cutanea
(5%).

Hubo interrupcion definitiva del tratamiento con TIBSOVO por una reaccién adversa en el 5% de los pacientes. La
reaccion adversa que produjo la interrupcién definitiva de TIBSOVO fue la fatiga.

Hubo reacciones adversas que provocaron la interrupcién de la dosis de TIBSOVO en el 16% de los pacientes.
Las reacciones adversas que requirieron interrupcion de la dosis (= 5%) fueron sindrome de diferenciacion,
leucocitosis y erupcion cutanea.

Hubo reduccién de la dosis de TIBSOVO por una reaccién adversa en el 16% de los pacientes. Las reacciones
adversas que requirieron reduccién de la dosis (> 5%) incluyeron sindrome de diferenciacion, leucocitosis y
erupcion cutanea.

Las reacciones adversas mas frecuentes (2 25%), incluidas alteraciones de laboratorio, fueron el aumento de la
creatinina, la disminucién de la hemoglobina, artralgia, disminucién de la albiumina, aumento de la aspartato-
aminotransferasa, fatiga, diarrea, tos, disminuciéon del sodio, mucositis, disminucién del apetito, mialgia,
disminucién del fosfato, prurito y erupcién cutdnea.

El Cuadro 8 resume las reacciones adversas en AG120-C-001.

Cuadro 8: Reacciones adversas notificadas en = 10% de los pacientes con SMD recidivante
o resistente al tratamiento en AG120-C-001

TIBSOVO (500 mg por dia)
N=19

Sistema organico Todos los grados Grado304
Reaccion adversa % %
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Artralgia® 42 16
Mialgia? 26 0
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracidn
Fatiga® 37 11
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 32 0
Disnea’ 21 0

LEl término agrupado incluye artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades, dolor en el costado,
inflamacion de las articulaciones y cervicalgia.

2 El término agrupado incluye mialgia, espasmos musculares, malestar muscular y dolor toracico
osteomuscular.

3 El término agrupado incluye fatiga y astenia.

4 El término agrupado incluye disnea y disnea de esfuerzo.



Trastornos gastrointestinales

Diarrea 32 0
Mucositis® 26 5
Estrefiimiento 16 0
Nauseas 16 0
Trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneo

Prurito 26 0
Erupcidn cutdnea® 26 0
Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucién del apetito 26 0
Trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico

Leucocitosis’ 16 5
Sindrome de diferenciacion 11 0
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea ‘ 16 ‘ 0
Trastornos vasculares

Hipertension arterial ‘ 16 ‘ 16
Exploraciones complementarias

Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma ‘ 11 ‘ 0

El Cuadro 9 resume las alteraciones de laboratorio en AG120-C-001.

Cuadro 9: Alteraciones de laboratorio seleccionadas (2 15%) que empeoraron respecto del
inicio en pacientes con SMD recidivante o resistente al tratamiento en AG120-C-001

TIBSOVO?!
N=19

Alteracion de laboratorio Todos los grados Grado3 04

% %
Aumento de la creatinina 95 5
Disminucién de la hemoglobina 42 32
Disminucién de la albumina 37 0
Aumento de la aspartato-aminotransferasa 37 5
Disminucién del sodio 32 5
Disminucion del fosfato 26 5
Aumento de la alanina aminotransferasa 21 5
Aumento de la bilirrubina 21 0
Disminucién del magnesio 21 0
Aumento de la fosfatasa alcalina 16 0
Aumento del potasio 16 0

113 alteracion de laboratorio se define como nueva o peor al menos en un grado respecto del inicio, o si se

5 El término agrupado incluye dolor orofaringeo, gingivitis, Ulcera bucal, estomatitis.
6 El término agrupado incluye erupcidn cutdnea, eritema en el lugar del catéter y urticaria.
7 El término agrupado incluye leucocitosis, hiperleucocitosis y aumento de la cifra de leucocitos.



desconoce el valor inicial.

Colangiocarcinoma avanzado localmente o metastasico

La seguridad de TIBSOVO se estudid en pacientes con colangiocarcinoma avanzado localmente o metastasico ya
tratado en el Estudio AG120-C-005 [véase Estudios clinicos (14.4)]. Los pacientes tomaron al menos una dosis de
TIBSOVO 500 mg por dia (N=123) o bien de placebo (N=59). La mediana de duracién del tratamiento con TIBSOVO
fue de 2,8 meses (intervalo de 0,1 a 34,4 meses).

Se presentaron reacciones adversas graves en el 34% de quienes tomaron TIBSOVO. Las reacciones adversas
graves en 22% de los pacientes de la rama de TIBSOVO fueron neumonia, ascitis, hiperbilirrubinemia e ictericia
colestatica.

Hubo reacciones adversas mortales en el 4,9% de quienes tomaron TIBSOVO, entre ellas septicemia (1,6%) y
neumonia, oclusion intestinal, embolia pulmonar y encefalopatia hepatica (0,8% en cada caso).

TIBSOVO se interrumpid definitivamente en el 7% de los pacientes. La reaccidén adversa mas frecuente que
provocé la interrupcion definitiva fue lesion renal aguda (1,6%).

Hubo interrupcion de la dosis por reacciones adversas en el 29% de los pacientes tratados con TIBSOVO. Las
reacciones adversas mas frecuentes (>2%) que provocaron la interrupcién de la dosis fueron hiperbilirrubinemia,
aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato-aminotransferasa, ascitis y fatiga.

Hubo reduccion de la dosis de TIBSOVO por una reaccién adversa en el 4,1% de los pacientes. Las reacciones
adversas que provocaron la reduccion de la dosis fueron intervalo QT prolongado en el electrocardiograma (3,3%)
y neuropatia periférica (0,8%).

Las reacciones adversas mas frecuentes (215%) fueron fatiga, nduseas, dolor abdominal, diarrea, tos, disminucién
del apetito, ascitis, vdmitos, anemia y erupcion cutdnea.

Las reacciones adversas y las alteraciones de laboratorio observadas en el Estudio AG120-C-005 se exhiben en los
Cuadros 10y 11.

Cuadro 10: Reacciones adversas que se presentaron en = 10% de quienes tomaron TIBSOVO en el Estudio AG120-

C-005
TIBSOVO (500 mg por dia) N=123 Placebo
N=59
Sistema orgénico Todos los grados Grado 23 Todos los grados Grado 23
Reaccion adversa n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Fatigal ‘ 53 (43) ‘ 43) ‘ 18 (31) | 3(5)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 51 (41) 3(2) 17 (29) 1(2)
Diarrea 43 (35) 0 10(17) 0
Dolor abdominal? 43 (35) 3(2) 13 (22) 2 (3)
Ascitis 28 (23) 11 (9) 9 (15) 4(7)
Vomitos3 28 (23) 3(2) 12 (20) 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos? ‘ 33 (27) ‘ 0 ‘ 5(9) ‘ 0
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Disminucidn del apetito 30 (24) ‘ 2(2) ‘ 11 (19) ‘ 0
Trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico
Anemia 22 (18) ‘ 8(7) ‘ 3(5) ‘ 0

Trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneo



Erupcidn cutanea® 19 (15) ‘ 1(1) ‘ 4(7) 0
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 16 (13) 0 4(7)
Neuropatia periférica® 13 (11) 0 0

Exploraciones complementarias

Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma 12 (10) 2(2) 2(3) 0

1 El término agrupado incluye astenia y fatiga.

2 El término agrupado incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, malestar abdominal, dolor abdominal inferior, malestar
epigastrico, sensibilidad abdominal a la palpacién y dolor gastrointestinal.

3 El término agrupado incluye vomitos y arcadas.

4 El término agrupado incluye tos y tos productiva.

5 El término agrupado incluye erupcidn cutdnea, exantema maculopapuloso, eritema, exantema maculoso, dermatitis exfoliativa
generalizada, erupcion farmacoldgica cutdnea e hipersensibilidad al farmaco.

6 E| término agrupado incluye neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica y parestesia.

Cuadro 11: Alteraciones de laboratorio seleccionadas que se presentaron en 2 10% de quienes tomaron
TIBSOVO en el Estudio AG120-C-005!

TIBSOVO (500 mg por dia) N=123 Placebo
N=59
Todos los Grado 2 3 Todos los grados Grado 2 3

Parametro grados

n (%) n (%) n (%) n (%)
Aumento de AST 41 (34) 5 (4) 14 (24) 1(2)
Aumento de la bilirrubina 36 (30) 15 (13) 11 (19) 2 (3)
Disminucion de la hemoglobina 48 (40) 8(7) 14 (25) 0

1 La alteracién de laboratorio se define como nueva o peor al menos en un grado respecto del inicio, o si se desconoce el valor inicial.

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que esta en la pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

TIBSOVO (ivosidenib) es un inhibidor de la enzima isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1).

Farmacologia Clinica

Mecanismo de accion

El ivosidenib es un inhibidor micromolecular cuya accién se dirige a la enzima mutante isocitrato deshidrogenasa
1 (IDH1). En pacientes con LMA, las mutaciones susceptibles de IDH1 se definen como aquellas que aumentan los
niveles de 2-hidroxiglutarato (2-HG) en las células leucémicas y cuya eficacia se prevé mediante 1) remisiones
clinicamente significativas con la dosis recomendada de ivosidenib o 2) la inhibicion de la actividad enzimatica
mutante de IDH1 en concentraciones de ivosidenib sostenibles a la dosis recomendada segin los métodos
validados. La mutacion mas frecuente en pacientes con LMA son las sustituciones R132H y R132C.

Se demostrd que el ivosidenib inhibe mutaciones R132 de la IDH1 seleccionadas en concentraciones mucho
menores que la IDH1 de tipo natural in vitro. La inhibicién de la enzima mutante IDH1 por el ivosidenib produjo
menores niveles de 2-HG e indujo diferenciacién mielocitica in vitro e in vivo en modelos de xenotrasplante de
LMA con IDH1 mutada en ratén. En las muestras de sangre de pacientes con LMA con IDH1 mutada, el ivosidenib
bajd los niveles de 2-HG ex vivo, redujo la cantidad de blastocitos y aumenté los porcentajes de células mielociticas
maduras.


http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

En un modelo de colangiocarcinoma intrahepdtico con IDH1 R132C de paciente xenotrasplantado en ratén, el
ivosidenib redujo los niveles de 2-HG.

Propiedades Farmacodinamicas

Se observd que con dosis multiples de 500 mg de ivosidenib por dia se redujeron las concentraciones
plasmaticas de 2-HG en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas y colangiocarcinoma a niveles
similares a los observados al inicio en sujetos sanos. En la médula ésea de pacientes con neoplasias malignas
hematoldgicas y en la biopsia de tumor de pacientes con colangiocarcinoma, la reduccién media [% de
coeficiente de variacion (%CV)] de la concentracién de 2-HG fue del 93,1% (11,1%) y del 82,2% (32,4%),
respectivamente.

Electrofisiologia cardiaca

La media de aumento del QTc fue de 17 ms (LSC: 20 ms) tras administrar TIBSOVO 500 mg a pacientes con LMA
de diagndstico reciente y pacientes con LMA recidivante o resistente al tratamiento. El aumento del intervalo QTc
resultd ser dependiente de la concentracion [véase Advertencias y precauciones (5.2)]. Se observé una media de
aumento similar tras administrar TIBSOVO 500 mg diariamente a pacientes con SMD recidivante o resistente al
tratamiento y a pacientes con tumores sélidos, incluidos aquellos con colangiocarcinoma. Se prevé que la
coadministracién con inhibidores moderados o potentes de la CYP3A aumente aun mas la prolongacion del
intervalo QTc con respecto al inicio.

Propiedades farmacocinéticas

El ABCy la Cmax del ivosidenib aumentan por debajo del valor proporcional a la dosis de 200 mg a 1.200 mg por
dia (de 0,4 a 2,4 veces la dosis recomendada aprobada). Se observaron los siguientes parametros
farmacocinéticos del ivosidenib (Cuadro 12) tras administrar ivosidenib 500 mg como dosis Unica o dosis diaria
(para la situacidn de equilibrio), salvo que se especifique otra cosa. La farmacocinética en situacion de equilibrio
del ivosidenib 500 mg resulté comparable entre pacientes con LMA de diagndstico reciente, LMA recidivante o
resistente al tratamiento y SMD recidivante o resistente al tratamiento, y fue inferior en pacientes con
colangiocarcinoma.

Cuadro 12: Farmacocinética de ivosidenib

LMA de diagnéstico
reciente tratada con
politerapia de TIBSOVO y
azacitidina

LMA recidivante
o resistente al
tratamiento
tratada con
TIBSOVO

SMD recidivante o
resistente al
tratamiento tratado
con TIBSOVO

Colangiocarcinoma
tratado con
TIBSOVO

Parametros farmacocinéticos

Cmax dosis Unica (ng/mL)?

4. 820 (39%)

4.503 (38%)

4.020 (31%)

4.060 (45%)

Cmax en equilibrio (ng/mL)?

6,145 (34%)

6.551 (44%)

5.820 (37%)

4.799 (33%)

ABC en equilibrio (ng hr/mL)?

106,326 (41%)

117.348 (50%)

103.770 (40%)

86.382 (34%)

Farmacocinética en equilibrio

Dentro de los 14 dias

Acumulacién

Cmax

1,2

15

1,4

1,2

ABC

1,6

1,9

15

Absorcion




Mediana de Tmax (hr) 2 ‘ 3 ‘ 3 2
Efecto de los alimentos®

1,98-veces (IC 90%: 1,79, 2,19)

C -
Agfg 1,24-veces (IC 90%: 1,16, 1,33)
Distribucion
Unién a proteinas in vitro 92 a 96%
Volumen aparente de 0 0 0 0
distribucion en equilibrio (L) 504 (22%) 403 (35%) 252 (26%) 706 (45%)
Eliminacion
/Aclaramiento aparente en 0 0 0 0
estado de equilibrio (L/h)? 4,6 (35%) 5,6 (35%) 5.1 (35%) 6,1 (31%)
(Shergglwda terminal en equilibrio 98 (42%) 58 (42%) 96 (43%) 129 (102%)
Metabolismo
Plasma® >92% de la radioactividad total como ivosidenib

Vias metabdlicas

Mayores CYP3A4
Menores N-desalquilacion y vias hidroliticas
Excrecion®
Orina 17% (10% como ivosidenib inalterado)
Heces 77% (67% como ivosidenib inalterado)

2 Parametros farmacocinéticos expresados como media (%CV)

b Tras administrar una dosis Unica a sujetos sanos, una comida rica en grasas (aproximadamente de entre 900 y 1.000 calorias, de 500 a
600 calorias derivadas de grasas, 250 calorias derivadas de hidratos de carbono y 150 calorias derivadas de proteinas)

¢ Datos de una unica dosis de ivosidenib radiomarcado en sujetos sanos

Poblaciones especificas

No se observaron efectos clinicamente significativos en la farmacocinética del ivosidenib segin edad (de 18 a 89
afios), sexo, raza (blanca, asiatica, negra o afroamericana), peso corporal (de 38 a 150 kg), estado funcional segun
el ECOG, insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B seglin Child-Pugh) o insuficiencia renal leve o
moderada (FGe =30 mL/min/1,73 m2, MDRD). Se desconoce la farmacocinética del ivosidenib en pacientes con
insuficiencia renal grave (FGe <30 mL/min/1,73 m2, MDRD) o insuficiencia renal con necesidad de diélisis o
insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Estudios de interacciones medicamentosas

Estudios clinicos y enfoques basados en modelos.

Efecto de inhibidores potentes o moderados de la CYP3A4 en el ivosidenib.

La coadministracién de 250 mg de ivosidenib con un inhibidor potente de la CYP3A4 (200 mg de itraconazol una
vez al dia durante 18 dias) aumenté el ABC de una dosis Unica de ivosidenib un 269% (IC 90%: 245%, 295%) sin
cambio en la Cmax en sujetos sanos.

La coadministracion de 500 mg de ivosidenib con el inhibidor moderado de la CYP3A4 fluconazol (dosificado a la
situacién de equilibrio) aumenta el ABC de una dosis Unica de ivosidenib un 173% sin cambio en la Cmax. Se
predice que la coadministracién de fluconazol tras multiples dosis diarias de ivosidenib aumente la Cmax en
equilibrio del ivosidenib un 152% y el ABC un 190%.

Efecto de inductores potentes de la CYP3A4 en el ivosidenib



Se predice que la coadministracién de ivosidenib con un inductor potente de la CYP3A4 (600 mg de rifampicina
una vez al dia durante 15 dias) disminuya el ABC en equilibrio del ivosidenib un 33%.

Efecto del ivosidenib en sustratos de la CYP3A4

El ivosidenib induce la CYP3A4, incluido su propio metabolismo. Se prevé que la coadministracién de ivosidenib
con sustratos de la CYP3A4, como ciertos antifingicos azoles, disminuya el ABC en equilibrio del sustrato de la
CYP3A4.

Efecto de reductores del dcido gdstrico en el ivosidenib

No se observaron diferencias farmacocinéticas clinicamente significativas del ivosidenib tras la coadministracién
con reductores del acido gastrico (por ej., inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de los receptores
H2, antiacidos).

Estudios in vitro

Vias metabdlicas

El ivosidenib puede inducir la CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9.

Sistemas transportadores de fadrmacos

El ivosidenib es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp). El ivosidenib no es sustrato de la proteina transportadora
BCRP o los transportadores hepaticos OATP1B1 y OATP1B3.

El ivosidenib es inhibidor de la OAT3 y la P-gp. El ivosidenib no inhibe los transportadores BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1y OCT2.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Oncogénesis, Mutagénesis, disminucion de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con ivosidenib. El ivosidenib no resulté ser mutagénico en un
ensayo de mutacidn inversa en bacterias (prueba de Ames) in vitro. El ivosidenib no resultd ser clastogénico en
un ensayo de micronucleos en linfocitos humanos in vitro ni en un ensayo de microntcleos de la médula dsea de
rata in vivo. No se han realizado estudios de fertilidad en animales con ivosidenib. En estudios de toxicidad por
dosis repetidas de hasta 90 dias de duracidn con ivosidenib por via oral dos veces al dia en ratas, se observo atrofia
uterina en hembras a niveles de dosis no tolerados.

ESTUDIOS CLINICOS

LMA de diagndstico reciente

LMA de diagndstico reciente en asociacion con azacitidina

La eficacia de TIBSOVO se evalué en un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado (1:1) doblemente ciego
controlado por placebo (Estudio AG120-C-009, NCT03173248) de 146 adultos con LMA de diagnéstico reciente
con mutacion de la IDH1 a partir de los 75 afios o que tenian comorbilidades que impedian el uso de quimioterapia
por induccién intensiva de acuerdo con al menos uno de los siguientes criterios: estado funcional segtn el Grupo
Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) de 2, cardiopatia grave o enfermedad pulmonar, insuficiencia hepatica
con la bilirrubina > 1,5 veces el limite superior de la normalidad, o depuracién de creatinina < 45 mL/min, u otra
comorbilidad. Las mutaciones de la IDH1 se confirmaron de manera centralizada con el Ensayo RealTime™ de
Abbott para identificar mutaciones de la IDH1. Se permitieron pruebas diagndsticas locales para la seleccion y la
asignacidn aleatoria siempre y cuando se enviara una muestra de médula ésea o sangre periférica para la
confirmacidén centralizada. Se realizd para todos los pacientes un andlisis de mutacidn génica para documentar la
enfermedad con IDH1 mutada a partir de una muestra de médula dsea o sangre periférica. Se aleatorizé a los



pacientes para tomar TIBSOVO 500 mg o bien placebo emparejado por via oral una vez al dia los Dias 1-28 en
asociacion con azacitidina 75 mg/m2/dia por via subcutanea o intravenosa los Dias 1-7 o los Dias 1-5 y 8-9 de cada
ciclo de 28 dias a partir del Dia 1 del Ciclo 1. Se traté a los pacientes durante un minimo de 6 ciclos salvo que
experimentaran progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable o que se sometieran a un trasplante de
células madre hematopoyéticas. Las caracteristicas iniciales demograficas y de la enfermedad se presentan en el
Cuadro13.

Cuadro 13: Caracteristicas iniciales demograficas y de la enfermedad en pacientes con LMA de diagnéstico
reciente (Estudio AG120-C-009)

|Caracter|’sticas demogréficas y de la enfermedad TIBSOVO + Placebo +
azacitidina azacitidina
(500 mg por dia) N=74
N=72

Caracteristicas demogréficas

Edad (afios), mediana (min, méx) 76 (58, 84) 76 (45, 94)

Categorias de edad, n (%)

<65 anos 4 (6) 4 (5)

>65 afos a <75 afos 29 (40) 27 (36)

=75 afios 39 (54) 43 (58)

Sexo, n (%)

Masculino 42 (58) 38 (51)

Femenino 30 (42) 36 (49)

Raza, n (%)

Asiatica 15 (21) 19 (26)

Blanca 12 (17) 12 (16)

Negra o afroamericana 0 2(3)

Otra 1(1) 1(1)

No se informa 44 (61) 40 (54)

Caracteristicas de la enfermedad

PS segun ECOG, n (%)
0

14 (19) 10 (14)
1 32 (44) 40 (54)
> 26 (36) 24 (32)
Mutacién de la IDH1, n (%)*

R132C 45 (63) 51 (69)
R132H 14 (19) 12 (16)
R132G 6 (8) 4 (5)
R132L 34) 0
R132S 2(3) 6 (8)
Tipo natural 1(Q2) 0
Faltante 1(1) 1(1)
Categoria de riesgo citogenético?, n (%)

Favorable 3(4) 7(9)
Intermedio 48 (67) 44 (59)
Bajo 16 (22) 20 (27)
Otra 3(4) 1(1)
Faltante 23) 2(3)

Dependiente de transfusion al inicio3, n (%) 39 (54) 40 (54)



Tipo de LMA, n (%)

LMA de novo 54 (75) 53 (72)

LMA secundaria 18 (25) 21 (28)
LMA relacionada con el tratamiento 2 (3) 1(1)
Relacionada con SMD 10 (14) 12 (16)
Relacionada con NMP 4 (6) 8 (11)

PS seglin ECOG: Estado funcional segtn el Grupo Oncolégico Cooperativo del Este; NMP = neoplasia mieloproliferativa;
SMD = sindrome mielodisplasico

1 Utilizando ensayo de confirmacion RealTime de IDH1 de Abbott para comprobar los resultados.

2 Categoria de riesgo citogenética: Guia de la Red Oncoldgica Nacional Integral de EE. UU. (NCCN).

3 Se definid a los pacientes como dependientes de transfusion al inicio si recibian una transfusion de glébulos rojos o de
plaquetas dentro de los 56 dias anteriores a la primera dosis de TIBSOVO.

La eficacia se establecio a partir de la supervivencia libre de eventos (SLE), la supervivencia global (SG) y latasay
la duracién de la remisién completa (RC). La SLE se definié como el tiempo desde la aleatorizacién hasta el fracaso
terapéutico, la recaida tras la remision, o la muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero. El fracaso
terapéutico se definié como no alcanzar la RC en 24 semanas. Los resultados de eficacia se presentan en el Cuadro
14y la Figura 1.

Cuadro 14: Resultados de eficacia en pacientes con LMA de diagndstico reciente (Estudio AG120-C-009)

Criterio de valoracion P
TIBSOVO (509 mg por dia) Placebo + azacitidina
+ azacitidina N=74
N=72 -

SLE, eventos (%) 47 (65) 62 (84)
Fracaso terapéutico 43 (60) 59 (80)
Recidiva 3(4) 2(3)
Muerte 1(2) 1(1)
indice de riesgo* (IC 95%) 0,35 (0,17, 0,72)

Valor de p? 0,0038

SG, eventos (%) 28 (39) 46 (62)
Mediana de SG (IC 95%), meses 24,0 (11,3, 34,1) 7,9 (4,1,11,3)
indice de riesgo! (IC 95%) 0,44 (0,27, 0,73)

2
Valor de p 0,0010

RC, n (%) 34 (47) 11 (15)

IC 95%3 (35,59) (8,25)
Diferencia entre riesgos* (IC 95%), (%) 31 (17, 46)

Valor de p® <0,0001

Mediana de duracion de RC (IC 95%), meses NE (13,0, NE) 11,2 (3,2 NE)

RC+RCh, n (%) 37 (51) 13 (18)

IC 95%3 (39, 63) (10, 28)
Diferencia entre riesgos* (IC 95%), (%) 33 (18, 47)

Valor de p® <0,0001

Mediana de duraciéon de RC + RCh (IC 95%), meses NE (13,0, NE) 9,2 (5,8, NE)

Abreviaturas: SLE = Supervivencia libre de eventos; IC: intervalo de confianza; SG = supervivencia global; RC = remision
completa; RCh = remisién completa con recuperacion hematoldgica parcial; NE = no estimable.

Los limites del valor de p bilateral para SLE, SG, RC y RC+RCh son 0,0095, 0,0034, 0,0174 y 0,0174, respectivamente.

1 El indice de riesgo se calcula utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por los factores de
estratificacion de la asignacién aleatoria (estado de LMA y region geografica) con Placebo + azacitidina como denominador.
2El valor de p bilateral se calculd a partir de la prueba del orden logaritmico estratificada por los factores de estratificacién
de la asignacién aleatoria (estado de LMA y region geografica).



3ElIC del porcentaje se calcula con el método (exacto binomial) de Clopper-Pearson.

4 Se obtuvo el estimador de Mantel-Haenszel respecto de la diferencia entre riesgos en el porcentaje entre TIBSOVO +
azacitidina y Placebo + azacitidina.

5 El valor de p bilateral se calculd a partir de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por los factores de
estratificacion de la asignacién aleatoria (estado de LMA y regidn geogréfica).

Figura 1: Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier en AG120-C-009

Figure 1: Kaplan-Meier Curve for Overall Survival in AG120-C-009
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La mediana de tiempo hasta la primera RC para TIBSOVO con azacitidina fue de 4 meses (intervalo de 1,7 a 11,9
meses).

La mediana de tiempo hasta la primera RC+RCh para TIBSOVO con azacitidina fue de 4 meses (intervalo de 1,7 a
11,9 meses).

Monoterapia en LMA de diagnéstico reciente

La eficacia de TIBSOVO se evalud en un ensayo clinico multicéntrico abierto de grupo unico (Estudio AG120-C-
001, NCT02074839) que incluyé 28 adultos con LMA de diagndstico reciente con mutacion de la IDH1. Las
mutaciones de la IDH1 se detectaron mediante una prueba diagndstica local o central y se confirmaron
retrospectivamente con el Ensayo RealTime™ de Abbott para identificar mutaciones de la IDH1. La cohorte incluyd
pacientes mayores de 75 afios o que tenian comorbilidades que impedian el uso de quimioterapia de induccion
intensiva de acuerdo con al menos uno de los siguientes criterios: estado funcional seglin el ECOG > 2, cardiopatia
grave o enfermedad pulmonar, insuficiencia hepatica con la bilirrubina > 1,5 veces el limite superior de la
normalidad, o depuracidn de creatinina < 45 mL/min. Se administré TIBSOVO por via oral con una dosis inicial de
500 mg por dia hasta la progresion de la enfermedad, la aparicidon de toxicidad inaceptable o el trasplante de
células madre hematopoyéticas. Dos (7%) de los 28 pacientes se sometieron a trasplante de células madre
después del tratamiento con TIBSOVO.

Las caracteristicas iniciales demograficas y de la enfermedad se presentan en el Cuadro 15.



Cuadro 15: Caracteristicas iniciales demograficas y de la enfermedad en pacientes con LMA de diagnéstico
reciente (Estudio AG120-C-001)

Caracteristicas demograficas y de la enfermedad TIBSOVO (500 mg por dia)
=28

Caracteristicas demogréficas

Edad (afios), mediana (min, max) 77 (64, 87)
Categorias de edad, n (%)

<65 afos 1(4)
>65 afios a <75 afios 8 (29)
=75 afios 19 (68)
Sexo, n (%)

Masculino 15 (54)
Femenino 13 (46)
Raza, n (%)

Blanca 24 (86)
Negra o afroamericana 2(7)
Asiatica 0
Nativa hawaiana/de otra isla del Pacifico 0
Otras/No se informa 2(7)

Caracteristicas de la enfermedad

PS segun ECOG, n (%)

0 6 (21)
1 16 (57)
2 5(18)
3 1(4)
Mutacion de la IDH1, n (%)*
R132C 24 (86)
R132H 2(7)
R132G 1(4)
R132L 1(4)
R132S 0
Categoria de riesgo segun ELN, n (%)
Favorable 0
Intermedio 9 (32)
IAdverso 19 (68)
Dependiente de transfusién al inicio?, n (%) 17 (61)
Tipo de LMA, n (%)
LMA de novo 6 (21)
LMA-CRM3 19 (68)
LMA relacionada con el tratamiento 3(11)
Hipometilante anterior para trastorno hematoldgico previo 13 (46)

PS segun ECOG: Estado funcional segun el Grupo Oncolégico Cooperativo del Este. ELN: Red Europea de Leucemia

1 Utilizando ensayo de confirmacion RealTime de IDH1 de Abbott para comprobar los resultados.

2 Se definié a los pacientes como dependientes de transfusion al inicio si recibian una transfusién dentro de los 56 dias
anteriores a la primera dosis de TIBSOVO.

3 LMA con cambios relacionados con mielodisplasia.

La eficacia se establecid a partir de la tasa de remision completa (RC) o remisidon completa con recuperacion hematoldgica
parcial (RCh), la duracién de la RC+RCh, y la tasa de conversion de dependencia de la transfusion a independencia de la
transfusidn. Los resultados de eficacia se presentan en el Cuadro 16. La mediana de seguimiento fue de 8,1 meses (intervalo:
0,6 a 40,9 meses) y la mediana de duracidn del tratamiento fue de 4,3 meses (intervalo: 0,3 a 40,9 meses).

Cuadro 16: Resultados de eficacia en pacientes con LMA de diagndstico reciente (Estudio AG120-C-001)



TIBSOVO (500 mg por dia)

Criterio de valoracion
N=28

RCI n (%) 8(28,6)
IC 95% (13,2, 48,7)
Mediana de DRC? (meses) NE3
IC 95% (4,2, NE)
RCh?n (%) 4 (14,3)
IC 95% (4,0,32,7)
DRCh? observada (meses) 2,8,4,6,8,3,15,7+
RC+RCh n (%) 12 (42,9)
IC 95% (24,5, 62,8)
Mediana de DRC+RCh?2 (meses) NE3
IC 95% (4,2, NE)

IC: intervalo de confianza, NE: no estimable

! La RC (remisién completa) se definié como <5% de blastocitos en la médula dsea, sin evidencia de enfermedad, y
recuperacion total de los recuentos de sangre periférica (plaquetas >100.000/microlitro y recuento absoluto de neutréfilos
[RAN] >1.000/microlitro).

2 La DRC (duracién de la RC), la DRCh (duracidén de la RCh) y la DRC+RCh (duracién de la RC+RCh) se definieron como el tiempo
desde la primera respuesta de RC, RCh o RC/RCh, respectivamente, hasta la recidiva o la muerte, lo que ocurra primero.

+ indica observacion censurada.

3 Las medianas de duracién de la RC y la RC+RCh no fueron estimables, y 5 pacientes (41,7%) que lograron la RC o la RCh
continuaron en tratamiento con TIBSOVO (intervalo de duracién del tratamiento: 20,3 a 40,9 meses).

4 La RCh (remision completa con recuperacion hematoldgica parcial) se definié como <5% de blastocitos en la médula 6sea,
sin evidencia de enfermedad, y recuperacion parcial de los recuentos de sangre periférica (plaquetas >50.000/microlitro y
RAN >500/microlitro).

En los pacientes que lograron la RC o la RCh, la mediana de tiempo hasta la RC o la RCh fue de 2,8 meses (intervalo:
1,9 a 12,9 meses). De los 12 pacientes que lograron una mejor respuesta de RC o RCh, 11 (92%) lograron una
primera respuesta de RC o RCh dentro de los 6 meses de comenzar con TIBSOVO.

Entre los 17 pacientes que dependian de transfusiones de glébulos rojos (GR) y/o de plaquetas al inicio, 7 (41,2%)
se independizaron de transfusiones de GR y de plaquetas durante cualquier periodo de 56 dias posterior al inicio.
De los 11 pacientes independientes de transfusiones de GR y de plaquetas al inicio, 6 (54,5%) siguieron siendo
independientes de transfusiones durante cualquier periodo de 56 dias posterior al inicio.

LMA recidivante o resistente al tratamiento

La eficacia de TIBSOVO se evalud en un ensayo clinico multicéntrico abierto de grupo Unico (Estudio AG120-C-001,
NCT02074839) de 174 adultos con LMA recidivante o resistente al tratamiento con mutacién de la IDH1. Las
mutaciones de la IDH1 se detectaron mediante una prueba diagndstica local o central y se confirmaron
retrospectivamente con el Ensayo RealTime™ de Abbott para identificar mutaciones de la IDH1. Se administrd
TIBSOVO por via oral con una dosis inicial de 500 mg por dia hasta la progresién de la enfermedad, la aparicién de
toxicidad inaceptable o el trasplante de células madre hematopoyéticas. Veintiuno (12%) de los 174 pacientes se
sometieron a trasplante de células madre después del tratamiento con TIBSOVO.

Las caracteristicas iniciales demogréficas y de la enfermedad se presentan en el Cuadro 17.
Cuadro 17: Caracteristicas iniciales demograficas y de la enfermedad en pacientes con LMA recidivante o
resistente al tratamiento (Estudio AG120-C-001)
Caracteristicas demogréficas y de la enfermedad TIBSOVO (500 mg por dia)
N=174

Caracteristicas demograficas

Edad (afios), mediana (min, méax) ‘ 67 (18, 87)



Categorias de edad, n (%)

<65 afios 63 (36)
>65 afos a <75 afos 71 (41)
>75 afos 40 (23)
Sexo, n (%)

Masculino 88 (51)
Femenino 86 (49)
Raza, n (%)

Blanca 108 (62)
Negra o afroamericana 10 (6)
Asiatica 6(3)
Nativa hawaiana/de otra isla del Pacifico 1(1)
Otras/No se informa 49 (28)

Caracteristicas de la enfermedad
PS segun ECOG, n (%)

0 36 (21)
1 97 (56)
2 39 (22)
3 2(1)
Mutacién de la IDH1, n (%)?!

R132C 102 (59)
R132H 43 (25)
R132G 12 (7)
R132S 10 (6)
R132L 7(4)
Categoria de riesgo citogenético, n (%)

Intermedio 104 (60)
Bajo 47 (27)
Faltante/No se sabe 23 (13)
Tipo de recidiva

Resistente al tratamiento primario 64 (37)
Recidiva resistente al tratamiento 45 (26)
Recidiva no tratada 65 (37)
Cantidad de recidivas

0 64 (37)
1 83 (48)
2 21(12)
>3 6(3)
Trasplante de células madre anterior para LMA, n (%) 40 (23)
Dependiente de transfusién al inicio?, n (%) 110 (63)
Mediana del nimero de tratamientos anteriores (min, max) 2(1,6)

Tipo de LMA, n (%)
LMA de novo 116 (67)
LMA secundaria 58 (33)

PS segun ECOG: Estado funcional segin el Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este.

1 Utilizando ensayo de confirmacion RealTime de IDH1 de Abbott para comprobar los resultados.

2 Se definié a los pacientes como dependientes de transfusion al inicio si recibian una transfusion dentro de los 56 dias
anteriores a la primera dosis de TIBSOVO.

La eficacia se establecid a partir de la tasa de remisidon completa (RC) mds remision completa con recuperacién
hematoldgica parcial (RCh), la duracién de la RC+RCh, vy la tasa de conversién de dependencia de la transfusion a
independencia de la transfusidon. Los resultados de eficacia se presentan en el Cuadro 18. La mediana de
seguimiento fue de 8,3 meses (intervalo: 0,2 a 39,5 meses) y la mediana de duracién del tratamiento fue de 4,1



meses (intervalo: 0,2 a 39,5 meses) y la mediana de duracién del tratamiento fue de 4,1 meses (intervalo: 0,1 a
39,5 meses).

Cuadro 18: Resultados de eficacia en pacientes con LMA recidivante o resistente al tratamiento (Estudio AG120-

C-001)

Criterio de valoracion TIBSOVO (500 mg por dia)
N=174

RCTn (%) 43(24,7)
IC 95% (18,5, 31,8)
Mediana de DRC? (meses) 10,1
IC 95% (6,5, 22,2)
RCh3 n (%) 14 (8,0)
IC 95% (4,5,13,1)
Mediana de DRCh? (meses) 3,6
IC 95% (1,5,5)
CR+CRh” n (%) 57 (32,8)
IC 95% (25,8, 40,3)
Mediana de DRC+RCh? (meses) 8,2
IC 95% (5,6,12)

IC: intervalo de confianza

TLa RC (remisidn completa) se definid como <5% de blastocitos en la médula dsea, sin evidencia de enfermedad, y recuperacion
total de los recuentos de sangre periférica (plaguetas >100.000/microlitro y recuento absoluto de neutrdfilos [RAN]
>1.000/microlitro).

2 La DRC (duracién de la RC), la DRCh (duracidn de la RCh) y la DRC+RCh (duracién de la RC+RCh) se definieron como el tiempo
desde la primera respuesta de RC, RCh o RC/RCh, respectivamente, hasta la recidiva o la muerte, lo que ocurra primero.

3 La RCh (remisidn completa con recuperacidon hematoldgica parcial) se definid como <5% de blastocitos en la médula ésea, sin
evidencia de enfermedad, y recuperacion parcial de los recuentos de sangre periférica (plaguetas >50.000/microlitro y RAN
>500/microlitro).

4 La tasa de RC+RCh resultd uniforme entre todas las caracteristicas iniciales demograficas y de la enfermedad salvo por la
cantidad de tratamientos previos.

En los pacientes que lograron la RC o la RCh, la mediana de tiempo hasta la RC o la RCh fue de 2 meses (intervalo:
0,9 a 5,6 meses). De los 57 pacientes que lograron una mejor respuesta de RC o RCh, todos lograron una primera
respuesta de RC o RCh dentro de los 6 meses de comenzar con TIBSOVO.

Entre los 110 pacientes que dependian de transfusiones de glébulos rojos (GR) y/o de plaquetas al inicio, 41 (37,3%)
se independizaron de transfusiones de GR y de plaquetas durante cualquier periodo de 56 dias posterior al inicio.
De los 64 pacientes independientes de transfusiones de GR y de plaquetas al inicio, 38 (59,4%) siguieron siendo
independientes de transfusiones durante cualquier periodo de 56 dias posterior al inicio.

SMD recidivante o resistente al tratamiento

La eficacia de TIBSOVO se evalué en un estudio multicéntrico abierto de grupo Unico (Estudio AG120-C-001,
NCT02074839) de 18 adultos con SMD recidivante o resistente al tratamiento con mutacion de la IDH1. Las
mutaciones de la IDH1 se detectaron en la sangre periférica o la médula ésea mediante una prueba diagndstica
local o central y se confirmaron retrospectivamente con el Ensayo RealTime™ de Abbott para identificar mutaciones
de la IDH1. Se administré TIBSOVO por via oral con una dosis diaria inicial de 500 mg que se continud durante ciclos
de 28 dias hasta la progresion de la enfermedad, la aparicidén de toxicidad inaceptable o el trasplante de células
madre hematopoyéticas. Uno (6%) de los 18 pacientes se sometid a trasplante de células madre después del
tratamiento con TIBSOVO.

Las caracteristicas iniciales demogréficas y de la enfermedad se presentan en el Cuadro 19.



Cuadro 19: Caracteristicas iniciales demogréficas y de la enfermedad en pacientes con SMD recidivante o
resistente al tratamiento (Estudio AG120-C-001)

Caracteristicas demograficas y de la enfermedad TIBSOVO (500 mg por dia)
N=18

Caracteristicas demograficas

Edad (afios), mediana (min, max) 74 (61, 82)

Categorias de edad, n (%)

< 65 afios 3(17)

> 65 afos a <75 afnos 7 (39)

> 75 afos 8 (44)

Sexon (%)

Masculino 14 (78)

Femenino 4 (22)

Raza, n (%)

Blanca 14 (78)

Negra o afroamericana 1(6)

No informado 3(17)

Caracteristicas de la enfermedad
PS segun ECOG, n (%)

0 5 (28)
1 10 (56)
2 3(17)
Mutacién de la IDH1, n (%)*

R132C 9 (50)
R132H 5 (28)
R132G 2 (11)
R132L 1(6)
R132S 1(6)
Catergoria de riesgo citogenético, n (%)

Bueno 4(22)
Intermedio 8 (44)
Bajo 5(28)
Faltante 1(6)
Blastocitos en la medula ésea al inicio, n (%)

<5% 7 (39)
>5% 11 (61)
Tratamientos anteriores

Quimioterapia intensiva 3(17)
Quimioterapia no intensiva 15 (83)
1 tratamiento con HMA 14 (78)
2 tratamientos con HMA 1(6)

PS seglin ECOG: Estado funcional segun el Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este.

! Utilizando ensayo de confirmacion RealTime de IDH1 de Abbott para comprobar los resultados.

La eficacia se establecio a partir de la tasa de remisién completa (RC) o remisién parcial (RP) conforme a los criterios
de respuesta del Grupo Internacional de Trabajo de 2006 con respecto a SMD, la duracién de la RC+RP y la tasa de
conversion de dependencia de la transfusidon a independencia de la transfusion. Todas las respuestas observadas
fueron remisiones completas. Los resultados de eficacia se presentan en el Cuadro 20. La mediana de seguimiento



fue de 27,1 meses (intervalo: 3,7 a 88,7 meses) y la mediana de duracion de la exposicion a TIBSOVO fue de 8,3
meses (intervalo: 3,3 a 78,8 meses).

Cuadro 20: Resultados de eficacia en pacientes con SMD recidivante o resistente al tratamiento (Estudio AG120-

C-001)
Criterio de valoracién TIBSOVO (500mg por dia)
N=18
RC! n (%) 7 (38,9)
IC95% (17,3, 64,3)
Mediana (rango) de DRC? (meses) NE (1,9, 80,8+3)

IC: intervalo de confianza, RC: remisién completa, NE: no estimable, derivado a partir del método de Kaplan-

Meier.

1 Los sujetos que alcanzaron RC con blastocitos en la médula dsea al inicio < 5% fueron el 43% (3/7).

2 Duracién de la RC (DRC) = fecha de la primera RC documentada (que durd al menos 4 semanas) hasta la fecha de la primera recidiva o
muerte confirmada documentada, lo que ocurra primero.

3 + indica observacion censurada.

En los pacientes que lograron la RC, la mediana de tiempo hasta la RC fue de 1,9 meses (intervalo: 1,0 a 5,6 meses).

Entre los 9 pacientes que dependian de transfusiones de gldbulos rojos (GR) y/o de plaquetas al inicio, 6 (67%) se
independizaron de transfusiones de GR y de plaquetas durante cualquier periodo de 56 dias posterior al inicio. De
los 9 pacientes independientes de transfusiones de GR y de plaquetas al inicio, 7 (78%) siguieron siendo
independientes de transfusiones durante cualquier periodo de 56 dias posterior al inicio.

Colangiocarcinoma avanzado localmente o metastasico

La eficacia de TIBSOVO se evalud en un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado (2:1) doblemente ciego controlado
por placebo (Estudio AG120-C-005, NCT02989857) de 185 adultos con colangiocarcinoma avanzado localmente o
metastasico con mutacion de la IDH1 cuya enfermedad habia avanzado tras al menos 1 pero no mas de 2
tratamientos previos, incluido al menos un tratamiento con gemcitabina o 5-FU. Se aleatorizd a los pacientes para
tomar TIBSOVO 500 mg por via oral una vez al dia o bien placebo hasta la progresiéon de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La aleatorizacion se estratificé por nimero de tratamientos previos (1 o 2). A los pacientes aptos
asignados aleatoriamente a placebo se les permitid cambiarse a TIBSOVO tras la progresion de la enfermedad
documentada radiograficamente. Los pacientes con mutaciones de la IDH1 se seleccionaron mediante un ensayo
diagndstico de secuenciacién de préxima generacion. Se hicieron estudios por imagenes de los tumores cada 6
semanas durante las primeras 8 evaluaciones y cada 8 semanas de alli en adelante.

El criterio principal de valoracién de la eficacia fue la supervivencia sin progresion (SSP) determinada por el comité
de evaluaciéon independiente (CEl) de acuerdo con los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos
(RECIST, por sus siglas en inglés) v1.1.

La mediana de edad fue de 62 afios (intervalo: 33 a 83); 63% eran mujeres; 57% eran blancos, 12% asiaticos, 1,1%
negros, 0,5% nativos hawaianos/de otra isla del Pacifico, 0,5% amerindios o nativos de Alaska, 28% de raza no
informada; y 37% presentaban un estado funcional segun el ECOG de 0 (37%) o de 1 (62%). Todos los pacientes
recibieron al menos 1 tratamiento sistémico previo y 47% recibieron dos tratamientos previos. La mayoria de los
pacientes tenia colangiocarcinoma intrahepatico (91%) en el momento del diagndstico y el 92% presentaba
enfermedad metastdsica. En ambos grupos, 70% de los pacientes tenian mutacion R132C, 15% mutacion R132L,
12% mutacion R132G, 1,1% mutacion R132H y 1,6% mutacion R132S.

Los resultados de eficacia se presentan en el Cuadro 21 vy la Figura 2. El estudio demostré una mejora
estadisticamente significativa en la SSP.



Cuadro 21: Resultados de eficacia en pacientes con colangiocarcinoma avanzado localmente o metastdsico en

AG120-C-005
TIBSOVO
Criterio de valoracion Placebo
(500 mg por dia)

Supervivencia sin progresion segun la evaluacion del CEI N=124 N=61
Eventos, n (%) 76 (61) 50 (82)

Enfermedad progresiva 64 (52) 44 (72)

Muerte 12 (10) 6 (10)
Indice de riesgo (IC 95%)! 0,37 (0,25, 0,54)
Valor de p? <0,0001
Tasa de remision objetiva, n (%) 3(2,4) 0
Supervivencia global® N=126 N=61
Muertes, n (%) 100 (79) 50 (82)
Indice de riesgo (IC 95%)! 0,79 (0,56, 1,12)
Valor de p? 0,093

CEl: Comité de Evaluacién Independiente; IC: Intervalo de confianza

LEl'indice de riesgo se calcula a partir del modelo de regresion de Cox estratificado. Estratificado por el nimero de

tratamientos anteriores.

2 El valor de p se calcula a partir de una prueba del orden logaritmico estratificada unilateral. Estratificado por el

numero de tratamientos anteriores.

3 Los resultados de SG se basan en el analisis final de la SG (sobre la base de 150 muertes) que tuvo lugar 16 meses
tras el anadlisis final de la SSP. La mediana de SG (IC 95%) en el caso de TIBSOVO fue de 10,3 (7,8, 12,4) meses; y en
el caso del placebo fue de 7,5 (4,8, 11,1) meses sin ajustar por intercambio de tratamientos. En el analisis de la SG,
el 70% de los pacientes asignados aleatoriamente a placebo se habian intercambiado para tomar TIBSOVO tras la

progresion radiografica de la enfermedad.

Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier sobre la supervivencia sin progresion segiin Comité de Evaluacién Independiente

antes del crossover (ITT)




Figure 2: Kaplan-Meier Plot of Progression-Free Survival per Independent
Review Committee - Before Crossover (ITT)
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SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, la toxicidad probablemente se manifieste con una exacerbacién de las reacciones adversas
relacionadas con Ivosidenib. Los pacientes deberdn ser monitoreados y se les deberd brindar un sistema de
cuidado adecuado. No existe un tratamiento especifico para la sobredosis con Ivosidenib.

CONSERVACION

Conserve a una temperatura de 20 °C a 25 °C. Se permiten variaciones entre 15 °Ca 30 °C
PRESENTACION

Frascos de 60 comprimidos de 250 mg con un tubo desecante

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N2 59.965
Direccidn técnica: Nayla Sabbatella — Farmacéutica
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