ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 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 seccao 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 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 combinagdo com azacitidina ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com
diagnostico recente de leucemia mieloide aguda (LMA), com uma muta¢ao R132 da isocitrato
desidrogenase-1 (IDH1), que ndo sdo elegiveis para receber quimioterapia de inducdo padrao (ver
secgdo 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 terapéutica sistémica anterior (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

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

Antes de tomarem Tibsovo, os doentes tém de ter a confirmacao da existéncia de uma mutagdo R132
IDH1 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.



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 administragao da azacitidina, por favor consultar a informac¢ao completa
do medicamento para a azacitidina.

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

Doses esquecidas ou atrasadas

Se uma dose for esquecida ou ndo for tomada no horério habitual, os comprimidos devem ser tomados
o 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 (ECG) 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 presenca
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 sec¢do 4.4). Em
caso de sintomatologia sugestiva, deve realizar-se um ECG conforme clinicamente indicado.

A administra¢do 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
utiliza¢do de uma alternativa adequada nao for possivel. Deve realizar-se um ECG antes da
coadministragcao, monitorizagdo semanal durante, pelo menos, 3 semanas e dai em diante conforme
clinicamente indicado (ver abaixo e sec¢des 4.4, 4.5 ¢ 4.8).

Antes de iniciar Tibsovo, deve avaliar-se 0 hemograma completo e 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 0 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 apos, pelo menos, 5 semividas do inibidor do CYP3A4 (ver acima e secgdes

44¢45).

Alteracoes da dose e recomendacoes de controlo perante reacoes adversas

Tabela 1 - Alteracdes da dose recomendadas para reacoes adversas

Reacao adversa

Ac¢ao recomendada

Sindrome de diferenciacdo
(ver secgdes 4.4 ¢ 4.8)

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

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

Interromper Tibsovo se os sinais/sintomas graves
persistirem por mais de 48 horas ap6s 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 apds melhoria da condi¢do
clinica.

Leucocitose (contagem de globulos
brancos > 25 x 10%/L ou um aumento
absoluto no niimero de leucécitos total
> 15 x 10%/L desde a base de referéncia,
ver secgoes 4.4 ¢ 4.8)

Iniciar o tratamento com hidroxicarbamida, de
acordo com os padrdes de tratamento da institui¢do
e leucaférese conforme clinicamente indicado.
Reduzir a hidroxicarbamida apenas ap6s melhoria
ou resolucao da leucocitose. A descontinuagio
prematura pode resultar em recorréncia.
Interromper Tibsovo se a leucocitose nao melhorar
apos o inicio da hidroxicarbamida.

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

Prolongamento do intervalo QTc¢
> 480 a 500 mseg
(Grau 2, ver seccoes 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 seccdo 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 )
> 500 mseg
(Grau 3, ver seccoes 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 seccdo 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 interrupcdo 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 .
sinais/sintomas de arritmia ventricular
potencialmente fatal

(Grau 4, ver seccOes 4.4, 4.5 ¢ 4.8)

Interromper definitivamente o tratamento.

Outras reacdes 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 resolugdo 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 é 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?). Nao foi
determinada uma dose recomendada para doentes com compromisso renal grave

(TFGe < 30 ml/min/1,73 m?). Tibsovo deve ser utilizado com precaugio em doentes com
compromisso renal grave e esta populagdo 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 sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ 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 s3o tomados uma vez por dia, sensivelmente a mesma hora todos os dias. Os doentes
ndo devem comer nada 2 horas antes e 1 hora apds tomar os comprimidos (ver secgdo 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 secgao
4.5). Os doentes também devem ser instruidos a néo engolir o exsicante de silica gel que se encontra
no frasco de comprimidos (ver sec¢do 6.5).

4.3 Contraindicacoes

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

Historia familiar de morte stbita ou arritmia ventricular polimorfica.

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

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Sindrome de diferenciacdo em doentes com leucemia mieloide aguda

Foi notificada sindrome de diferenciagdo apos o tratamento com ivosidenib (ver secgdo 4.8). A
sindrome de diferenciacao pode ser fatal ou potencialmente fatal se ndo for tratada (ver abaixo e
seccgdo 4.2). A sindrome de diferenciagdo esta associada a rapida proliferagdo e diferenciacao de
células mieloides. Os sintomas incluem: leucocitose ndo infeciosa, edema periférico, pirexia, dispneia,
derrame pleural, hipotensao, 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 diferenciacdo, ser
aconselhados a contactar imediatamente o seu médico se estes ocorrerem, € da necessidade de
manterem sempre consigo o Cartdo de Alerta do Doente.
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Em caso de suspeita de sindrome de diferenciagdo, administrar corticoterapia sistémica ¢ iniciar
monitorizagdo hemodinamica até a resolucao 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 e leucaférese conforme clinicamente indicado (ver secgdo 4.5).

Reduzir os corticosteroides e a hidroxicarbamida apenas apds a resolu¢ao 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 apos 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 apds melhoria da condigao clinica do doente.

Prolongamento do intervalo QTc

Foi notificado prolongamento do intervalo QTc apds o tratamento com ivosidenib (ver secgdo 4.8).
Tem de ser realizado um ECG antes do inicio do tratamento, pelo menos semanalmente durante as
primeiras 3 semanas de terap€utica, ¢ depois mensalmente, se o intervalo QTc permanecer < 480 mseg
(ver seccdo 4.2). Quaisquer anomalias devem ser tratadas imediatamente (ver sec¢@o 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 ¢ magnésio.

Os doentes devem ser informados sobre o risco de prolongamento do intervalo QT, os seus sinais e
sintomas (palpitagdes, 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
QTc e deve ser evitada, sempre que possivel, durante o tratamento com Tibsovo. Os doentes devem
ser tratados com precaugao e rigorosamente monitorizados quanto ao prolongamento do intervalo QTc
se a utilizagdo de uma alternativa adequada nao for possivel. O ECG deve ser realizado antes da
coadministragdo, 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 utilizagdo de inibidores moderados ou potentes do
CYP3A4 (ver secgoes 4.2 € 4.5).

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

Os doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva e anomalias dos eletrolitos devem ser
cuidadosamente monitorizados, com monitorizacao peridédica 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 seccao 4.2).

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

Compromisso renal grave




A seguranga e eficdcia 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 populacdo de doentes deve ser cuidadosamente monitorizada (ver
secgoes 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 hepatico moderado e grave e esta populacio de doentes deve ser cuidadosamente
monitorizada (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

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

Substratos CYP3A4

O ivosidenib induz o CYP3A4 e pode, portanto, diminuir a exposicao sistémica aos substratos do
CYP3A4. Os doentes devem ser monitorizados quanto a perda de eficacia antifingica, se a utilizagéo
de itraconazol ou cetoconazol ndo puder ser evitada (ver secgao 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 sec¢do 4.6).

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
apo6s 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

seccgoes 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¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Conteudo de sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito de outros medicamentos sobre ivosidenib

Indutores potentes do CYP3A4

O ivosidenib é um substrato do CYP3A4. E expectavel que a administragio 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). Ndo foram realizados estudos
clinicos de avaliagdo da farmacocinética de ivosidenib, na presenca de um indutor do CYP3A4.



Inibidores moderados ou potentes do CYP3A4

Em individuos saudaveis, a administracdo de uma dose tnica 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 administragdo concomitante com inibidores moderados ou potentes do
CYP3A4 aumenta as concentragdes plasmaticas de ivosidenib. Esta coadministragdo 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 precaugdo 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 sec¢des 4.2 ¢ 4.4).
e Inibidores moderados do CYP3A4 incluem: aprepitant, ciclosporina, diltiazem, eritromicina,
fluconazol, toranja e sumo de toranja, isavuconazol, verapamilo.
e Inibidores potentes do CYP3A4 incluem: claritromicina, itraconazol, cetoconazol, posaconazol,
ritonavir, voriconazol.

Medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo OQTc

A administra¢do concomitante com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc¢ (por
exemplo, antiarritmicos, fluoroquinolonas, antagonistas do recetor 5-HT3, antifiingicos triazolicos)
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 precaucdo e rigorosamente
monitorizados quanto ao prolongamento do intervalo QTc caso ndo seja possivel a utilizacdo de uma
alternativa adequada (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Efeito de ivosidenib sobre outros medicamentos

Interacoes com transportadores

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

O ivosidenib inibe 0 OAT3, o polipéptido transportador de anides organicos 1B1 (OATP1B1) e o
polipéptido transportador de anides orgénicos 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 precaucao se a
utilizacdo de uma alternativa adequada nao for possivel. Se a administracdo de furosemida for
clinicamente indicada para controlar os sinais/sintomas da sindrome de diferenciacéo, os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a desequilibrios eletroliticos e prolongamento do
intervalo QTc.

Inducdo enzimatica

Enzimas do citocromo P450 (CYP)
O ivosidenib induz o CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ¢ pode induzir o CYP2C19. Portanto,
pode diminuir a exposicao sistémica aos substratos destas enzimas. Alternativas adequadas que nao
sejam substratos do CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 ou CYP2C9 com uma margem terap€utica 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 utilizagdo de tais medicamentos
ndo puder ser evitada (ver secgdo 5.2).

e Substratos do CYP3A4 com uma margem terapé€utica estreita incluem: alfentanilo, ciclosporina,

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

e Substratos do CYP2C8 com uma margem terapé€utica estreita incluem: paclitaxel, pioglitazona,
repaglinida.

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

e Substratos do CYP2C19 incluem: omeprazol.

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

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 apds a ltima dose (ver secgoes 4.4 ¢ 4.6).

Uridina difosfato glucuronosiltransferases (UGTs)

O ivosidenib tem o potencial de induzir UGTSs e pode, portanto, diminuir a exposi¢ao sistémica a
substratos destas enzimas (por exemplo, lamotrigina, raltegravir). Devem ser consideradas alternativas
adequadas que ndo 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 secgdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

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 secgio 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 utilizacdo concomitante de um método contracetivo alternativo, tal como
contracetivos de barreira (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

Gravidez

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de ivosidenib em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

A utilizagdo de Tibsovo ndo ¢ recomendada durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo 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. Ndo 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 amamentag¢ao deve ser descontinuada durante o tratamento com Tibsovo e durante, pelo menos,
1 més apds 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 orgdos reprodutores num estudo de toxicidade de dose repetida de 28 dias (ver secgdo
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) ¢ estas devem ser
tidas em consideracgdo na avaliagao da capacidade do doente de conduzir ou utilizar méaquinas.

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%), ins6nia (19%).

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

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

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

A frequéncia de redugdo posologica de ivosidenib devido a reagdes adversas foi de 19%. As reagoes
adversas que levaram a reducao posoldgica foram intervalo QT prolongado do ECG (10%),

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

Lista tabelada de reacoes adversas

As frequéncias das reacdes 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 reacdes 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 ndo relacionadas.

As frequéncias s3o 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 reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2 - Reacoes adversas ao farmaco notificadas em doentes com LMA recém-diagnosticada,
tratados com ivosidenib em combinacio com azacitidina, no estudo clinico AG120-C-009 (N=72)
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Classes de sistemas de 0rgios 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 Insonia
frequentes
Doengas do sistema nervoso Muito Cefaleia, Tonturas
frequentes
Frequentes Neuropatia periférica
Doengcas gastrointestinais Muito Voémitos'
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
diagnoéstico frequentes

'O termo agrupado inclui vomitos e esfor¢os para vomitar.

Colangiocarcinoma metastatico ou localmente avancado, previamente tratado

Resumo do perfil de seguranca

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

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

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

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

A frequéncia de redugdo posologica 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 reacoes adversas

As frequéncias das reacdes 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 dura¢do mediana do tratamento com Tibsovo
foi de 2,8 meses (intervalo de 0,1 a 45,1 meses; média (desvio padrdo [SD]) 6,7 (8,2) meses).

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

As frequéncias s2o 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 reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 3 - Reacoes adversas ao farmaco 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 0rgios 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

Afecdes hepatobiliares Frequentes Ictericia colestatica, Hiperbilirrubinemia

Afecdes dos tecidos cutaneos e Muito frequentes | Erupcdo cutinea!

subcutineos

Perturbagdes gerais e alteragdes no local Muito frequentes | Fadiga

de administragao Frequentes Queda

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

Frequentes Intervalo QT prolongado do ECG, Alanina

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

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

Descricdo de reacdes 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 diferenciacdo. Nenhum doente
descontinuou o tratamento com ivosidenib devido a sindrome de diferenciagdo, mas foram necessarias
interrupgdes posologicas (3%) para controlar os sinais/sintomas numa minoria de doentes. Dos 10
doentes que apresentaram sindrome de diferenciagdo, todos recuperaram apds tratamento ou apos
interrupgdo posologica de Tibsovo. A mediana de tempo até ao inicio da sindrome de diferenciagéo foi
de 20 dias. A sindrome de diferencia¢do 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 OTc (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 reagoes 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 avaliacdo 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 interrupgéo e redugao
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 apds o
inicio do tratamento.

No Estudo AG120-C-005, nos 123 doentes com colangiocarcinoma metastatico ou localmente
avancado 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 redugdo 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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Populacdes especiais

Compromisso hepatico

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

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do 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 exacerbagdo das reagdes
adversas associadas a ivosidenib (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados e devem receber os cuidados de suporte adequados (ver secgoes 4.2 e 4.4). Nao existe
um antidoto especifico para a sobredosagem de ivosidenib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos; outros agentes antineoplasicos
Codigo ATC: LO1XX62

Mecanismo de a¢ido

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

Efeitos farmacodindmicos

Doses multiplas de 500 mg de ivosidenib por dia diminuiram as concentragdes plasmaticas de 2-HG
em doentes com neoplasias malignas hematoldgicas e colangiocarcinoma com mutagao IDH1, 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 redugdo
média (% do coeficiente de variagdo [%CV]) nas concentra¢des de 2-HG foi de 93,1% (11,1%) e
82,2% (32,4%), respetivamente.

Utilizando um modelo de concentragdo-QTc¢ para o ivosidenib, previu-se um prolongamento do
intervalo QTc¢ dependente da concentragdo 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 Cnax, 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 secgdes 4.2 ¢ 4.4).
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Eficécia clinica

Leucemia mieloide aguda recem-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 ndo 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, depuracio da
creatinina < 45 ml/min, ou outra comorbidade. A anélise da mutacdo genética para confirmagao
central da mutacdo IDH1, da medula éssea e/ou sangue periférico, foi realizada para todos os
individuos utilizando o teste Abbott RealTime™ IDH1. 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 subcutinea ou intravenosa, durante 1 semana, de 4 em 4 semanas,
até ao fim do estudo, progressdo 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 aleatorizagdo até a faléncia do tratamento, recidiva pds-remissdo 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 recuperacdo hematoldgica parcial (CR + CRh) e a taxa de resposta objetiva (ORR) foram
importantes parametros secundarios de avaliacdo 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=72 N=74
Sobrevivéncia livre de eventos, eventos (%) 46 (63,9) 62 (83,8)
Faléncia do tratamento 42 (58,3) 59 (79,7)
Recidiva 3(4,2) 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 probabilidade’® (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)

Razdo 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 probabilidade® (IC 95%)

5,90 (2,69; 12,97)
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Valor de p’ <0,0001

IC: intervalo de confianga; CR = Remiss@o completa; CRh = Remissao completa com recuperagio
hematolégica parcial; CRi = Remissdo completa com recuperagdo hematologica incompleta; OS =
Sobrevivéncia global; PR = Resposta parcial.
I A taxa de risco ¢ 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 razdo de probabilidade ¢é calculada com
PBO+AZA como denominador.

Figura 1: Grafico 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 combinagdo com azacitidina, por comparagdo com placebo em
combinacdo com azacitidina, com uma OS mediana de 29,3 meses vs 7,9 meses, respetivamente (HR
=0,42; 1IC 95%: 0,27 a 0,65).

Colangiocarcinoma metastdtico ou localmente avancado, previamente tratado

A eficacia de Tibsovo foi avaliada num ensaio clinico de fase 3, aleatorizado (2:1), multicéntrico, com
dupla ocultagdo e controlado por placebo (Estudo AG120-C-005), envolvendo 185 doentes adultos
com colangiocarcinoma metastatico ou localmente avangado com muta¢do IDH1 R132, cuja doenga
progrediu apds, 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 aleatorizacdo foi estratificada pelo numero de terapéuticas anteriores (1 ou 2). Os
doentes elegiveis, que foram aleatorizados para placebo, foram autorizados a receber Tibsovo apds a
progressao 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 andlise da mutagdo genética em todos os individuos para confirmagao 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 ¢ 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 diagnoéstico e 92% tinham doenga metastatica. Em ambos os bracos, 70% dos doentes
tinham uma mutacdo R132C, 15% tinham uma muta¢do R132L, 12% tinham uma mutacao R132G,
1,6% tinham uma mutacdo R132S e 1,1% tinham uma mutagao R132H.

A medida do pardmetro primario de avaliagdo de eficacia foi sobrevivéncia livre de progressao (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 aleatorizacdo 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 propor¢do (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

Par . oa Ivosidenib Placebo
arametro de avaliacio )
(500 mg por dia)
Sobrevivéncia livre de progressao (PFS) por N=124 N=61
Avaliaciio 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; IC: Intervalo de Confianca; NE = ndo estiméavel.
!'A taxa de risco é calculada a partir do modelo de regressdo de Cox estratificado. O fator de estratificagdo 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 estratificacdo ¢ o nimero 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: 30
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: Grafico de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) pelo
IRC
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Figura 3: Grafico de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global
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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obriga¢do de apresentag@o dos resultados dos
estudos com Tibsovo em todos os subgrupos da populacdo pediatrica, no tratamento de todas as
condicdes 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.

A Ageéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Tibsovo em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica, no tratamento da leucemia mieloide
aguda (ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Um total de 10 estudos clinicos contribuiu para a caracterizagdo 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
foram realizados em doentes com LMA recém-diagnosticada, a receber ivosidenib em combinagio
com azacitidina. Os parametros de avaliacdo farmacocinéticos foram analisados no plasma e na urina.
Os parametros de avaliagdo farmacodinamicos foram analisados no plasma, na urina, na biopsia
tumoral e na medula 6ssea (apenas para estudos em doentes com neoplasias malignas avancadas).

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

Absorcao

Apo6s uma dose oral unica de 500 mg, a mediana de tempo até€ Crmax (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 combinagdo de ivosidenib (dose diaria
de 500 mg) e azacitidina, a Cmax 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 Cnax média foi de 4060 ng/ml (CV%: 45), apds uma dose tinica
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 combinagdo 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
estacionario foram atingidos num intervalo de 14 dias da administragdo de uma vez por dia.

Foram observados aumentos significativos na Cmax de ivosidenib (de aproximadamente 98%; IC 90%:
79, 119) e AUCjys (de aproximadamente 25%) ap6s a administragdo de uma dose tnica, com uma
refeigdo rica em gordura (aproximadamente 900 a 1000 calorias, 56% a 60% de gordura), em
individuos saudaveis (ver secgdo 4.2).

Distribuicdo

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

doentes com colangiocarcinoma, tratados com ivosidenib em monoterapia.

Biotransformacao

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-desalquilag@o e vias hidroliticas.

O ivosidenib induz o CYP3A4 (incluindo o seu proprio metabolismo), CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ¢
pode induzir o CYP2C19 e UGT. Portanto, pode diminuir a exposi¢ao 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¢do sistémica a substancias ativas que sdo predominantemente transportadas pela gp-P (ver
secgoes 4.3 ¢ 4.5).
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Dados in vitro sugerem que o ivosidenib tem potencial para inibir o OAT3, OATP1B1 ¢ OATP1B3
em concentragdes clinicamente relevantes ¢ pode, portanto, aumentar a exposi¢ao sistémica aos
substratos OAT3, OATP1B1 ou OATP1B3 (ver secgao 4.5).

Eliminacéo
Em doentes com LMA recém-diagnosticada, tratados com uma combinagdo de ivosidenib e
azacitidina, a depuragdo 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 Cpax 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).

Populacdes especiais

Idosos
Nao foram observados efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de ivosidenib em doentes
1dosos 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 didlise ¢ desconhecida (ver secgdo 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 classificagao

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.
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Toxicidade de dose repetida

Em estudos animais com exposi¢oes clinicamente relevantes, ivosidenib induziu anomalias
hematologicas (hipocelularidade da medula ¢ssea, deplecdo linfoide, diminui¢do da massa de
eritrocitos juntamente com hematopoiese extramedular no bago), toxicidade gastrointestinal,
alteragdes da tiroide (hipertrofia/hiperplasia de células foliculares em ratos), toxicidade hepatica
(transaminases elevadas, peso aumentado, hipertrofia e necrose hepatocelular em ratos ¢ hipertrofia
hepatocelular associada a um aumento do peso do figado em macacos) e alteragdes renais
(vacuolizacao tubular e necrose em ratos).

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

Genotoxicidade e carcinogenicidade

O ivosidenib ndo 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 ndo tolerados, de
aproximadamente 1,7 vezes a exposicdo clinica (com base na AUC); foi reversivel apds um periodo de
recuperagdo de 14 dias. Foi observada degeneracdo testicular em machos com niveis de dose ndo
tolerados, de aproximadamente 1,2 vezes a exposicao clinica (com base na AUC) em animais
eutanasiados precocemente.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, ocorreu baixo peso fetal e atraso na ossificagao
esquelética na auséncia de toxicidade materna. Em coelhos, observou-se toxicidade materna, abortos
espontaneos, baixo peso fetal, aumento da perda pos-implantagdo, atraso na ossifica¢do esquelética e
variagdo no desenvolvimento visceral (bago pequeno). Estudos em animais indicam que o ivosidenib
atravessa a placenta e ¢ 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 exposigao clinica (com
base na AUC), respetivamente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Croscarmelose sddica

Succinato de acetato de hipromelose
Silica coloidal, anidra

Estearato de magnésio

Laurilsulfato de sddio (E487)
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Revestimento por pelicula

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Lactose mono-hidratada

Triacetina

Laca de aluminio de indigotina (E132)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

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

6.5 Natureza e conteuido 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 eliminaciao

Qualquer medicamento ndo 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

Franga

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

22



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 utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

. Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo 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 atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

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

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

. Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o 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 informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do lancamento 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 distribuicdo 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 ¢ comercializado,
a todos os doentes que venham a utilizar Tibsovo lhes sejam disponibilizados os seguintes
materiais educacionais:

O conjunto de informagdes 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 Descri¢gdo dos sinais ou sintomas da preocupag¢do de seguranca e quando procurar
assisténcia médica, se houver suspeita de sindrome de diferenciagao.
o Uma mensagem de alerta de que o doente esta a usar Tibsovo, para os profissionais de saude
que tratam o doente a qualquer momento, incluindo em condi¢des de emergéncia.
o Detalhes de contacto do médico responsavel pela prescri¢do de Tibsovo.
o Necessidade de ter sempre consigo o cartdo e apresenta-lo a qualquer profissional de satde.

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

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tibsovo 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
ivosidenib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de ivosidenib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1728/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tibsovo 250 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tibsovo 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
ivosidenib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de ivosidenib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido

60 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Les Laboratoires Servier

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1728/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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CONTEUDO DO CARTAO DE ALERTA DO DOENTE

CARTAO DE ALERTA DO DOENTE — LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Tibsovo 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
ivosidenib

Informacao para o doente tratado para a leucemia mieloide aguda

Este Cartao de Alerta do Doente contém informacdes importantes sobre Tibsovo, para si e para
os profissionais de satde.

e Mantenha este cartdo sempre consigo.
Informe qualquer médico, farmacéutico ou enfermeiro que estd a tomar Tibsovo.

e Contacte imediatamente um profissional de satde e mostre-lhe o Cartdo de Alerta do Doente se
tiver algum dos sintomas listados abaixo.

e Assegure-se de que esta a usar a versao mais recente deste cartdo. Esta podera ser encontrada na
sua ultima caixa de comprimidos.

Sobre o seu tratamento

e Tibsovo ¢ utilizado para tratar adultos com leucemia mieloide aguda (LMA) e é administrado em
combinagdo com outro medicamento anticancerigeno, denominado “azacitidina”. Tibsovo ¢
apenas utilizado em doentes cuja LMA esta relacionado com uma alteragao (mutagao) na proteina
IDHI.

e Tibsovo pode causar efeitos indesejaveis graves, incluindo uma condic¢do grave conhecida como
sindrome de diferenciacio.

e A sindrome de diferencia¢do pode apresentar risco de vida se ndo for tratada.

e A sindrome de diferenciagdo em doentes com LMA ocorreu até 46 dias apds o inicio do
tratamento.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sintomas de sindrome de
diferenciagao:

e febre

® tosse

e dificuldade em respirar

® crupcdo na pele

e diminuicdo da necessidade de urinar
e tonturas ou sensa¢do de desmaio

e ganho de peso rapido

e inchaco dos bragos ou pernas

Consultar o Folheto Informativo de Tibsovo para mais informacoes.
Informacio para profissionais de satde

e Doentes tratados com Tibsovo apresentaram sindrome de diferenciacdo, que pode ser fatal ou
potencialmente fatal se ndo for tratada.

e A sindrome de diferenciagdo em doentes com LMA ocorreu até 46 dias apods o inicio do
tratamento.

e A sindrome de diferenciagio esta associada a rapida proliferagdo e diferenciacao de células
mieloides.
Os sintomas incluem:

32



leucocitose nao infeciosa, edema periférico, pirexia, dispneia, derrame pleural, hipotensao,
hipoxia, edema pulmonar, pneumonite, derrame pericardico, erupg¢ao cutanea, sobrecarga de
liquidos, sindrome de lise tumoral e creatinina aumentada.

o Em caso de suspeita de sindrome de diferenciacdo, administrar corticoterapia sistémica e iniciar
monitorizagdo hemodinamica até a resolucdo dos sintomas e¢ durante um periodo minimo de 3
dias.

Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Tibsovo para mais informacoes.
E favor preencher esta seccio

Nome do doente:

Data de nascimento:

Dara de 1nicio de Tibsovo e dose:

Prescritor/Contacto hospitalar de emergéncia:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Tibsovo 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
ivosidenib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Tibsovo e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tibsovo
Como tomar Tibsovo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tibsovo

Contetido da embalagem e outras informagdes

A o e

1. O que é Tibsovo e para que é utilizado

O que é Tibsovo

Tibsovo contém a substancia ativa ivosidenib. E um medicamento utilizado para tratar cancros
especificos, que contém uma mutagdo (alteragdo) no gene que produz uma proteina conhecida por
IDH1, que por sua vez desempenha um papel importante na producéo de energia para as células.
Quando o gene IDH1 esta mutado, a proteina IDH]1 ¢ alterada e ndo funciona adequadamente, o que
resulta em alteragdes na célula que podem levar ao desenvolvimento de cancro. Tibsovo bloqueia a
forma mutada da proteina IDH]1 ¢ ajuda a retardar ou impedir o crescimento do cancro.

Para que é utilizado Tibsovo

Tibsovo € utilizado para tratar adultos com:

e leucemia mieloide aguda (LMA). Quando utilizado em doentes com LMA, Tibsovo sera
administrado em combinagdo com outro medicamento anticancerigeno, denominado “azacitidina”.

e cancro das vias biliares (também conhecido como “colangiocarcinoma’). Tibsovo ¢ utilizado
isoladamente para tratar doentes cujo cancro das vias biliares se espalhou para outras partes do
corpo e que foram tratados com, pelo menos, uma terapéutica anterior.

Tibsovo ¢ apenas utilizado em doentes cuja LMA ou cancro das vias biliares esta relacionado com

uma altera¢ao (mutagdo) na proteina IDH1.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tibsovo

O seu médico ira realizar um teste para verificar se tem uma mutacdo na proteina IDH1, antes de
decidir se este medicamento € o tratamento certo para si.
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Nao tome Tibsovo

o se tem alergia ao ivosidenib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6);
. se ja esta a tomar medicamentos como dabigatrano (um medicamento utilizado para prevenir a

formacdo de coagulos sanguineos), hipericdo (uma planta medicinal usada para a depressao e
ansiedade), rifampicina (um medicamento utilizado para o tratamento de infe¢des bacterianas)
ou certos medicamentos utilizados para tratar a epilepsia (por exemplo, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina).

o se tem um problema de coragdo com o qual nasceu, denominado “sindrome do segmento QT¢
longo congénito”.

. se tem historia familiar de morte subita ou um batimento cardiaco anormal ou irregular nas
camaras inferiores do coragéo.

o se tem uma anomalia grave da atividade elétrica do coragdo que afeta o seu ritmo, denominado

“prolongamento do intervalo QTc”.

Nao tome Tibsovo se alguma das situacdes acima se aplica a si. Se tiver diividas, fale com o seu
médico ou enfermeiro.

Adverténcias e precaucoes

Sindrome de diferenciacao em doentes com LMA:

Tibsovo pode causar uma condigdo grave conhecida como sindrome de diferenciacio em doentes
com LMA. Esta ¢ uma condig@o que afeta as suas células sanguineas e pode apresentar risco de vida
se ndo for tratada.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sintomas apos tomar Tibsovo:
e febre,
® tosse,
e dificuldade em respirar,
e erupcao na pele,
e diminui¢do da necessidade de urinar,
e tonturas ou sensa¢do de desmaio,
e ganho de peso rapido,
e inchaco dos bragos ou pernas.

Estes podem ser sinais de sindrome de diferenciagao.

A embalagem contém um cartdo de alerta do doente para andar sempre consigo. Este contém
informagdo importante para si e para os seus profissionais de satide sobre o que fazer se tiver algum
dos sintomas da sindrome de diferenciagdo (ver seccao 4).

Prolongamento do intervalo QTc:
Tibsovo pode causar uma condigdo grave, conhecida como prolongamento do intervalo QTc,
que pode causar batimentos cardiacos irregulares e arritmias potencialmente fatais (atividade
elétrica anormal do coragdo, o que afeta o seu ritmo). O seu médico tem de verificar a atividade
elétrica do seu coragdo antes ¢ durante o tratamento com Tibsovo (ver “Exames regulares”).
Procure assisténcia médica urgente se sofrer tonturas, sensa¢cdo de desmaio, palpitagoes ou
desmaiar mesmo (ver também seccdo 4) apos tomar Tibsovo.
Durante o tratamento, informe os seus médicos de que esta a tomar Tibsovo antes de iniciar
qualquer medicamento novo, uma vez que estes podem aumentar o risco de ritmo cardiaco
anormal.

Se tiver algum dos efeitos indesejaveis graves acima, o seu médico pode dar-lhe outros medicamentos

para trata-los e pode dizer-lhe para parar de tomar Tibsovo durante algum tempo, ou parar de o tomar
completamente.
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Fale com o seu médico antes de tomar Tibsovo se:

. tem problemas de coracio ou tem problemas com niveis anormais de eletrolitos (tais como
sodio, potassio, calcio ou magnésio);
. esta a tomar certos medicamentos que podem afetar o coracgao (por exemplo, aqueles usados

para prevenir a arritmia, chamados antiarritmicos, alguns antibioticos, alguns antifingicos e
aqueles usados para prevenir nauseas e vomitos — ver “Outros medicamentos e Tibsovo”);

o tem problemas de rins;

o tem problemas de figado.

Exames regulares

Sera cuidadosamente monitorizado pelo seu médico, antes e durante o tratamento com Tibsovo. Tera
de fazer eletrocardiogramas regulares (ECG; um registo da atividade elétrica do seu coragdo) para
monitorizar o seu batimento cardiaco. Ser-lhe-a feito um ECG antes de iniciar o tratamento com
Tibsovo, uma vez por semana durante as primeiras trés semanas de tratamento e, depois, mensalmente.
Podem ser realizados ECG adicionais, mediante indicagdo do seu médico. Se comecar a tomar certos
medicamentos que podem afetar o seu coragao, sera submetido a um ECG antes de iniciar e durante o
tratamento com o novo medicamento, conforme necessario.

Fara também analises ao sangue antes de iniciar o tratamento com Tibsovo e, posteriormente, de
forma regular.

Se for necessario, o seu médico pode reduzir a sua dose de Tibsovo, interrompé-lo temporariamente,
ou parar completamente.

Criangas e adolescentes
Niao administre este medicamento a criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, pois ndo ha
informagdo sobre a sua utilizag@o neste grupo etario.

Outros medicamentos e Tibsovo

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto deve-se ao facto de poderem reduzir a eficacia de Tibsovo ou aumentar o risco de
efeitos indesejaveis, ou Tibsovo pode afetar a forma como estes outros medicamentos atuam.

Em particular, deve informar o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos
para que este possa decidir se o seu tratamento precisa de ser alterado:

. antibioticos utilizados para infegdes bacterianas (por exemplo, eritromicina, claritromicina,
benzilpenicilina, ciprofloxacina, levofloxacina);

o varfarina (utilizada para prevenir a formagdo de coagulos sanguineos);

o medicamentos utilizados para infecdes fiingicas (por exemplo, itraconazol, cetoconazol,
fluconazol, isavuconazol, posaconazol, voriconazol);

o medicamentos que afetam o seu batimento cardiaco, conhecidos como antiarritmicos (por
exemplo, diltiazem, verapamilo, quinidina);

o medicamentos utilizados para parar as nauseas e vomitos, conhecidos como antieméticos
(por exemplo, aprepitant, ondansetrom, tropisetrom, granisetrom);

. medicamentos utilizados apés transplantes de 6rgaos, conhecidos como imunossupressores

(por exemplo, ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus);

medicamentos utilizados para o VIH (por exemplo, raltegravir, ritonavir);

alfentanilo (utilizado para anestesia em cirurgia);

fentanilo (utilizado para a dor intensa);

pimozida (utilizada para a esquizofrenia);

medicamentos utilizados para o cancro (por exemplo, ciclofosfamida, ifosfamida, paclitaxel);
metadona (utilizada para dependéncia de morfina ou heroina, ou dor intensa);
medicamentos utilizados para a diabetes tipo 2 (por exemplo, pioglitazona, repaglinida);
omeprazol (utilizado para tlceras do estdmago e refluxo acido);

furosemida (utilizada para a acumulagdo de liquidos, conhecida como edema);
medicamentos utilizados para o colesterol alto, conhecidos como estatinas (por exemplo,
atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina).

° lamotrigina (utilizada para a epilepsia).
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Tibsovo com alimentos e bebidas
Naio ingira toranja ou sumo de toranja durante o tratamento com Tibsovo, uma vez que pode afetar a
forma como este medicamento atua.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

A utilizacdo de Tibsovo ndo ¢ recomendada durante a gravidez, uma vez que pode prejudicar o feto.
As mulheres em idade fértil devem fazer um teste de gravidez antes de iniciarem o tratamento com
Tibsovo e devem evitar engravidar durante o tratamento.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Contacte imediatamente o seu médico ou enfermeiro se ficar
gravida enquanto estiver a tomar Tibsovo.

Contraceciao

Tibsovo ndo deve ser utilizado durante a gravidez, uma vez que pode prejudicar o feto. Mulheres que
possam engravidar ou homens com parceiras que possam engravidar tém de utilizar contracecao
eficaz, para evitar uma gravidez durante o tratamento com Tibsovo e durante, pelo menos, 1 més apos
a ultima dose.

Tibsovo pode impedir que os contracetivos hormonais funcionem corretamente. Se usa ou a sua
parceira usa um contracetivo hormonal (por exemplo, pilulas, adesivos ou implantes contracetivos),
tem de usar também um método de barreira (por exemplo, preservativos ou diafragma) para evitar
uma gravidez. Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre o método contracetivo certo para si.

Amamentacao
Desconhece-se se Tibsovo passa para o leite materno. Nao amamente o seu bebé durante o tratamento
com Tibsovo e durante, pelo menos, 1 més apds a tltima dose.

Fertilidade
Desconhece-se se Tibsovo afeta a fertilidade. Se estiver preocupado com a sua fertilidade durante o
tratamento com Tibsovo, fale com o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento tem pouca influéncia na sua capacidade de conduzir ou utilizar quaisquer
ferramentas ou maquinas. Se se sentir indisposto depois de tomar Tibsovo, ndo conduza nem utilize
quaisquer ferramentas ou maquinas até se sentir bem novamente.

Tibsovo contém lactose e sédio

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerdncia a alguns agtlicares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Tibsovo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
enfermeiro se tiver duvidas.

A dose recomendada ¢é de 2 comprimidos (500 mg de ivosidenib) que devem ser tomados uma vez
por dia aproximadamente & mesma hora todos os dias.
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O seu médico pode dizer-lhe para tomar 1 comprimido (250 mg de ivosidenib) se estiver a tomar
outros medicamentos ou para ajuda-lo a tolerar melhor alguns efeitos indesejaveis possiveis.

. Tome os comprimidos sem alimentos. Ndo coma nada 2 horas antes ¢ 1 hora depois de tomar
os comprimidos.

o Engula os comprimidos inteiros com agua.

o Nao engula o exsicante que se encontra no frasco. O exsicante ajuda a proteger os comprimidos
da humidade (ver secgdo 5 e secgdo 6.).

o Se vomitar depois de tomar a sua dose habitual, nde tome comprimidos adicionais. Tome a sua

proxima dose como habitualmente no dia seguinte.

Se tomar mais Tibsovo do que deveria
Se tomar acidentalmente mais comprimidos do que os receitados pelo seu médico, procure
assisténcia médica urgente e leve o frasco do medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Tibsovo

Se se esquecer de uma dose ou ndo a tomar a hora habitual, tome os comprimidos o mais depressa
possivel, a menos que a proxima dose deva ser tomada dentro de 12 horas. Nao tome duas doses num
intervalo de 12 horas. Tome a proxima dose como habitualmente no dia seguinte.

Quanto tempo tomar Tibsovo
Deve continuar a tomar este medicamento até que o seu médico lhe diga para parar. Nao pare de tomar

os comprimidos antes de falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis. Os sintomas

listados abaixo podem dever-se a condigdes graves conhecidas como sindrome de diferenciacio ou
prolongamento do intervalo QTc, que podem ambas ser potencialmente fatais:

- Sindrome de diferenciaciao
Contacte o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes sintomas:

o febre,
® tosse,
e dificuldade em respirar,
e crupcao na pele,
e diminui¢do da necessidade de urinar,
e tonturas ou sensa¢do de desmaio,
e ganho de peso rapido,
e inchaco dos bragos ou pernas.

Alguns ou todos estes sintomas podem ser sinais de uma condi¢do chamada sindrome de diferenciagdo
(pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas).
A sindrome de diferenciacdo em doentes com LMA ocorreu até 46 dias apés o inicio de Tibsovo.

- Problemas do ritmo cardiaco (prolongamento do intervalo QTc)
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Contacte o seu médico imediatamente se tiver uma altera¢do no batimento cardiaco, ou se sentir:
tonturas, sensagdo de desmaio ou desmaiar mesmo. Estes podem ser sinais de um problema cardiaco
chamado prolongamento QT (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas).

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico se detetar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Para doentes com LMA

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. vOmitos;

o neutropenia (niveis baixos de neutroéfilos, um tipo de gldbulos brancos que combate infe¢des);
trombocitopenia (niveis baixos de plaquetas sanguineas, que podem levar a hemorragias ¢
noddoas negras);

leucocitose (niveis elevados de globulos brancos);

insonia (dificuldade em dormir);

dor nas extremidades, dor nas articulagdes;

dor de cabega;

dor nas costas.

Frequentes (podem afetar mais de 1 em 100 pessoas):
. dor na boca ou garganta;
. leucopenia (niveis baixos de globulos brancos).

Para doentes com cancro das vias biliares

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

cansago;

nauseas;

dor de barriga;

diarreia;

apetite diminuido;

ascite (acumulacao de liquido no abdémen);

vomitos;

anemia (niveis baixos de globulos vermelhos);

dor de cabega;

alteracdes nas provas da func@o hepatica (aspartato aminotransferase aumentada);

neuropatia periférica (danos nos nervos dos bracos e pernas, causando dor ou dorméncia,

sensacdo de ardor ou formigueiro);

erupc¢do cutanea;

o aumento da bilirrubina no sangue (um produto da decomposigao dos globulos vermelhos), que
pode causar amarelecimento da pele e dos olhos.

Frequentes (podem afetar mais de 1 em 100 pessoas):

diminui¢do da contagem dos globulos brancos;

diminui¢do da contagem de plaquetas;

alteracdes nas provas da fun¢do hepatica (alanina aminotransferase aumentada);

quedas;

hiperbilirrubinemia (niveis elevados de bilirrubina no sangue);

ictericia colestatica (acumulagao de bilis, causando amarelecimento da pele ou dos olhos).

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Tibsovo
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco e na caixa, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Mantenha o frasco
bem fechado para proteger da humidade. Mantenha o exsicante dentro do frasco (ver secgdo 6).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Tibsovo

o A substancia ativa € ivosidenib. Cada comprimido contém 250 miligramas de ivosidenib.

. Os outros componentes sdo celulose microcristalina, croscarmelose sodica, succinato de acetato
de hipromelose, silica coloidal anidra, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio (E487),
hipromelose, diéxido de titanio (E171), lactose mono-hidratada, triacetina e laca de aluminio de
indigotina (E132) (ver secgdo 2 “Tibsovo contém lactose e s6dio”).

Qual o aspeto de Tibsovo e conteiiddo da embalagem

o Os comprimidos revestidos por pelicula sdo azuis, ovais, com “IVO” de um dos lados e “250”
do outro lado.
o Tibsovo esté disponivel em frascos de plastico contendo 60 comprimidos revestidos por pelicula

e um exsicante. Os frascos estdo embalados numa caixa de cartdo; cada caixa contém 1 frasco.

Titular de Autorizacio de Introdu¢io no Mercado
Les Laboratoires Servier

50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex

Franga

Fabricante

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Franga

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +3592 921 57 00 Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.0. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420222 118 111 Tel: +36 1 238 7799
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Danmark
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E)pLGoa
YEPBIE EAAAY. PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 663 8110

Island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +35722741741
Latvija

SIA Servier Latvia
Tel: +37167502039

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 31220 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel.:+421 (0) 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0)1753 666409

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




Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Agéncia Europeia de
Medicamentos.
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