”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 424, cod (LO1XMO02): DCI
IVOSIDENIBUM

A. COLANGIOCARCINOM

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Ivosidenibum administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu colangiocarcinom local avansat sau metastatic, cu o mutatie IDH1 R132, care
au primit anterior cel putin o linie de tratament sistemic.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Il. Criterii de includere:

— Pacienti diagnosticati histopatologic cu colangiocarcinom nerezecabil sau metastatic.

— Mutatie IDH1 R132 folosind un test de diagnostic adecvat.

— Progresie dupa cel putin 1 linie de terapie sistemicd pentru boala avansata (nerezecabila
sau metastaticd).

— Sunt eligibili si pacientii care au primit chimioterapie sistemicd adjuvanta si care au
progresat in timpul terapiei sau in termen de 6 luni de la finalizarea acesteia.

- ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:

— Absenta mutatiei mutatiei IDH1 R132.

— Administrare concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4 sau dabigatran.
— Sindrom QT lung congenital.

— Istoric familial de moarte subita sau aritmie ventriculard polimorfa.

— Interval QT/QTc > 500 ms, indiferent de metoda de corectie.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

1VV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandata este de 500 mg Ivosidenibum (2 comprimate x 250 mg) administratd oral,
o data pe zi. Comprimatele se iau o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.
Pacientii nu trebuie sd manance nimic timp de 2 ore inainte si pana la 1 ord dupa
administrarea comprimatelor. Comprimatele trebuie inghitite intregi cu apa.

Dacd o doza este omisa sau nu este luata la momentul obisnuit, comprimatele trebuie luate cat
mai curand posibil in decurs de 12 ore dupd doza omisa.

Nu trebuie administrate doud doze in decurs de 12 ore. Comprimatele trebuie luate ca de
obicei in ziua urmatoare.

Dacd o doza este eliminatd prin varsaturi, nu trebuie administratd o doza de inlocuire.
Comprimatele trebuie luate ca de obicei in ziua urmatoare.



Pacientii trebuie sfatuiti sa evite grepfrutul si sucul de grepfrut in timpul tratamentului.
V. Modificirile dozei:

Masuri de precautie care trebuie luate inainte de administrare si monitorizare

Inainte de inceperea tratamentului trebuie efectuatd o electrocardiograma (ECG). QT corectat
cu frecventa cardiacad (QTc) trebuie sa fie mai mic de 450 ms Tnainte de initierea tratamentului
si, in prezenta unui interval QT anormal, medicii trebuie sa reevalueze cu atentie raportul
beneficiu/risc al initierii tratamentului cu Ivosidenibum.

In cazul in care prelungirea intervalului QTc este intre 480 ms si 500 ms, initierea
tratamentului cu Ivosidenibum trebuie sa ramand exceptionald si sa fie insotitd de o
monitorizare atenta.

O ECQG trebuie efectuatd inainte de initierea tratamentului, cel putin sdptdmanal in primele 3
saptdmani de tratament si, ulterior, lunar daca intervalul QTc ramane < 480 ms.

Modificarile intervalului QTc trebuie gestionate prompt conform RCP.

In caz de simptomatologie sugestiva, trebuie efectuati o ECG dupa cum este indicat clinic.

Administrarea concomitentd cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QTc sau cu
inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4 poate creste riscul de prelungire a intervalului
QTec si trebuie evitatd ori de cate ori este posibil in timpul tratamentului cu Ivosidenibum.
Daca utilizarea unei alternative adecvate nu este posibila, pacientii trebuie tratati cu precautie
si monitorizati atent pentru prelungirea intervalului QTc. Trebuie efectuatd o ECG inainte de
administrarea concomitentd, monitorizare sdptdimanala timp de cel putin 3 sdptamani si apoi
conform indicatiilor clinice (vezi RCP).

Hemoleucograma completa si testele biochimice sanguine trebuie evaluate inainte de initierea
tratamentului cu Ivosidenibum, cel putin o datd pe sdptdimand in prima lund de tratament, o
data la doud sdptamani in a doua luna si la fiecare vizitd medicala pe durata terapiei, conform
indicatiilor clinice.

Modificarea dozei pentru administrarea concomitentd cu inhibitori moderati sau puternici
ai CYP3A44

Dacd utilizarea inhibitorilor moderati sau puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitatd, doza
recomandata de Ivosidenibum trebuie redusa la 250 mg (1 comprimat x 250 mg) o data pe zi.
Dacd inhibitorul moderat sau puternic CYP3A4 este intrerupt, trebuie crescuta doza de
Ivosidenibum la 500 mg dupa cel putin 5 timpi de Injumatatire ai inhibitorului CYP3A4.

Intoleranta la lactoza

Ivosidenibum contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit total de lactazd sau malabsorbtie de glucoza-galactozd nu trebuie sd utilizeze acest
medicament.

Grupe speciale de pacienti:
Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani). Nu sunt disponibile
date pentru pacientii cu varsta de 85 ani sau mai mare.



Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (eGFR > 60 pana la
<90 ml/minut/1,73 m2) sau moderata (¢GFR > 30 pana la < 60 ml/minut/1,73 m2).

Nu a fost determinatd o dozd recomandatd pentru pacientii cu insuficientd renald severa
(eGFR < 30 ml/minut/1,73 m2).

Ivosidenibum trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa si aceasta
populatie de pacienti trebuie monitorizatd atent.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticad usoara (clasa Child-Pugh
A). Nu a fost determinatd o dozd recomandatd pentru pacientii cu insuficientd hepatica
moderata si severa (clasele Child-Pugh B si C).

Ivosidenibum trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd si
severa si aceastad populatie de pacienti trebuie monitorizata atent.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de cdtre medicii de familie desemnati.

B. LEUCEMIE ACUTA MIELOIDA (LAM)

I. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Ivosidenibum administrat in asociere cu azacitidind este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu leucemie acuta mieloida (LAM) nou diagnosticati, cu o mutatie
izocitrat dehidrogenaza-1 IDH1 R132, care nu sunt eligibili pentru a primi
chimioterapie de inductie standard.

Acesta indicatie se codifica la prescriere prin codul 162 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald.

I1. Criterii de includere:

— Pacienti adulti cu leucemie acuta mieloidd (LAM) nou diagnosticata.

— Mutatie IDH1 R132 confirmata printr-un test de diagnostic adecvat.

— Pacienti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie de inductie standard.
— Administrare in asociere cu azacitidina.

I11. Criterii de excludere:

— Absenta mutatiei IDHI1 R132.

— Administrare concomitentd de inductori puternici ai CYP3A4 sau dabigatran.
— Sindrom QT lung congenital.

— Istoric familial de moarte subita sau aritmie ventriculara polimorfa.



— Interval QT/QTc > 500 ms, indiferent de metoda de corectie.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandata este de 500 mg Ivosidenibum (2 comprimate x 250 mg) administrata oral,
o data pe zi.

Tratamentul cu Ivosidenibum trebuie inceput in Ciclul 1 Ziua 1 in asociere cu azacitidind in
doza de 75 mg/m2 suprafatd corporald (SC), administrata intravenos sau subcutanat, o data pe
zi, in zilele 1-7 ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Primul ciclu de tratament cu azacitidina trebuie
administrat la 100% din dozd. Se recomanda ca pacientii sd fie tratati pentru minimum 6
cicluri.

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana cand tratamentul nu mai este
tolerat de catre pacient.

Comprimatele se iau o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Pacientii nu trebuie
sd manance nimic timp de 2 ore inainte §i pand la 1 ora dupa administrarea comprimatelor.
Comprimatele trebuie Inghitite Intregi cu apa.

Daca o doza este omisa sau nu este luatd la momentul obisnuit, comprimatele trebuie luate cat
mai curand posibil in decurs de 12 ore dupa doza omisa.

Nu trebuie administrate doud doze in decurs de 12 ore. Comprimatele trebuie luate ca de
obicei in ziua urmatoare.

Daca o dozd este eliminatd prin varsaturi, nu trebuie administratdi o doza de inlocuire.
Comprimatele trebuie luate ca de obicei in ziua urmatoare

Pacientii trebuie sfatuiti sa evite grepfrutul si sucul de grepfrut in timpul tratamentului.

V. Modificarile dozei:

Masuri de precautie care trebuie luate inainte de administrare si monitorizare

Inainte de inceperea tratamentului trebuie efectuatd o electrocardiograma (ECG). QT corectat
cu frecventa cardiacad (QTc) trebuie sa fie mai mic de 450 ms Tnainte de initierea tratamentului
si, in prezenta unui interval QT anormal, medicii trebuie sd reevalueze cu atentie raportul
beneficiu/risc al initierii tratamentului cu Ivosidenibum.

In cazul in care prelungirea intervalului QTc este intre 480 ms si 500 ms, initierea
tratamentului cu Ivosidenibum trebuie sa raméand exceptionald si sa fie insotitd de o
monitorizare atenta.

O ECQG trebuie efectuatd inainte de initierea tratamentului, cel putin sdptdmanal in primele 3
saptamani de tratament si, ulterior, lunar daca intervalul QTc ramane < 480 ms.

Modificarile intervalului QTc trebuie gestionate prompt conform RCP.

In caz de simptomatologie sugestiva, trebuie efectuati o ECG dupa cum este indicat clinic.

Administrarea concomitentd cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QTc sau cu
inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4 poate creste riscul de prelungire a intervalului
QTec si trebuie evitatd ori de cate ori este posibil in timpul tratamentului cu Ivosidenibum.
Daca utilizarea unei alternative adecvate nu este posibila, pacientii trebuie tratati cu precautie
s monitorizati atent pentru prelungirea intervalului QTc. Trebuie efectuatd o ECG inainte de



administrarea concomitentd, monitorizare sdptdmanala timp de cel putin 3 sd@ptamani si apoi
conform indicatiilor clinice (vezi RCP).

Hemoleucograma completa si testele biochimice sanguine trebuie evaluate 1nainte de initierea
tratamentului cu Ivosidenibum, cel putin o datd pe sdptamana in prima lund de tratament, o
data la doud sdptamani in a doua luna si la fiecare vizitd medicala pe durata terapiei, conform

indicatiilor clinice.

Modificarea dozei pentru administrarea concomitentd cu inhibitori moderati sau puternici

ai CYP3A44

Daca utilizarea inhibitorilor moderati sau puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitata, doza
recomandata de Ivosidenibum trebuie redusa la 250 mg (1 comprimat x 250 mg) o datd pe zi.
Daca inhibitorul moderat sau puternic CYP3A4 este intrerupt, trebuie crescutd doza de
Ivosidenibum la 500 mg dupa cel putin 5 timpi de Injumatatire ai inhibitorului CYP3A4.
Recomandari privind modificarea si controlul dozei pentru reactiile adverse

Reactie adversa

Recomandari privind ajustarea dozei

Sindrom de diferentiere

Daca se suspecteaza sindromul de diferentiere, se administreaza corticosteroizi sistemici timp
de minimum 3 zile si se reduce doza numai dupa disparitia simptomelor. Intreruperea
prematura poate duce la reaparitia simptomelor.

Se initiazd monitorizarea hemodinamica pana la disparitia simptomelor si timp de minimum
3 zile.

Se intrerupe administrarea Ivosidenibum daca semnele/simptomele severe persistd mai mult
de 48 de ore dupa initierea corticosteroizilor sistemici.

Se reia tratamentul cu 500 mg Ivosidenibum o datd pe zi cind semnele/simptomele sunt
moderate sau mai scazute si in caz de ameliorare a starii clinice.

Leucocitoza (numar de
leucocite > 25 x 10%1 sau o
crestere absolutd a
numarului total de leucocite
> 15 x 10%1 fati de valoarea
initiala.

Se initiaza tratamentul cu hidroxicarbamida conform standardelor institutionale de ingrijire si
leucofereza, dupa cum este indicat clinic.

Dozele de hidroxicarbamidd se reduc numai dupd ce leucocitoza se amelioreaza sau se
remite. Intreruperea prematura poate duce la recidiva.

Se intrerupe Ivosidenibum daca
hidroxicarbamidei.

Se reia tratamentul cu 500 mg Ivosidenibum o dati pe zi cand leucocitoza s-a remis.

leucocitoza nu s-a ameliorat dupd initierea

Prelungirea
intervalului QTc > 480
ms pana la 500 ms
(gradul 2)

Se monitorizeaza valorile electrolitilor si se suplimenteaza, dupa cum este indicat clinic.

Se evalueazd si se ajusteazd schemele terapeutice ale medicamentelor administrate
concomitent cu efecte cunoscute de prelungire a QTc

Se Tntrerupe Ivosidenibum péana cand intervalul QTc¢ revine la <480 ms.

Se reia tratamentul cu 500 mg Ivosidenibum o datd pe zi dupa ce intervalul QTc revine la <
480 ms.

Se monitorizeazd ECG cel putin saptamanal timp de 3 sdptamani si dupa cum este indicat
clinic, dupa revenirea intervalului QTc la <480 ms.




Prelungirea intervalului
QTc > 500 ms (gradul 3)

* Se monitorizeaza valorile electrolitilor si se suplimenteaza, dupa cum este indicat clinic.
* Se evalueaza si se ajusteaza schemele terapeutice ale medicamentelor administrate

concomitent cu efecte cunoscute de prelungire a QTc.

* Se intrerupe Ivosidenibum si se monitorizeazd ECG la fiecare 24 de ore pana cand

intervalul QTc revine n interval de 30 ms fata de valoarea initiala sau la valori < 480 ms.

* in cazul prelungirii intervalului QTc > 550 ms, pe langd intreruperea administrarii de

Ivosidenibum deja programata, se ia in considerare plasarea pacientului sub monitorizare
electrocardiografica continud pand cand intervalul QTc revine la valori < 500 ms.

* Se reia tratamentul cu 250 mg Ivosidenibum o data pe zi dupa ce intervalul QTc revine la 30

ms fatd de valoarea initiala sau la valori < 480 ms.

* Se monitorizeazd ECG cel putin saptdmanal timp de 3 sdptamani si dupa cum este indicat

clinic, dupa revenirea intervalului QTc la 30ms fatd de valoarea initiala sau la valori <
480ms.

* Doza de Ivosidenibum poate fi crescuta pana la 500 mg pe zi daca este identificatd o

etiologie alternativa pentru prelungirea intervalului QTc.

Prelungirea intervalului
QTc si semne / simptome
de aritmie ventriculara
care pun in pericol viata

(gradul 4)

* Se opreste permanent tratamentul.

Alte reactii adverse de
Gradul 3 sau mai mare

* Se intrerupe Ivosidenibum pana cand toxicitatea se reduce la Gradul < 1, sau revine la

starea de la momentul initial, apoi se reia administrarea cu 500 mg pe zi (toxicitate de
Gradul 3) sau 250 mg pe zi (toxicitate de Gradul 4).

* Daca toxicitatea de Gradul 3 reapare (pentru a doua oard), se reduce doza de Ivosidenibum

la 250 mg pe zi pana cand toxicitatea se remite, apoi se reia doza de 500 mg pe zi.

* Daca toxicitatea de Gradul 3 reapare (pentru a treia oard) sau toxicitatea de Gradul 4

reapare, se intrerupe tratamentul cu lvosidenibum.

Gradul 1 este usor, Gradul 2 este moderat, Gradul 3 este sever, Gradul 4 pune viata in pericol.

Intoleranta la lactoza

Ivosidenibum contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactazd sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest

medicament.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani). Nu sunt disponibile
date pentru pacientii cu varsta de 85 ani sau mai mare.

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (eGFR > 60 panad la
<90 ml/minut/1,73 m2) sau moderata (eGFR > 30 pana la < 60 ml/minut/1,73 m2).

Nu a fost determinatd o doza recomandatd pentru pacientii cu insuficientd renald severa
(eGFR < 30 ml/minut/1,73 m2).

Ivosidenibum trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd renala severa si aceasta
populatie de pacienti trebuie monitorizatd atent.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticad usoara (clasa Child-Pugh
A). Nu a fost determinatd o doza recomandatd pentru pacientii cu insuficientd hepatica
moderata si severa (clasele Child-Pugh B si C).

Ivosidenibum trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficienta hepatica moderata si
severa si aceasta populatie de pacienti trebuie monitorizata atent.

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei
Femeile aflate la varsta fertila si barbatii cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila
trebuie sa



utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu lvosidenibum si timp de cel
putin 1 luna
dupa ultima doza.

Sarcina si alaptarea

Ivosidenibum nu este recomandat in timpul sarcinii

Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu Ivosidenibum si timp de cel putin 1
luna dupa ultima

doza.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia bolii.

— Toxicitate inacceptabild sau intoleranta la tratament.

— Aparitia unei reactii adverse care impune intreruperea permanenta conform
recomandarilor de ajustare a dozei.

— Prelungirea intervalului QTc asociatd cu semne sau simptome de aritmie ventriculara care
pune viata in pericol.

— Sarcina.

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea hematologie sau oncologie medicala, dupa caz.”



