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»  AML: acute myeloid leukemia; EFS: event-free survival; IDH2: isocitrate dehydrogenase-2; mDOR: median
duration of response; MDS: myelodysplastic syndrome; mOS: median overall survival; mTTR: median time
to response; ORR: overall response rate; R/R: relapsed or refractory; TRAEs: treatment related adverse

events. TTF: time to treatment failure.
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Abbreviatiens: AML: Acute Myeloid Leukemia; CR: Complete Remission; f/u: Follow-up; HSCT: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; IDH:
Isocitrate Dehydrogenase; mDOR: median Duration of Response; mOS: median Overall Survival; mTTR: median Time To Rezponse; ORR: Overall *
Response Rate; PD: Disease Progression; PO: Per Os (orally); QD: Once Dally; R/R: Relapsed/Refractory; TEAEs: Treatment-Emergent Adverse

Events; TRAEs: Treatment-Related Adverse Events; Tx: Treatment. Ref: Blood. 2017 Aug 10;130(6):722-731.
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Figure 1. [N . activity of mutant IDH in disease.
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	 致吐性：中度致吐性 (30~90%的病人可能有嘔吐副作用)
	 血液學方面副作用：分化症候群 (14%；3/4 級：7%)；非感染性白血球增多 (12%；3/4 級：6%)
	 常見副作用 (≥ 20%) 包括：噁心、嘔吐、腹瀉、膽紅素升高、食慾下降。
	1. 腸胃道方面副作用：噁心 (50%；3/4 級：5%)、腹瀉 (42%；3/4 級：8%)、嘔吐 (34%；3/4 級：2%)
	2. 呼吸系統與胸腔方面副作用：肺水腫 (<10%)、急性呼吸窘迫症候群 (<10%)
	3. 代謝性副作用：食慾降低 (34%；3/4 級：4%)、腫瘤溶解症候群 (6%；3/4 級：6%)
	4. 神經系統副作用：味覺障礙 (12%)
	 本藥每日服用一次，不拘空腹或飯後。本藥需整粒吞服，請勿剝半、磨粉或咀嚼錠劑。
	 若忘記服藥，或服藥後不慎發生嘔吐，於當日想起來時可立刻補服當日劑量。明日準時服用一般劑量。
	 腎功能不全調整：
	● 對於輕度至中度腎功能不全病人 (CLcr: 30~89 mL/min)：無須調整劑量。
	● 對於度腎功能不全病人 (CLcr: < 30 mL/min)：此類病人之藥動學數據尚未被研究。
	 肝功能不全調整：
	● 對於輕度至重度肝功能不全病人 (Child-Pugh A、B、C)：無須調整劑量。
	 對不良反應的調整與處理：
	 對藥物交互作用之劑量調整：詳見下方<藥物交互作用>
	⮚ 常見副作用的發生比率與型態：
	 對胎兒的影響： 基於動物試驗與藥理機轉，本藥可能造成孕期胎兒死亡或致畸胎。 對於具生育可能之女性，服藥期間與停藥後2個月內需做好避孕措施；對於具生育可能女性之男性伴侶，服藥期間與停藥後2個月內需做好避孕措施。
	 對哺乳的影響： 目前尚無本藥乳汁分布之數據。建議服藥期間與停藥後2個月內須避免哺乳。
	 本藥經各種CYP酵素代謝，包括CYP1A2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、與CYP3A4；另外也會經由多種UGT酵素代謝。原型藥與其代謝物大多經由糞便排除。
	 本藥會抑制CYP2B6、UGT1A1、OAT1、OAT2與P-gp的活性。
	 本藥可能誘導CYP3A。
	 其代謝物AGI-16903會抑制多項酵素與通道，包括CYP1A2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、BCRP、OAT3、OATP1B1、OAT1與OCT2。
	 與並用時需進行劑量調整：
	 全血球計數：檢查基礎值並於開始治療的三個月中，至少每2週監測一次。
	 肝指數：檢查基礎值，並常規追蹤。
	 分化症候群：建議治療期間監測血液動力學、呼吸與水腫症狀。
	 治療前評估妊娠狀態 (在具有生殖潛力的女性中)。
	IDH的生理功能與IDH突變造成之癌化：
	 IDH (Isocitrate dehydrogenase) 為細胞內關鍵的代謝酵素，在生理狀況下負責isocitrate與α-ketoglutarate (α-KG) 間的轉化。其轉化需要藉助輔酶NADP+與NADPH的協助。α-KG 隨後可參與TCA cycle 的有氧代謝，維持細胞能量供應。IDH有兩種子型，兩者功能類似但位置不同，其一為IDH1位於細胞質中，另一種為IDH2則在粒線體內。
	 IDH相關突變如mtIDH1或mtIDH2，能使α-KG轉化成致癌性代謝物: 2-hydroxyglutarate (2-HG)，它會抑制蛋白質與 DNA 的去甲基化酶如 TET與KDM酵素，導致 DNA 高度甲基化及表觀遺傳異常。此外，它還抑制羥化酶與 ALKBH，分別影響膠原蛋白成熟、穩定 HIF-1α，並阻礙 DNA 修復，大幅增加突變風險。
	 與IDH1或IDH2突變相關的癌症包括Glioma、chondrosarcoma、cholangiocarcinoma、與AML。
	IDH2抑制劑作用機制：
	 Enasidenib 為突變型 IDH2 的異位可逆抑制劑，與 IDH2 酵素的異位區域結合，改變其構型，進而阻斷酵素活性。它具高度選擇性，能有效抑制各類 IDH2 突變，而對於野生型 IDH2 的抑制作用較小。
	1. Parsons DW, et al. An integrated genomic analysis of human glioblastoma multiforme. Science. 2008;321(5897):1807-1812.
	2. Mardis ER, et al. Recurring mutations found by sequencing an acute myeloid leukemia genome. N Engl J Med. 2009;361(11):1058-1066.
	3. Stein EM, et al. Enasidenib in mutant IDH2 relapsed or refractory acute myeloid leukemia. Blood. 2017;130(6):722-731.
	4. DiNardo CD, et al. Durable Remissions with Ivosidenib in IDH1-Mutated Relapsed or Refractory AML. N Engl J Med. 2018;378(25):2386-2398.
	5. Mellinghoff IK, et al. Vorasidenib in IDH1- or IDH2-Mutant Low-Grade Glioma. N Engl J Med. 2023;389(7):589-601.
	6. Stein EM, DiNardo CD, Pollyea DA, et al. Enasidenib in mutant IDH2 relapsed or refractory acute myeloid leukemia. Blood. 2017;130(6):722-731.
	7. de Botton S, Montesinos P, Schuh AC, et al. Enasidenib vs conventional care in older patients with late-stage mutant-IDH2 relapsed/refractory AML: a randomized phase 3 trial. Blood. 2023;141(2):156-167.
	8. U.S. Food and Drug Administration. IDHIFA (enasidenib) Prescribing Information. Celgene Corporation; revised December 2023. Accessed December 6, 2025. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/209606s007lbl.pdf.
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