EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/100392/2023
EMEA/H/C/005936

Tibsovo (ivosidenib)
Informacién general sobre Tibsovo y sobre los motivos por los que se
autoriza su uso en la UE

éQué es Tibsovo y para qué se utiliza?

Tibsovo es un medicamento contra el cancer que se utiliza para tratar a adultos con:

e leucemia mieloide aguda (LMA) recién diagnosticada. Para el tratamiento de la LMA, el
medicamento se utiliza en combinacién con azacitidina (otro medicamento contra el cancer). El
medicamento solo puede utilizarse en pacientes cuyas células cancerosas presentan la «mutacién
IDH1 R132», una mutacién especifica (cambio) en el gen que codifica una proteina llamada
isocitrato dehidrogenasa-1 (IDH1) y que no puede tratarse con quimioterapia estandar;

e cancer del tracto biliar localmente avanzado (diseminado en las proximidades) o metastasico (se
ha extendido a otras partes del organismo). Para el tratamiento del cancer de las vias biliares, el
medicamento se utiliza en monoterapia. Solo puede utilizarse en pacientes cuyo cancer presenta
una mutacion IDH1 R132 y que han recibido al menos un tratamiento sistémico previo
(tratamiento administrado por via oral o inyeccion).

Estas enfermedades son «raras», y Tibsovo fue designado «medicamento huérfano» (es decir, un
medicamento utilizado para tratar enfermedades raras). Puede encontrar informacién adicional sobre
las designaciones de medicamentos huérfanos en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos (leucemia mieloide aguda: 12 de diciembre de 2016; cancer de las vias biliares: 21 de
marzo de 2018).

Tibsovo contiene el principio activo ivosidenib.

éComo se usa Tibsovo?

Tibsovo solo se podra dispensar con receta médica. El tratamiento debe iniciarlo y supervisarlo un
meédico con experiencia en el tratamiento del cancer.

El medicamento se presenta en forma de comprimidos, que se toman por via oral.

Para el tratamiento de la LMA, el medicamento se toma una vez al dia en combinacidén con azacitidina
durante siete dias al comienzo de cada periodo de tratamiento de 28 dias (también conocido como
«ciclo»). El tratamiento debe continuar mientras se observe el beneficio clinico o hasta que el paciente
deje de tolerar el tratamiento.
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Para el tratamiento del cancer de las vias biliares, el medicamento se toma una vez al dia. El
tratamiento debe continuar hasta que la enfermedad empeore o hasta que el paciente deje de tolerar
el tratamiento.

Para mayor informacion sobre el uso de Tibsovo, consulte el prospecto o contacte con su médico o
farmacéutico.

éComo actua Tibsovo?

Algunos pacientes con LMA o cancer del tracto biliar presentan una mutacion en el gen de la proteina
IDH1. Esto hace que la proteina no funcione correctamente, lo que da lugar a la produccién de niveles
elevados de una sustancia denominada 2-hidroxiglutarato (2-HG), que a su vez contribuye a los
cambios celulares que pueden provocar el desarrollo de cancer. El principio activo de Tibsovo, el
ivosidenib, bloquea la accién de la proteina IDH1 defectuosa, reduciendo asi la produccién de 2-HG.
Esto, a su vez, ralentiza el crecimiento y la propagacion del cancer.

éQué beneficios ha demostrado tener Tibsovo en los estudios realizados?
Leucemia mielogena aguda

Tibsovo se investigd en un estudio principal en el que participaron 146 adultos con LMA no tratada
previamente. Todos los pacientes presentaban mutaciones en el gen de IDH1. Se administré a los
pacientes Tibsovo o placebo (un tratamiento ficticio), ambos en combinacidon con azacitidina, y en el
estudio se examind el porcentaje de pacientes que experimentaron determinados desenlaces (un
«acontecimiento», es decir, que su tratamiento dejo de funcionar, el cancer reaparecié o fallecieron).
El estudio demostrd que Tibsovo redujo la proporcidon de pacientes que experimentaron un evento en
un 67 %: el 64 % (46 de 72) de los pacientes que recibieron Tibsovo experimentaron un episodio, en
comparacién con el 84 % (62 de 74) de los pacientes que recibieron placebo. Ademas, los pacientes a
los que se administré Tibsovo vivieron una media de 24 meses después del inicio del tratamiento, en
comparacién con los 8 meses de los pacientes a los que se administré placebo.

Cancer de las vias biliares

Tibsovo se investigd en un estudio principal en el que participaron 187 adultos con cancer de las vias
biliares que se habia extendido o que no podia extirparse quirirgicamente y que habian recibido
previamente al menos un tratamiento sistémico. Todos los pacientes tenian la mutacion IDH1 R132.

Los pacientes a los que se administrd Tibsovo vivieron una media de 2,7 meses sin que su enfermedad
empeorara y 10,3 meses en general, en comparacion con 1,4 meses y 7,5 meses, respectivamente, en
el caso de los pacientes a los que se administrd placebo. En el estudio, el 52 % (64 de 124) de los
pacientes que recibieron Tibsovo experimentaron un empeoramiento de la enfermedad y el 10 % (12
pacientes) murieron, en comparacion con el 72 % (44 de 61) y el 10 % (6 pacientes) de los que
recibieron placebo.

éCuales son los riesgos asociados a Tibsovo?

La lista completa de efectos adversos y restricciones comunicados sobre Tibsovo se puede consultar en
el prospecto.

Los efectos adversos mas frecuentes de Tibsovo (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
cuando se administran en combinacién con azacitidina para tratar la LMA incluyen véomitos,
neutropenia (niveles bajos de neutrofilos, un tipo de gldbulos blancos que combate la infeccidn),
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trombocitopenia (niveles bajos de plaquetas sanguineas), prolongacién QT (actividad anormal del
corazdén que afecta a su ritmo) e insomnio (dificultad para dormirse y permanecer dormido, y mala
calidad del suefio). Los efectos adversos graves mas frecuentes (que pueden afectar hasta a 1 de cada
10 pacientes) incluyen el sindrome de diferenciacion (una complicacidon potencialmente mortal de
determinados tratamientos utilizados para la LMA) y la trombocitopenia.

Cuando se administra en monoterapia para tratar el cancer del tracto biliar, los efectos adversos mas
frecuentes de Tibsovo (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) son cansancio, nauseas
(ganas de vomitar), dolor abdominal, diarrea, disminucion del apetito, ascitis (acumulacidon de liquido
en el vientre), vomitos, anemia (niveles bajos de glébulos rojos) y erupcidén cutanea. Los efectos
adversos graves mas frecuentes (que pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas) son asma,
hiperbilirrubinemia (altos niveles de bilirrubina en sangre, que indican problemas hepaticos) e ictericia
colestatica (coloracién amarillenta de la piel y los ojos debido al bloqueo de los conductos biliares).

Tibsovo no debe administrarse junto con medicamentos denominados «inductores potentes de
CYP3A4», ya que pueden afectar a los niveles de Tibsovo en la sangre. Ademas, no debe administrarse
junto con dabigatran (un «anticoagulante» o medicamento para fluidificar la sangre) ni a pacientes con
determinados problemas del ritmo cardiaco.

éPor qué se ha autorizado Tibsovo en la UE?

En el caso de los pacientes con LMA, el tratamiento con Tibsovo prolongd el tiempo que vivieron antes
de que se produjera un acontecimiento adverso (el tratamiento ya no funciona, la reaparicion del
cancer o la muerte), asi como el tiempo que vivieron en general. En pacientes con cancer de las vias
biliares, Tibsovo redujo el riesgo de progresion de la enfermedad. Tanto los pacientes con LMA como
los pacientes con cancer de las vias biliares tienen, en general, un mal prondstico. Los efectos
adversos del medicamento se consideran controlables. Los riesgos conocidos de problemas del ritmo
cardiaco se gestionan restringiendo el uso del medicamento en pacientes con alto riesgo de sufrir estos
acontecimientos, y los riesgos del sindrome de diferenciacién se mitigan mediante el suministro de
materiales educativos a los pacientes con LMA. Por consiguiente, la Agencia Europea de Medicamentos
ha decidido que los beneficios de Tibsovo son mayores que sus riesgos y ha recomendado autorizar su
uso en la UE.

éQué medidas se han adoptado para garantizar un uso seguro y eficaz de
Tibsovo?

La compaiiia que comercializa Tibsovo proporcionara «tarjetas de alerta» a los pacientes con LMA para
explicar los riesgos del sindrome de diferenciacion, sus signos y sintomas y cuando solicitar asistencia
médica.

Las recomendaciones y precauciones que deben seguir los profesionales sanitarios y los pacientes para
un uso seguro y eficaz de Tibsovo se han incluido también en la ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto y el prospecto.

Como para todos los medicamentos, los datos sobre el uso de Tibsovo se controlan de forma continua.
Los supuestos efectos adversos notificados con Tibsovo se evallan cuidadosamente, y se adoptan las
medidas que pudieran resultar necesarias para proteger a los pacientes.

Otras informaciones sobre Tibsovo

Puede encontrar informacién adicional sobre Tibsovo en la pagina web de la Agencia:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/tibsovo
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