TIBSOVO® Espana — eDetailing Veeva CLM

Guia de entrega

Producto: TIBSOVO® - Cliente: Laboratorios Servier, S.L. - Mercado: Espana - Plataforma: Veeva CLM (iPad)
- 20 diapositivas - 7 de octubre de 2026

1. Qué se entrega

Presentacion interactiva (eDetailing) de TIBSOVO® para uso en visita médica a través de Veeva CLM en
iPad.

20 archivos ZIP, uno por diapositiva. Cada ZIP contiene el index.html en la raizy sus recursos ( css/, j
s/, images/ ,y videos/ donde aplica). El nombre del ZIP es el identificador de la diapositiva en Veeva.

Orden Archivo ZIP Area

1 Tibsovo @1.zip Portada

2 Tibsovo_02.zip Eficacia y MdA (4 pop-ups)

3 Tibsovo_07.zip Eficacia y MdA (1 pop-up)

4 Tibsovo_09.zip Eficacia y MdA

5 Tibsovo_10.zip Eficacia y MdA (1 pop-up)

6 Tibsovo_12.zip Eficacia y MdA (1 pop-up)

7 Tibsovo_14.zip Eficacia y MdA

8 Tibsovo_15.zip Eficacia y MdA

9 Tibsovo_16.zip Diagnostico (1 pop-up)

10 Tibsovo_18.zip Diagndstico

11 Tibsovo_19.zip Seguridad y posologia (10 pop-ups)
12 Tibsovo_3@.zip Seguridad y posologia (1 pop-up)
13 Tibsovo 32.zip Resumen

14 Tibsovo_33.zip RED IDHENT1FICA

15 Tibsovo_34.zip RED IDHENT1FICA

16 Tibsovo_35.zip MyServier

17 Tibsovo 36.zip Referencias

18 Tibsovo 37.zip Abreviaturas



19

20

Tibsovo 38.zip Ficha técnica

Tibsovo 39.zip Advertencias

2. Como se navega

Control

Barra
inferior

Lateral
derecho

Pop-ups

Menu de
correos

MyServier

Ficha
técnica

Deslizar
(swipe)

Qué hace

Casita (portada) y acceso directo a cada seccion: Eficacia y MdA, Diagnéstico, Seguridad y
posologia, Resumen, RED IDHENT1FICA y MyServier

Referencias, Abreviaturas, Ficha técnica y Advertencias

19 ventanas a pantalla completa que se abren desde su diapositiva y se cierran con su aspa. En
Seguridad y posologia, 10 de ellas se encadenan con flechas anterior / siguiente

El icono del sobre (arriba a la derecha, en todas las diapositivas salvo la portada) despliega el
menl de Approved Email: CP EFICACIA, CP DIAGNOSTICO, CP PLANTILLA. Al pulsar una
entrada se abre el correo aprobado correspondiente para enviarlo desde Veeva. INVITACION
RED IDHENTIFICA aparece atenuada y sin accion: su correo todavia no existe.

Los botones de la diapositiva MyServier abren el portal y el registro en el navegador

La direccion impresa bajo el codigo QR abre la Ficha Técnica en el navegador

Gesto nativo de Veeva para pasar de diapositiva; se mantiene activo

3. Qué se mide (tracking)

Cada interaccion queda registrada en Veeva creando un registro en el objeto Call Clickstream

mediante com.veeva.clm.createRecord() , que es la via documentada por Veeva para capturar actividad
desde contenido HTMLS5.

Etiqueta N° de diapositivas Diapositivas
Enlace MyServier 2 14, 15

Ficha técnica 1 38

Lateral - ABREVIATURAS 20 todas
Lateral - ADVERTENCIAS 20 todas
Lateral - FICHA TECNICA 20 todas
Lateral - REFERENCIAS 20 todas

Menu inferior - DIAGNOSTICO 20 todas



Menu inferior - EFICACIA Y MdA 20 todas

Menu inferior - MyServier 20 todas
Mend inferior - Portada 20 todas
Mend inferior - RED IDHENT1FICA 20 todas
Menl inferior - RESUMEN 20 todas
Menu inferior - SEGURIDAD Y POSOLOGIA 20 todas
MyServier 1 35

Registro MyServier 1 35

4. Notas técnicas

e Cada diapositiva carga las librerias oficiales de Veeva: la libreria de CLM de la plataforma ( veeva-1ibra
ry.js ), Mas MyInsightsLibrary.js Y q.Js .

e Optimizado para Safari iPad / Veeva WebView (orientacidon horizontal).

e Plataforma de destino: Veeva CRM ( target platform v = salesforce v ).

e Fondos a 2048 x 1536, el original media de iPad que indica la guia de Veeva.

e Cada ZIP es autébnomo; su nombre es el identificador de navegacion en Veeva.

e .1, Pendiente: faltan los identificadores de los Approved Email. Hasta que se incorporen, el menu se
abre pero las entradas no envian.

5. Capturas de pantalla

Reproduccién de las 20 diapositivas en orden, incluyendo los pop-ups.



1. Tibsovo 01

SERVIER_,

moved by you

. PERSPECTIVAS EN LA SUPERVIVENCIA
DE LOS PACIENTES CON LMA miDH1*

MESES DE MEDIANA DE
SUPERVIVENCIA GLOBAL*

72 TIBSOYO®

ivosidenib

TIBSOVO®, en combinacion con azacitidina, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) de nuevo
diagnéstico con mutacién de la isocitrato deshidrogenasa-1 (IDH1) R132, que no son candidatos a quimioterapia de induccién estandar.®

*(IC 95%: 13,2-NA) vs. 7,9 meses con PBO + AZA (IC 95%: 4,1-11,3) (HR: 0,42; IC 95%: 0,27-0,65; p<0,0001)"¢

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

EFICACIA

A DIAGNOGSTICO SreibaL RESUMEN RED IDHENT1FICA MyServier //%)TIBSOVO'

Y POSOLOGIA Y
vosidenib




2. Tibsovo 02

EL ENSAYO AGILE DEMOSTRO QUE EL TRATAMIENTO
ESPECIFICO CON TIBSOVO® EN 1L MEJORA LA
SUPERVIVENCIA EN LA LMA mIDH1'2

J

VARIABLE PRINCIPAL: SLE?

AGILE: ensayo disefiado para el tratamiento de pacientes de nuevo diagnéstico
con LMA mIDH1 no elegibles para recibir QT de induccién estandar??

VARIABLE SECUNDARIA: mSG'#

JE.

ABR.

Los pacientes
tratados con

TIBSOVO® + AZA
en 1L presentaron
mejoras
estadisticamente

significativas

en la SLE*

vs. PBO + AZA?
(FHERO’SSHC 95%:
0,16-0,69; p=0,002)

TIBSOVO® +AZA

Seguimiento a largo plazo’ @ 29,3 meses

o

> 3 X MAS PROLONGADA QUE CON EL TRATAMIENTO
CONVENCIONAL’

‘La SLE se definié como el tiempo desde la aleatorizacion hasta el fracaso del tratamiento (es decir, el paciente no habia alcanzado la RC en la semana 24), la recaida tras la remisién o la muerte
por cualquier causa, lo que ocurriera primero. Se consideré que los pacientes que no habian alcanzado la RC en la semana 24 habian sufrido un a(nnlec:m\enlu eldial.

EFICACIA SEGURIDAD
D Y MdA DIAGNGSTICO Y POSOLOGIA RESUMEN RED IDHENT1FICA

DISENO DEL
ESTUDIO AGILE

/2D TIBSOYO*

ivosidenib



Tibsovo_02 - popup_03

AGILE: UNICO ENSAYO FASE 1l QUE EVALUO TIBSOVO® X
EN 1L EN PACIENTES CON LMA m/IDH1 NO ELEGIBLES
PARA RECIBIR QI ESTANDAR"28

AGILE es un ensayo global, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de fase IlI
en el que se evalué la eficacia y la seguridad de TIBSOVO® + AZA en comparacion con PBO + AZA™2#

ANALISIS PRIMARIO SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Grupo de TIBSOVO® (n=72) Grupo de TIBSOVO® (n=72)

Pacientes (n=146 tratados):

% TIBSOVO® 500 mg 1 v/d por via oral TIBSOVO® 500 mg 1 v/d por via oral
+ Adultos con LMA y : +AZA 75 mg/m?SC o IV +AZA 75 mg/m? SC o IV
mutacién /DHT sin w

tratamiento =
* No elegibles para QT 146 pacientes SISl () Desenmas-

intensiva aleatorizados* PBO 1 v/d por via oral caramiento PBO 1 v/d por via oral
1.1 + AZA 75 mg/m? SC o IV* +AZA 75 mg/m? SCo IV

Grupo de PBO (n =74)

Analisis a largo plazo: junio 2022

ANALISIS ACTUALIZADOS
VARIABLES SECUNDARIAS +SG

¢ SG . DR * Hematologia

Andlisis principal: marzo 2021
VARIABLE PRINCIPAL
SLE

00,

+ Dependencia de transfusiones
* Seguridad

* RC + Transfusiones’
* RC/RCh + Seguridad

*Los pacientes se estratificaron por region geografica (EE. UU., Canada, Europa occidental, Israel y Australia, Japon y RdM) y por estado de la enfermedad (LMA primaria frente a secundaria)
Alos pacientes elegibles del grupo de PBO + AZA se |es permitié cambiar a TIBSOVO® + AZA cuando se determiné que el perfil de beneficios/riesgos favorecia al grupo de TIBSOVO® + AZA,
‘Los pacientes recibieron tratamiento en ciclos de 28 dias durante al menos 6 ciclos, a menos que se produjera recaida, progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o muerte. ‘La
independencia de las transfusiones se definié como un periodo =56 dias sin transfusiones durante el tratamiento del estudio y hasta 28 dias despues, o hasta que se produjera progresién de la
enfermedad, recaida confirmada, muerte o que se alcanzara la fecha limite para la inclusion de datos, lo que sucediera primero.
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LA mSG* FUE ~3 VECES MAS PROLONGADA CON
TIBSOVO® + AZA vs. PBO + AZA?

mSG en el analisis primario de AGILE

24,0 meses o
Reduccion del riesgo
(IC 95%: 11,3-34,1) de muerte con
TIBSOVO® + AZA

vs. PBO + AZA

HR': 0,44

7,9
meses

(IC 95%: 4,1-11,3)
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01 4

0,0
Meses

n° pacientes en riesgo 0
== TIBSOVO®+AZA 72
== PBO +AZA 74

00 Censurado

Grafico de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia global entre los pacientes asignados al grupo TIBSOVO® + AZA en comparacién con los asignados al grupo PBO + AZA. La
supervivencia global se definié como el tiempo transcurrido desde |a aleatorizacion hasta la fecha de muerte por cualquier causa. Se utilizé una prueba de log-rank estratificada para
comparar la supervivencia global entre los dos grupos. La razén de riesgo de muerte con IC del 95% comparando TIBSOVO® + AZA con PBO + AZA se estimé a partir de un modelo
estratificado de riesgos proporcionales de Cox. Si no se sabia que un paciente habia fallecido en la fecha de corte de los datos, la SG se censurd en la fecha del Gltimo contacto. La linea
horizontal discontinua indica una probabilidad de SG del 50%. *La SG se definio como el tiempo desde |a aleatorizacién hasta la fecha de muerte por cualquier causa. 'El HR se calculd
utilizando un modelo de riesgos propercionales de Cox estratificado por los factores de estratificacién de la aleatorizacion (estado de la LMA y regién geogréfica) con PBO + AZA como
denominador. *Valor de p bilateral.
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EN PRIMERA LIiNEA, TIBSOVO® + AZA LOGRARON UNA X
mSG >3 VECES SUPERIOR vs. PBO + AZA'

mSG en el ensayo AGILE con seguimiento a largo plazo*

29'3 meses Reduccién a largo plazo

(IC 959%, 13,2-NA) del riesgo de muerte con
TIBSOVO®+ AZA

7,9
meses

(IC 95%, 4,1-11,3)
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10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

n° pacientes en riesgo

== TIBSOVO®+AZA 73 60 56 50 47 45 43 40 39 37 36 3227 23 2017 1311 8 5 4 3 3 1 1 0
== PBO +AZA 75554537 3228252119191310 8 6 5 4 4 3 2 2 1 1 1 10
00 Censurado

*Estimaciones de Kaplan-Meier de la SG con un seguimiento medio de 28,6 meses; *El HR se calcul6 utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por los factores de
estratificacion de la aleatorizacién (estado de la LMA y region geografica) con PBO + AZA como denominador; 'Valor de p unilateral.
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LOS PACIENTES CON LMA mIDH1 TRATADOS CON
VEN + AZA LOGRARON UNA mSG* DE 10,2 MESES’?®

mSG en el andlisis de subgrupos a largo plazo del ensayo VIALE-A
en pacientes con LMA mIDH1°

VEN + AZA
Jcﬂg. 52 T?gsi HR: 0,28
o%: 2,3-25, IC 95%: 0,12-0,66

PBO + AZA

2,2 meses
(IC 95%: 1,1-5,6)

0
Meses 0O
n° pacientes en riesgo
== VEN +AZA

== PBO+AZA
4 Censurado

*La 5G se calculd como el nimero de dias transcurridos entre la asignacion aleatoria y la muerte por cualquier causa. El laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion de
venetoclax es Abbvie Deutschland Gmbh & Co. Kg.
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EL TRATAMIENTO DIRIGIDO SE ASOCIO CON UNA MAYOR
SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON MUTACIONES
SUSCEPTIBLES A TRATAMIENTO™

J

|

Reduccién del riesgo de muerte
a los 12 meses en pacientes LMA
Subrgrupo IDH1: 543 pacientes con LMA mIDH1 mIDH1 tratados con TIBSOVO®

ABR.

n=90 n=453 -85,1”

vs. tratamiento
Tratamiento dirigido Tratamiento no dirigido no dirigido
a IDH1 con ivosidenib aIDH1
HR: 0,149

p<0,01

En el subgrupo IDH1:

EL TRATAMIENTO DIRIGIDO CON IVOSIDENIB SE ASOCIO CON UNA MAYOR

SUPERVIVENCIA ESTIMADA A 12 MESES FRENTE AL TRATAMIENTO NO DIRIGIDO™

e DISENO DEL
*Julio 2018 a dicieml bre 2023. ESTUDIO

EFICACIA A SEGURIDAD - /2 e
D Y MdA DIAGNGSTICO Y POSOLOGIA RESUMEN RED IDHENT1FICA 72 TIBS.OXC.h)
ivosiden
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RUSSO P, ET AL: DATOS DE VIDA REAL MOSTRARON X
UNA MAYOR SUPERVIVENCIA CON EL TRATAMIENTO
DIRIGIDO vs. TRATAMIENTO NO DIRIGIDO.

CONGRESO ASH 2024"

en pacientes con LMA que presentan mutaciones susceptibles de

?3 OBJETIVO: evaluar el impacto del tratamiento dirigido en la supervivencia
tratamiento.

Analisis retrospectivo de los datos de las pruebas realizadas entre julio de 2018 y diciembre de
2023 en pacientes sometidos a pruebas de biomarcadores genéticos, tiempo de respuesta (TR)
desde la solicitud de la prueba hasta el resultado, y resultados de las pruebas.

Pacientes con LMA + Mediana de edad de 71 afios (19-79)
n=2.239 * 55% de varones y 45% de mujeres
; * EI 29,1% presentaba un ICE basal de moderado a grave (score>5)

Se realizé un seguimiento de la mortalidad desde el diagnéstico durante 12 meses, y interrumpiéndose en pacientes que dejaron de estar
registrados en la base de datos o en los que no se produjo ningun evento durante esos 12 meses.

Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para determinar el impacto de las terapios dirigidas y las terapias no dirigidas en
la supervivencia global.




4. Tibsovo 09

LAS RESPUESTAS COMPLETAS LOGRADAS CON TiBsovo® +AzA [
FUERON MAYORES vs. PBO + AZA2

J

TASAS SIGNIFICATIVAMENTE MAS ALTAS DE RC ENTRE LOS PACIENTES CON RC, LA
Y RC + RCh* PROBABILIDAD ESTIMADA DE QUE UN PACIENTE
SIGUIERA EN RC A LOS 12 MESES FUE DEL:

Tasas de RC OR vs. PBO: 4,8 (IC 95%: 2,2-10,5) p<0,001* RC a los 12 meses

47% .. 15% 88% - 36%

(IC95%: 35-59) (IC 95%: 8-25)

con TIBSOVO® + AZA con PBO + AZA con TIBSOVO® + AZA con PBO + AZA
(n=34) (n=11)

Tasas de RC + RCh T|BSOVO® + AZA: 53% (n=38; IC 95%: 41-65) vs.
F— B0 + AZA: 18% (n=13; IC 95%: 10-28)
OR vs. PBO: 5,0 (IC 95%: 2,3-10,8) p<0,001

*La respuesta fue determinada acorde a los criterios modificados del International Working Group.
"Valor de p bilateral. Los valores se calcularon a partir de una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada seg(in los factores de estratificacién de la aleatorizacién (estado de la enfermedad y region geografica).

EFICACIA SEGURIDAD /a o
D G DIAGNOSTICO ROEAATA RESUMEN RED IDHENT1FICA Z TIBS.O%ICI:
ivosiden
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EN PRACTICA CLINICA REAL TIBSOVO® + HMA MOSTRO TASAS

DE RC MAS ALTAS vs. VEN + HMA, RESPALDANDO LOS

RESULTADOS DE EFICACIA DEL AGILE""
u—__-—'

TASAS SIGNIFICATIVAMENTE MAS ALTAS

DE RC

42,5% 26,3%

con TIBSOVO® + HVA con VEN + HMA
(n=181) (n =99)
p=0,007
RC + RCi TIBSOVO® + HMA: 63,0% vs.

——  \/EN + HMA: 48,5% (p=0,019)

Mediana de tiempo
hasta la mejor

respuesta TIBSOVO® + HMA: 3,3 meses vs.
e VEN + HMA: 4,1 meses (p=0,006)

El laboratorio titular de la autorizacién de comercializacion de venetoclax es Abbvie Deutschland Gmbh & Co. Kg.

EFICACIA ~ SEGURIDAD -
D Y MdA DIAGNOSTICO Y POSOLOGIA RESUMEN RED IDHENT1FICA

>3 VECES MAS PACIENTES SE SOMETIERON

A UN TRASPLANTE ALOGENICO

11,0%_ 3,0%

con TIBSOVO® + HMA

(n=181)

con VEN + HMA
(n=99)

p=0,029

DISENO DEL
ESTUDIO RWE

/2 TIBSOYO*

ivosidenib
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LACHOWIEZ CA, ET AL. 2025: EVIDENCIA DE LA PRACTICA X
CLINICA REAL DE TIBSOVO® + HMA vs. VEN + HMA"

?$

OBJETIVO: evaluar una cohorte de gran tamafio de pacientes con LMA
mIDH1T de nuevo diagnéstico no candidatos a recibir QT intensiva para
conocer mejor los patrones de tratamiento, la eficacia y la seguridad
de los tratamientos de primera linea.

Revisién retrospectiva de historias clinicas en EE. UU. de pacientes con LMA mIDH1 de
nuevo diagnéstico no candidatos a recibir quimioterapia de intensiva tratados con:

TIBSOVO® + HMA
n=181

+ El tratamiento se administrd en entornos
tanto extrahospitalarios como de
hospitales universitarios entre noviembre
de 2021 y noviembre de 2022, con un
seguimiento minimo de 6 meses

Se recogieron datos sobre las
caracteristicas basales de los pacientes
y de la préctica clinica, las pruebas
mutacionales, los patrones y motivos de
tratamiento, y los resultados de eficacia
y seguridad

La media de edad en el
momento del diagnéstico
de LMA era de 61,4 afios;
el 65,4% eran varones

VEN + HMA
n=99

CRITERIOS DE VALORACION:
+ Tasas de respuesta al tratamiento y tiempo hasta las respuestas
+ Proporcién de pacientes que recibieron un trasplante alogénico
de células madre
* SLE
+ Tiempo hasta la disponibilidad de los resultados del analisis
mutacional y su relacion con el tiempo hasta el inicio del tratamiento
» Momento de realizacion de la biopsia de médula 6sea de
seguimiento y evaluacion de la respuesta
+ Seguridad
+ Dosificacion y duracién del ciclo de tratamiento /

El laboratorio titular de la autorizacién de comercializacién de venetoclax es Abbvie Deutschland Gmbh & Co. Kg.
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TIBSOVO® + HMA MOSTRO MAYORES TASAS DE RESPUESTA
COMPLETA vs. VEN + HMA EN LA POBLACION “MENOS FRAGIL"?

J

TASAS DE RC SIGNIFICATIVAMENTE MAS ALTAS MAYOR NUMERO DE PACIENTES SE SOMETIERON
EN LA POBLACION “MENOS FRAGIL” CON A UN TRASPLANTE ALOGENICO CON TIBSOVO® +
TIBSOVO® + HMA HMA EN LA POBLACION "MENOS FRAGIL"

47'40/0 1 27,0% 14,60/0 1 3,2%

con TIBSOVO® + HMA con VEN + HMA con TIBSOVO® + HMA con VEN + HMA
(n=137) (n=63) (n=137) (n=63)
L p=0,007* L p=0,029*
RC + RCi TIBSOVO® + HMA: 69,3% vs.
L]
VEN + HMA: 57,1% (p=0,093)
*Diferencia estadisticamente significativa. e Engﬁ?,?oné\lim

El laboratorio titular de la autorizacién de comercializacion de venetoclax es Abbvie Deutschland Gmbh & Co. Kg.

EFICACIA . SEGURIDAD : /a o
D Lse DIAGNGSTICO S RESUMEN RED IDHENT1FICA 7 TIBS_OYC_:
ivosidenil
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SMITH D, ET AL: EVIDENCIA DE LA PRACTICA CLINICA X
REAL DE TIBSOVO® + HMA vs. VEN + HMA, EN FUNCION
DE LA FRAGILIDAD. CONGRESO ASH 20242

intensiva con LMA mIDHT de nuevo diagnéstico, seguin las caracteristicas

?i OBJETIVO: evaluar los resultados de pacientes no candidatos a QT
basales asociadas a una mayor fragilidad.

Revision retrospectiva de historias clinicas en EE. UU. de pacientes con LMA m/DH1 de
nuevo diagnéstico no candidatos a recibir quimioterapia intensiva tratados con:

Se realiz6 una regresion
TIBSOVO® + HMA A VEN + HMA multifactorial para ajustar

n=181 n =99 las d[fere’m'mas en las
caracteristicas basales

El tratamiento se administré en entornos
tanto extrahospitalarios como de hospitales CRITERIOS DE VALORACION:
universitarios y el tratamiento se inici6 entre
noviembre de 2021 y noviembre de 2022, * Tasas de respuesta
con un seguimiento minimo de 6 meses

Se recogieron datos sobre las caracteristicas *SLE
basales de los pacientes y de la practica « Tolerabilidad
clinica, los patrones de tratamiento, y los
resultados de eficacia y seguridad + Puente al trasplante

Se definié como “menos fragiles” a los . : ’ @
pacientes menores de 65 afios (n = 147) Necesidad de cuidados intensivos

o de 65-74 afios con un EF ECOG de 0-1 no programados
(n=53); al resto se les considerd “mas fragiles” /

El laboratorio titular de la autorizacién de comercializacién de venetoclax es Abbvie Deutschland Gmbh & Co. Kg.
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ESTOS RESULTADOS DE EFICACIA TIENEN SU EXPLICACION EN
EL MECANISMO DE ACCION DE TIBSOVO®>1315

_————'——f

TIBSOVO® se une especificamente a mIDH1, restaurando los programas

epigenéticos normales de los mieloblastos y el metabolismo3'31>

INHIBICION

SELECTIVA CON

TIBSOVO®

EFICACIA
Y MdA

/D TIBSOYO"
Restaura la
diferenciacion
Inhibe la conversion Reduce la normal de los
Se dirige a la mIDH1 de a-KG en 2-HG acumulacién de 2-HG mieloblastos
W a-KG ¢ 2-HG/ @< o™
[ | % 'S %

4 L 4 L4

.

ABR.

e Video MdA

A SEGURIDAD -
DIAGNOSTICO Y POSOLOGIA RESUMEN RED IDHENT1FICA

2 TIBSOYO"*

vosidenib
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ESTOS RESULTADOS DE EFICACIA TIENEN SU EXPLICACION EN
EL MECANISMO DE ACCION DE TIBSOVO®>1315

J

TIBSOVO® se une especificamente a mIDH1, restaurando los programas
epigenéticos normales de los mieloblastos y el metabolismo3'31>

!

ABR.
Restaura la n
diferenciacion
Inhibe la conversion Reduce la normal de los
Se dirige a la mIDH1 de a-KG en 2-HG acumulacién de 2-HG mieloblastos
INHIBICION T & AN R ¢
SELECTIVA CON a-KG 2-HG Do o3
TIBSOVO® ) <
[ | % 'S %
4 Y L
m ¢'09%
PATOLOGICO
Mutacién Convierte a-KG La acumulacién Profileracion
oncoiniciadora en 2-HG de 2-HG bloquea descontrolada de
temprana la diferenciacién blastos

mieloide e Video MdA

EFICACIA A SEGURIDAD - /2 e
D Y MdA DIAGNGSTICO Y POSOLOGIA RESUMEN RED IDHENT1FICA 72 TIBS.OXC.h)
ivosiden
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EL USO DE TERAPIAS DIRIGIDAS EN PACIENTES CON LMA CON m
MUTACIONES SUSCEPTIBLES A TRATAMIENTO SIGUE SIENDO
INSUFICIENTE™

“

Numero de pacientes con mutaciones susceptibles de tratamiento que no
recibieron tratamiento dirigido™ u

l

ABR.
® O O 8 de cada 10
(80,7%) pacientes =65 afios
con mutaciones susceptibles
a tratamiento no recibid
tratamiento dirigido
/

Este estudio también confirmé:

EL TRATAMIENTO DIRIGIDO TUVO UNA MAYOR TASA

DE SUPERVIVENCIA A LOS 12 MESES vs. el tratamiento no dirigido'®*

DISENIO DEL
*Entre todas las s de IDH1, IDH2 y FLT3). e ESTUDIO

EFICACIA SEGURIDAD /a s
D TR DIAGNOSTICO ROEAATA RESUMEN RED IDHENT1FICA TIBS.OXCI:
ivosident
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RUSSO P, ET AL: DATOS DE VIDA REAL MOSTRARON X
UNA MAYOR SUPERVIVENCIA CON EL TRATAMIENTO
DIRIGIDO vs. TRATAMIENTO NO DIRIGIDO.

CONGRESO ASH 2024"

en pacientes con LMA que presentan mutaciones susceptibles de

?3 OBJETIVO: evaluar el impacto del tratamiento dirigido en la supervivencia
tratamiento.

Analisis retrospectivo de los datos de las pruebas realizadas entre julio de 2018 y diciembre de
2023 en pacientes sometidos a pruebas de biomarcadores genéticos, tiempo de respuesta (TR)
desde la solicitud de la prueba hasta el resultado, y resultados de las pruebas.

Pacientes con LMA + Mediana de edad de 71 afios (19-79)
n=2.239 * 55% de varones y 45% de mujeres
; * EI 29,1% presentaba un ICE basal de moderado a grave (score>5)

Se realizé un seguimiento de la mortalidad desde el diagnéstico durante 12 meses, y interrumpiéndose en pacientes que dejaron de estar
registrados en la base de datos o en los que no se produjo ningun evento durante esos 12 meses.

Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para determinar el impacto de las terapios dirigidas y las terapias no dirigidas en
la supervivencia global.
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TIBSOVO® PRESENTA LA OPORTUNIDAD DE ABORDAR LAS
MUTACIONES DE IDH13615.1¢

Las mutaciones de
IDH1 son mutaciones
oncoiniciadoras
tempranas que se
pueden tratar desde el
diagnéstico®

o
33,3%

de las mutaciones
de IDH1 han desaparecido
en la recaida®

o

La deteccion temprana
de mutaciones de IDH1
y su abordaje con
TIBSOVO® en primera
linea se recomiendan en
las guias316.18

ANALIZAR Y DETECTAR LAS MUTACIONES DE IDH1 EN EL DIAGNOSTICO PARA

QUE LOS PACIENTES SE PUEDAN BENEFICIAR DE TIBSOVO® EN PRIMERA LINEAS17-1°

EFICACIA A SEGURIDAD q
D e . rosotoch m o

2 TIBSOYO"*

vosidenib
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TIBSOVO® + AZA EN 1L TIENE UN PERFIL DE SEGURIDAD A LARGO
PLAZdO DEFINIDO Y MANEJABLE Y DIO LUGAR A MEJORAS EN
LA CdV1211

ESTUDIO AGILE DE FASE 3 REAL-WORLD EVIDENCE u

0

Perfil de seguridad TIBSOVO® + AZA Menor incidencia
a largo plazo ha mejoré las temprana de
demostrado con subescalas de neutropenia febril
menores tasas de estado general de y necesidad de
neutropenia febril, saludy cuidados intensivos
infecciones y neumonia funcionalidad no programados con
con TIBSOVO® + AZA vs. PBO + AZA8 TIBSOVO® + HMA
vs. PBO + AZA! vs. VEN + HMA™

ARs DE ESPECIAL / { RESULTADOSDE /‘ RESULTADOS
INTERES \ CVRS J RWE

LISTA COMPLETA CUESTIONARIO DISENO DEL
DEAAs EORTC QLQ-C30 ESTUDIO RWE

EFICACIA . SEGURIDAD : /2 o
D Y Mda DIAGNGSTICO Y POSOLOGIA RESUMEN RED IDHENT1FICA 72 TIBS.O%ICI:
ivosiden
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SEGUN EL PROTOCOLO, LOS AA DE ESPECIAL INTERES
ERAN SINDROME DE DIFERENCIACION (GRADO =2),
PROLONGACION DEL INTERVALO QT (GRADO 23) Y
LEUCOCITOSIS (GRADO =3)*

* El sindrome de diferenciacién de cualquier grado se produjo en el 13,9% de los
pacientes tratados con TIBSOVO® + AZA (sin acontecimiento de grado 24) y
en el 8,1% de los tratados con PBO + AZA (incluido 1 acontecimiento de grado 4)'
- Todos los casos de sindrome de diferenciacion se trataron con glucocorticoides,
diuréticos e hidroxiurea?

* Se observé prolongacién del intervalo QT (grado =3) en el 12,5% de los pacientes
del grupo de TIBSOVO® + AZA frente al 4,1% del grupo de PBO + AZA'

* Se observé leucocitosis (de cualquier grado) en el 12,5% de los pacientes del grupo
de TIBSOVO® + AZA frente al 2,7% del grupo de PBO + AZA'

* Los AA de especial interés observados con TIBSOVO® + AZA (sindrome de
diferenciacién, prolongacién del intervalo QT y leucocitosis) fueron manejables
y no causaron la muerte®
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ACONTECIMIENTOS ADVERSOS'

AA en la poblacién de seguridad (1/3)*

AA hematolégicos (en =10% de los pacientes de cualquiera de los grupos)

TIBSOVO® + AZA (n = 72) PBO + AZA (n = 74)
Acontecimiento®, n Cualquier grado Grado =3 Cualquier grado Grado >3

Anemia 24 (33,3) 19 (26,4) 23(31,1) 20(27,0)
Neutropenia 22 (30,6) 22 (30,6) 16 (21,6) 16 (21,6)
Trombocitopenia 21(29,2) 18 (25,0) 14 (18,9) 14 (18,9)
Neutropenia febril 20 (27,8) 20 (27,8) 25 (33,8) 25(33,8)

Disminucién del recuento de
plaquetas 10(13,9) 8 (11,1) 6(8,1) 6(8,1)

Disminucién del recuento de
neutréfilos

Leucocitosis 8(11,1) 0 2(2,7) 1(1.4)

9(12,5) 9(12,5) 5(6,8) 5(6,8)

Fecha de corte de datos: junio 2022

*La poblacion de seguridad estaba formada por todos los pacientes que habian recibido al menos una dosis del formaco del ensayo. ‘Los acontecimientos adversos se clasificaron segin los
Criterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos del National Cancer Institute, versién 4.03,
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ACONTECIMIENTOS ADVERSOS'

AA en la poblacién de seguridad (2/3)*

AA no hematolégicos (en =20 % de los pacientes de cualquiera de los grupos)

TIBSOVO®+ AZA (n =72) PBO + AZA (n = 74)
Acontecimiento, n* (%)* Cualquier grado Grado =3 Cualquier grado Grado =3
Nauseas 32 (44,4) 2(2,8) 29 (39,2) 3(41)
Hemorragia 31(43,1) 5(6,9) 23(31,1) 6(8,1)
Vémitos 30 (41,7) 0 20 (27,0) 1(1,4)
Fiebre 27 (37,5) 2(2,8) 32(43,2) 2(2,7)
Diarrea 26 (36,1) 1(1,4) 29 (39,2) 6(8,1)
Infecciones 25 (34,7) 16 (22,2) 38 (51,4) 23(31,1)
Estrefiimiento 23 (31,9) 0 39 (52,7) 1(1,4)
Neumonia 17 (23,6) 16 (22,2) 24 (32,4) 22(29,7)

Prolongaci6n del intervalo QT
en el electrocardiograma dbll22.2) BT iR g

Pérdida de apetito 13 (18,1) 1(1,4) 21(28,4) 6(8,1)
Astenia 12 (16,7) 0 25 (33,8) 6(8,1)
Hipopotasemia 11 (15,3) 2(2,8) 21(28,4) 7(9.5)
Edema periférico 9(12,5) 0 17 (23,0) 1(1,4)

Fecha de corte de datos: junio 2022

*La poblacion de seguridad estaba formada por todos los pacientes que habian recibido al menos una dosis del formaco del ensayo. ‘Los acontecimientos adversos se clasificaron segin los
Criterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos del National Cancer Institute, versién 4.03,
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ACONTECIMIENTOS ADVERSOS'

AA en la poblacién de seguridad (3/3)*

AA no hematoldgicos (en 220 % de los pacientes de cualquiera de los grupos)

TIBSOVO®+ AZA (n = 72) PBO + AZA (n = 74)
Acontecimiento, n* (%) Cualquier grado Grado =3 Cualquier grado Grado =3

EAs de especial interés
Prolongacién del intervalo QT 21(29,2) 9(12,5) 9(12,2) 3(4,1)
Sindrome de diferenciacién 10 (13,9) 3(4,2) 6(8,1) 3(4.1)
Leucocitosis 9(12,5) 0 2(2,7) 1(1,4)

Fecha de corte de datos: junio 2022

*La poblacion de seguridad estaba formada por todos los pacientes que habian recibido al menos una dosis del formaco del ensayo. ‘Los acontecimientos adversos se clasificaron segin los
Criterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos del National Cancer Institute, versién 4.03,
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AAs CAUSANTES DE INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO, X
ABANDONO DEL TRATAMIENTO, REDUCCION DE LA
DOSIS Y MUERTE!

EAs que provocaron la
EAs que provocaron interrupcién temporal de EAs que provocaron EAs que provocaron
abandono del tratamiento’ tratamiento’ reduccién de dosis’ fallecimiento’

TIBSOVO® + AZA TIBSOVO®+ AZA TIBSOVO® + AZA TIBSOVO® + AZA
(n=72) (n=72) (n=72) (n=72)

19 pacientes (26,4%) 23 pacientes (31,9%) 13 pacientes (18,1%) 11 pacientes (15,3%)

TIBSOVO® + AZA TIBSOVO®+ AZA TIBSOVO® + AZA TIBSOVO® + AZA
(n=72) (n=72) (n=72) (n=72)

19 pacientes (25,7%) 29 pacientes (39,2%) 6 pacientes (8,1%) 23 pacientes (31,1%)

Las tasas de AA TIBSOVO® + AZA se
::;ue dieron Iugadr aI asocid con menos AAs
a interrupcién del ue condujeron a la
tratamiento fueron ﬁnuerte vs.JPBO + AZA!
similares en ambos
grupos y no se notificaron
muertes relacionadas
con el tratamiento’

.

Fecha de corte de datos: junio 2022
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TIBSOVO® + AZA MEJORO FAVORABLE Y
SIGNIFICATIVAMENTE LA CdV vs. PBO + AZA>®

LOS RESULTADOS DE CVRS* ERAN FAVORABLES PARA EL TRATAMIENTO CON TIBSOVO® + AZA 15. PBO + AZA EN TODAS
LAS SUBESCALAS DEL CUESTIONARIO QLQ-C30 DE LA EORTC EL DIA 1 DEL CICLO 5%#

@ Estado general de salud/CdV y subescalas Subescalas de sintomas del cuestionario
de estado funcional del EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30 el ciclo 5, dia 1
el ciclo 5, dia 1

Fatiga
Nauseas/vémitos
Dolor

Estado general de salud/CdV + Disnea

Estado fisico H Insomnio

Funcionamiento social — | Pérdida de apetito

Actividad funcional Estrefiimiento —

Funcionamiento cognitivo I Diarrea —

Estado emocional — Dificultades econémicas R

e a— — —
-20 o 20 40 -40 -20 0 20

Diferencia en la media de MC (IC del 95%) i i i
Diferencia en la media de MC (IC del 95%)

Faverece a PBO + AZA Favorece a TIBSOVO® +AZA Favorece a TIBSOVO® +AZA Favorece a PBO + AZA
(n=25) (n = 40) / (n=40) (n=25) /

El Panel A muestra los cambios en las puntuaciones del Estado Global de Salud/Calidad de Vida (CdV) y las subescalas funcionales del cuestionario EORTC QLQ-C30 entre los grupos en el
ciclo 5, dia 1, donde puntuaciones mas altas indican mejor estado de salud o funcién. El Panel B muestra los cambios en las puntuaciones de las subescalas de sintomas del EORTC QLQ-C30
entre los grupos en el ciclo 5, dia 1, donde puntuaciones mas altas indican peores sintomas. El texto en negrita indica un valor de p bilateral <0,05.*La CVRS se evalu6 en el ciclo 1, dia 1;
ciclo 1, dia 15; ciclo 2, dia 1; ciclo 2, dia 15; dia 1 de cada ciclo impar posterior; al final del periodo de tratamiento; y en el seguimiento de seguridad con el cuestionario EORTC QLQ-C30. Les
valores de p no se ajustaron por multiplicidad. 'Valor de p bilateral.
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TIBSOVO® + AZA MEJORO DE FORMA SOSTENIDA EL X
ESTADO GENERAL DE SALUD vs. PBO + AZA2#

Cambio desde el inicio del estudio en la media de MC del estado general de salud
TIBSOVO® + AZA en comparacién con PBO + AZA*®

-  TIBSOVO® + AZA
- PBO +AZA

En ambos grupos

se observo un

descenso inicial en

el estado general
. S de salud del

0] A e < i EORTC QLQ-C30

- ) que coincidié con

-20 ~_ . el tiempo hasta la

respuesta’

(medias de MC)

=}
=}
£
o
@
©
a
4
h=
2
)
E
L)
(9]

™
o
S

TIBSOVO® + AZA n=
PBO + AZA n=

C13D1 —w»
C15D1 —w
C17D1 —w
C191D1 —~

Ciclo (C) Dia (D)

Beneficios mantenidos y clinicamente significativos en el estado general de salud del EORTC QLQ-C30 con TIBSOVO® + AZA a partir
del ciclo 5 hasta el ciclo 19" vs. PBO + AZA

Las puntuaciones mejoraron significativamente con TIBSOVO® + AZA en el C2D1 (p=0,01%), C2D15 (p=0,02%), C7 (p=0,03%) y C9 (p<0,001*%)
frente a PBO + AZA®

La gréfica muestra un cambio en la puntuacién del Estado Global de Salud/Calidad de Vida (CdV) del cuestionario EORTC QLQ-C30 desde el valor basal hasta el dia 1 del ciclo 19 (C19D1) con
IVO+AZA vs. PBO+AZA, donde las puntuaciones mas altas indican un mejor estado de salud.

*Las puntuaciones mas altas indican un mejor estado de salud/CdV; el cambio en la puntuacién desde el inicio en cada subescala del EORTC QLQ-C30 se analizé con modelos mixtos

de medidas repetidas. 'Un umbral de 10 puntos en la puntuacion de las subescalas del EORTC QLQ-C30 definia los cambios clinicamente significativos con respecto al valor inicial o las
diferencias entre los grupos de tratamiento. ‘Valor de P bilateral,
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EL EORTC QLQ-C30 ES UN CUESTIONARIO VALIDADO X
Y FIABLE DE LA CVRS, CUMPLIMENTADO POREL |
PROPIO PACIENTE EN TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO%

El cuestionario consta de 30 preguntas distribuidas en 5 dominios funcionales (fisico,
actividad funcional, cognitivo, emocional y social); una escala de estado general de salud/CdV,
escalas de 3 sintomas (fatiga, dolor, nauseas/vémitos) y 6 items individuales que valoran otros
sintomas (disnea, pérdida de apetito, alteraciones del suefio, estrefiimiento y diarrea), asi como
la percepcién de los pacientes con cancer de la carga econémica que supone el tratamiento.

Cada escala se puntia de 0 a 100, y una puntuacién alta representa una mayor
presencia del concepto evaluado (p. ej., mayor funcionalidad o mas sintomas).
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LOS PACIENTES TRATADOS CON TIBSOVO® + HMA X
PRESENTARON UNA MENOR INCIDENCIA TEMPRANA

DE NEUTROPENIA FEBRIL Y NECESIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS NO PROGRAMADOS vs. VEN + HMA EN

VIDA REAL" "2

MENOR TASA DE NEUTROPENIA FEBRIL EN MENOR TASA DE NECESIDAD DE CUIDADOS
LOS PRIMEROS 30 DIAS DE TRATAMIENTO INTENSIVOS NO PROGRAMADOS EN LAS PRIMERAS
CON TIBSOVO® + HMA!" 12 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON TIBSOVO + HMA'!

1.7% , 8,1% 38,6% , 70,7%

TIBSOVO® + HMA VEN + HMA TIBSOVO® + HMA VEN + HMA
(n=181) (n=99) (n=181) (n=99)

p=0,008 p<0,001

Independientemente de la fragilidad, los pacientes tratados con TIBSOVO® + HMA
mostraron un menor riesgo relativo de dias de cuidados intensivos no programados
frente a los tratados con VEN + HMA en las 12 primeras semanas de tratamiento:
“menos fragiles”: 40,9% vs. 73,0%, p<0,001; “mas fragiles” 31,8% vs. 66,7%, p=0,00292

El laboratorio titular de la autorizacidén de comercializacién de venetoclax es Abbvie Deutschland Gmbh & Co. Kg.
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LACHOWIEZ CA, ET AL. 2025: EVIDENCIA DE LA PRACTICA X
CLINICA REAL DE TIBSOVO® + HMA vs. VEN + HMA"

?$

OBJETIVO: evaluar una cohorte de gran tamafio de pacientes con LMA
mIDH1T de nuevo diagnéstico no candidatos a recibir QT intensiva para
conocer mejor los patrones de tratamiento, la eficacia y la seguridad
de los tratamientos de primera linea.

Revisién retrospectiva de historias clinicas en EE. UU. de pacientes con LMA mIDH1 de
nuevo diagnéstico no candidatos a recibir quimioterapia de intensiva tratados con:

TIBSOVO® + HMA
n=181

+ El tratamiento se administrd en entornos
tanto extrahospitalarios como de
hospitales universitarios entre noviembre
de 2021 y noviembre de 2022, con un
seguimiento minimo de 6 meses

Se recogieron datos sobre las
caracteristicas basales de los pacientes
y de la préctica clinica, las pruebas
mutacionales, los patrones y motivos de
tratamiento, y los resultados de eficacia
y seguridad

La media de edad en el
momento del diagnéstico
de LMA era de 61,4 afios;
el 65,4% eran varones

VEN + HMA
n=99

CRITERIOS DE VALORACION:
+ Tasas de respuesta al tratamiento y tiempo hasta las respuestas
+ Proporcién de pacientes que recibieron un trasplante alogénico
de células madre
* SLE
+ Tiempo hasta la disponibilidad de los resultados del analisis
mutacional y su relacion con el tiempo hasta el inicio del tratamiento
» Momento de realizacion de la biopsia de médula 6sea de
seguimiento y evaluacion de la respuesta
+ Seguridad
+ Dosificacion y duracién del ciclo de tratamiento /

El laboratorio titular de la autorizacién de comercializacién de venetoclax es Abbvie Deutschland Gmbh & Co. Kg.
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DOSIFICACION Y ADMINISTRACION SENCILLASS

(.—

|”! TIBSOVO® 500 mg 1 vez al dia (aproximadamente cada 24 horas) via oral
—-

NOC 71334-100-01 * DIAS 1-28 +
PrEsoy 12 3 4 s & 7 8 9 10 B
>
T t DIAS 1-7 f Ciclo de tratamiento (dias)

/

Rronly 60 Tabiets

. AZA 75 mg/m?/dia por via IV 0 SC
wh @D

L TIBSOVO® se debe iniciar el dia 1 del ciclo 1, en combinacién con azacitidina a

1 a 7 de cada ciclo de 28 dias®

——— El primer ciclo de tratamiento con azacitidina se debe administrar al 100%
de la dosis®

75 mg/m? de area de superficie corporal por via IV o SC, una vez al dia los dias

A,

ABR.

ADMINISTRACION

e GUIA DE
Se recomienda tratar a los pacientes durante un minimo de 6 ciclos, manteniendo el tratamiento posteriormente hasta que haya progresién de la enfermedad o se deje de tolerar el tratamiento."

EFICACIA ~ SEGURIDAD
D Y MdA DIAGNOSTICO Y POSOLOGIA RESUMEN

RED IDHENT1FICA @TIESOVO‘
ivosidenib
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ADMINISTRACION ORAL UNA VEZ AL DiA¢

— Antes de iniciar el tratamiento, es fundamental que los pacientes tengan
una confirmaciéon de la mutacién IDH1-R132 mediante una prueba
diagnodstica adecuada®

— El tratamiento debe iniciarse bajo la supervisién de médicos
con experiencia en el uso de medicamentos contra el cancer

Dosis recomendada de TIBSOVO® Administracion de TIBSOVO®

s e 2"

~

Z Los comprimidos
H“‘! 25 ‘ v se deben
— Q tragar enteros
con agua

500 mg 1VEZ
NDC 71334-100-01 TIBSOVO® AL DIA

PriBsoyo" AN ~ Evitar el

[ivosidenib] iablets

Em pomeloyel

o ton G s s pton zumo de
2h 1h pomelo
Axony  60Tabits durdn@e el
tratamiento

ww e Aproximadamente a la Evitar comer desde 2 h

misma hora antes y hasta 1 h después
\ J
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TIBSOVO EN 1L: RESPALDADO COMO ESTANDAR TERAPEUTICO E
PREFERENTE EN PACIENTES CON LMA mIDH1T NO CANDIDATOS
A QUIMIOTERAPIA INTENSIVA' "

J

|

==l 2 ¢ ‘\ CONFIRMADO POR NUEVOS DATOS
v— EL ESTUDIO AGILE DEMOSTRO
o \ DE VIDA REAL
85,1% i
RESULTADOS mSG de 29, 3 — D '} 0 de reduccion del riesgo de muerte*
¥5. 7.9 meses con PBO + AZA en pacien.tes LMA mIDH‘.' tratados con terapias dirigidas
/ vs. tratamiento no dirigido™®
i %
% | 88 A
TAYSRER 47 /o /o D 42 50/0 del ientes lograron una RC
RESPUESTA de los pacientes siguieron en RC ¥ O EIEICHIES fograto @
lograron unaRC? | a los 12 meses? vs. 26,7% con VEN + HMA™" )
AWM \enores tasas de neutropenia febril, Menor incidencia de neutropenia febril precoz (1,7%
ISR infecciones y neumonia con TIBSOVO® + D vs. 8,1%) y menor necesidad de cuidados intensivos
DISFINIDIeR'E AZA vs. PBO + AZA, cOn una mejora mantenida no programados (38,6% vs. 70,7%) con TIBSOVOQ® +
WSR-S  de la CdV durante todo el tratamiento'2# /‘ HMA vs. VEN + HMA"& /

TIBSOVO®: MECANISMO DE ACCION DIRIGIDO Y EFICACIA CONFIRMADA EN VIDA REAL'2511

PARA PACIENTES CON LMA IDHT7m NO CANDIDATOS A RECIBIR QI ESTANDARS

*29,3 meses con TIBSOVO® + AZA (IC 95%: 13,2-NA) vs. 7,9 meses con PBO + AZA (IC 95%: 4,1-11,3) (HR: 0,42; IC 95%: 0,27-0,65; p<0,0001)." (IC del 95% 35-59) de TIBSOVO® + AZA frente al 15% (IC del 95% 8-25) de PBO + AZA
(p<0,001).2 (1C 95%: 67,5 96 ,2) vs. 36% con PBO + AZA (IC 95%: 5,3-70,6).% *HR: 0,149; p<0,01.* "p=0,007." “TIBSOVO® + HMA vs. VEN + HMA: neutropenia febril precoz, 1,7% vs. 8,1% (p=0,008); cuidados intensivos no programados,
38,6% vs. 70,7% (p<0,001).

EFICACIA SEGURIDAD /a o
D T N rosoLosh m e / T,BSOdvoh
ivosidenil
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RED IDHENT1FICA

RE

SHentlfica®

Descubriendo juntos lo que marca
la diferencia en LMA?

EFICACIA
Y MdA

SEGURIDAD

DIAGNOSTICO Y POSOLOGIA

es una iniciativa que
reiine a para
impulsar una

promoviendo la colaboracién y el
intercambio de conocimiento entre
especialidades.

RESUMEN RED IDHENT1FICA MyServier
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)Hent¥ficaos

Descubriendo juntos lo que marca

la diferencia en LMA?

Noviembre 2026

Una primera sesion para poner a
prueba la préctica clinicq,
compartir una visién coman y
descubirir, el impacto de la
caracterizacién molecular en la
toma de decisiones.

EFICACIA

Y MdA DIAGNGSTICO

Enero 2027

Un espacio de trabajo
colaborativo para compartir los
circuitos desarrollados por los
participantes, debatir los retos
de cada entorno asistencial y
construir soluciones adaptadas
a la realidad de los diferentes
centros.

SEGURIDAD

Y POSOLOGIA ZESUMER

RED IDHENT1FICA

Marzo 2027

Sesion final para consensuar los
circuitos resultantes del
proyecto, compartir las
principales conclusiones y
establecer una base comin que
contribuya a seguir mejorando
la identificaciéon del paciente
con LMA.

MyServier

7
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MyServier: TU ALIADO CLAVE EN ONCO-HEMATOLOGIA

“

Accede a recursos, optimiza tu practicay /’/ MyServier
amplia tus conocimientos con cada paciente Medical Hub .
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ABREVIATURAS

_————'——f

1L: primera linea

2-HG: 2-hidroxiglutarato

a-KG: a-cetoglutarato

AA: acontecimiento adverso

ALM: ausencia de leucemia morfolégica

ASH: American Society of Hematology

AZA: azacitidina

CDB: citarabina en dosis bajas

CdV: calidad de vida

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud
DR: duracién de la respuesta

ECG: electrocardiograma

ECOG: escala Eastern Cooperative Oncology Group
EF: estado funcional

ELN: European Leukemia Network
EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Core Quality of Life Questionnaire
ERM: enfermedad residual medible

FLT3: tirosina quinasa 3 similar a FMS

HMA: agente hipometilante

HR: hazard ratio

IC: intervalo de confianza

ICE: indice de Comorbilidad de Elixhauser
IDH1: isocitrato deshidrogenasa 1

IDH2: isocitrato deshidrogenasa 2

mIDH1: IDH1 mutada

EFICACIA
Y MdA

SEGURIDAD

DIAGNOSTICO Y POSOLOGIA

RESUMEN

ITT: intent-to-treat

IV: intravenoso

LMA: leucemia mieloide aguda

MC: minimos cuadrados

mIDH1: mutacién en el gen IDH1

mSLE: mediana de SLE

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NA: no alcanzado

NE: no estimable

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
OR: odds ratio

PBO: placebo

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

QTc: QT corregido

QIl: quimioterapia de induccién

QT: quimioterapia

RC: remision completa

RCh: remisidn completa con recuperacién hematolégica parcial
RCi: remisidon completa con recuperacién incompleta del recuento
RWE: real world evidence

SC: subcutédneo

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de eventos

TDT: tiempo del diagnéstico al tratamiento

VEN: venetoclax
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FICHA TECNICA
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Acceda aqui a la Ficha Técnica de TIBSOVO®
E

E =

Con receta médica.

Diagnéstico Hospitalario.
Dispensacién Hospitalaria

A,

ABR.

T

E.

Acceda aquf al contenido minimo de TIBSOVO®:
https://servier.es/productos/tibsovo-250mg/Ft_Tibsovo/?time=1778771834.

PRECIOS NOTIFICADOS

TIBSOVO® 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 60 comprimidos recubiertos con pelicula;
CN: 764181.0; PVL: 13.800 €, PVP IVA: 14.410,15 €.

CONDICIONES DE PRESCRIPCION, DISPENSACION Y REEMBOLSO
Con receta médica. Diagndstico Hospitalario. Dispensacion Hospitalaria. Financiado por el Sistema

Nacional de Salud. Sin aportacién.
EFICACIA ~ SEGURIDAD - / e
IVosident;
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

¥ Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.
No utilice TIBSOVO® en caso de*:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Administracién concomitante de inductores potentes del citocromo CYP3A4 o dabigatran.
Sindrome de QT largo congénito.
Antecedentes familiares de muerte stbita o arritmia ventricular palimorfa.
Intervalo QT/QTc >500 ms, con independencia del método de correccién. ABR.
¢Cudles son los riesgos identificados importantes y las principales reacciones adversas que pueden producirse con TIBSOVO®?*
de en con LMA: el sindrome de diferenciacion puede ser potencialmente mortal o incluso mortal si no se trata. Se debe informar a los pacientes de los sintomas y signos del sindrome de

diferenciacién y aconsejarles que se pongan en contacto inmediatamente con su médico en caso de que aparezcan, asi como de la necesidad de llevar consigo la tarjeta de alerta para el paciente en todo momento. El tratamiento
con TIBSOVO*® debe interrumpirse si los sintomas o signos intensos persisten durante mas de 48 horas tras el inicio de la administracion de corticoesteroides sistémicos.

« Frecuencia en la LMA: muy frecuente.
Prolongacién del intervalo QTc: cualquier anomalia debe tratarse de inmediato. En caso de sintomas indicativos, ha de realizarse un ECG. En caso de vémitos o diarrea intensos, se debe realizar una evaluacién de posibles anomalias
de los electrélitos séricos. Se debe informar a los pacientes del riesgo de prolongacién del intervalo QT, asf como de sus sintomas y signos, y aconsejarles que se pongan en contacto con su médico inmediatamente en caso de que
aparezcan. Se debe tratar a los pacientes con precaucion y vigilar de cerca la aparicion de una prolongacion del intervalo QTc si no resulta posible el uso de una alternativa adecuada a medicamentos que prolongan el intervalo
QTc o a inhibidores moderados o potentes del citocromo CYP3A4. Se debe vigilar de cerca a los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, anomalias electroliticas o cuando esté clinicamente indicada la administracion
de furosemida para tratar el sindrome de diferenciacion. El tratamiento debe suspenderse definitivamente en caso de que los pacientes presenten una prolongacion del intervalo QTc con sintomas o signos de una arritmia
potencialmente mortal. Debe utilizarse con precaucién en los pacientes con concentraciones de albimina por debajo del intervalo normal o con un peso insuficiente,

« Frecuencia en LMA: muy frecuente.

« Frecuencia en ACC: frecuente.
Otras r (l L] muy fr

« En LMA: leucocitosis, trombocitopenia, neutropenia, insomnio, cefalea, mareo, vémitos, dolor en las extremidades, artralgias y dolor de espalda.
* En CCA: anemia, pérdida de apetito, neuropatia periférica, cefalea, ascitis, diarrea, vémitos, nduseas, dolor abdominal, exantema, fatiga, aumento de la aspartato aminotransferasa y aumento de la bilirrubina en sangre.

00tras reacciones adversas frecuentes:

* En LMA: leucopenia, neuropatia periférica y dolor orofaringeo.
* En CCA: ictericia colestasica, hiperbilirrubinemia, caida, aumento de la alanina aminotransferasa, disminucién del recuento de leucocitos y disminucién del recuento de plaquetas.

éCudles son el resto de advertencias o precauciones asociadas al uso de TIBSOVO*?*
Insuficiencia renal grave: debe utilizarse con precaucion y vigilancia estrecha en los pacientes con insuficiencia renal grave

Insuficiencia hepdtica: debe utilizarse con precauciény con vigilancia estrecha en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (clases By C de Child-Pugh). Debe utilizarse con precaucién en los pacientes con insuficiencia
hepaética leve (clase A de Child-Pugh).

Sustratos del citocromo CYP3A4: ivosidenib puede reducir la exposicién sistémica a sustratos del citocromo CYP3A4.

Mujeres en edud fértilfanticoncepcion: las mujeres en edad fértil deben someterse a una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con Tibsovo y evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento. Se deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta, como minimo, un mes después de la ltima dosis. Ivosidenib puede disminuir las concentraciones sistémicas de anticonceptivos hormonales y se recomienda el
uso concomitante de un método anticonceptivo de barrera.

Intoferancia a la lactesa: contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, déficit total de lactasa 0 malabsorcion de glucosa-galactosa deben evitar tomar este medicamento.

Contenido en sodio: contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir, esencialmente “exento de sodio”,
*Para més informacion, consulte |a Ficha Técnica
EFICACIA . SEGURIDAD : //) o
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Cualquier ajuste de contenido, enlaces o etiquetas de tracking debe solicitarse antes de la publicacién en Veeva. El contenido médico, los

claims y las referencias son responsabilidad del cliente / regulatorio.



