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Resumen del ensayo clinico

Estudio de fase lll para evaluar la eficacia de un medicamento oral en
investigacion, AG-120, en pacientes con colangiocarcinoma irresecable o
metastasico con mutacion de IDH1

Titulo cientifico completo: Estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con

placebo de AG-120 en pacientes con colangiocarcinoma irresecable o metastdsico con una mutacion de IDH1
previamente tratados

Damos las gracias a todos participantes en el estudio. Los participantes en estudios clinicos son muy importantes
para avanzar en la ciencia, en beneficio de los pacientes. Este documento es un resumen del estudio. Estd escrito
para un publico general.

Los investigadores necesitan muchos estudios para decidir qué medicamentos funcionan mejor y son mas
seguros para los pacientes. Para que la ciencia médica avance, se llevan a cabo en todo el mundo numerosos
estudios con pacientes. Este resumen solo muestra los resultados de este estudio. En otros estudios, en los
gue se evaltua el mismo medicamento, se pueden encontrar resultados diferentes. No debe cambiar su
tratamiento actual basandose en los resultados de este estudio Unicamente. Si tiene alguna pregunta sobre
este estudio, hable con su médico.
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1  éPorqué se llevo a cabo este
estudio?

El estudio se llevd a cabo para comprobar si
ivosidenib (también llamado AG-120 o TIBSOVO) es
un tratamiento eficaz para pacientes con un tipo de
cancer grave de las vias biliares.

El cdncer de las vias biliares (colangiocarcinoma) es
una enfermedad grave y rara con pocas opciones de
tratamiento eficaces. Algunas células cancerosas
presentan cambios, llamados mutaciones, en el gen
IDH1 (isocitrato deshidrogenasa 1). Los genes
contienen instrucciones que indican a nuestras
células cdmo construir proteinas. Las células con
cambios en sus genes IDH1 producen proteinas IDH1
andmalas. Las proteinas andmalas fabrican una
sustancia quimica que hace que las células
cancerosas crezcan y se extiendan por todo el
cuerpo. Las proteinas IDH1 anémalas se encuentran
en muchos tipos diferentes de cancer.

Ivosidenib es un medicamento que bloquea la
actividad de las proteinas IDH1 andmalas. Ya se ha
aprobado en Estados Unidos para tratar a personas
con leucemia mieloide aguda, un tipo de cancer en la
sangre y la médula 6sea.

El objetivo principal de este estudio de fase lll era
evaluar cémo actua ivosidenib en comparacién con un
placebo en pacientes con cancer de las vias biliares
grave con cambios en el gen IDH1. Un placebo tiene el
mismo aspecto que ivosidenib, pero no contiene
ningun medicamento.

5  éCuando y donde se realiz6 este
estudio?

é¢Cuando se realizo el estudio?

e El estudio comenzd en febrero de 2017.
e El estudio finalizd6 en mayo de 2021.

é¢Donde se realizo el estudio?

El estudio se realizd en los siguientes paises:

Estados Unidos 125
Espafna 27
Corea del Sur 12
Reino Unido 11
Italia 6
Francia 6

3  ¢Quién participo en el estudio?
¢Qué participantes se incluyeron en el estudio?

Estos fueron los requisitos que debian cumplir los
participantes del estudio:
e Tener al menos 18 afos de edad
e Tener un diagndstico de cancer de las vias
biliares grave que no haya podido tratarse
con cirugia
e Tener células cancerosas con cambios en el
gen IDH1
e Haber tomado 1-2 medicamentos diferentes
contra el cancer previamente que no hayan
funcionado

¢Cudantos participantes hubo en el estudio?

Participaron en el estudio un total de 187 participantes,
119 mujeres y 68 hombres.

¢Qué edad tenian los participantes?

El participante mas joven tenia 33 afios y el mayor
tenia 83 anos. La edad media fue de 61 anos.

¢Qué tratamientos recibieron
los participantes?

El medicamento del estudio era ivosidenib. No todos
los participantes en el estudio lo recibieron. Algunos
recibieron un placebo, que tiene el mismo aspecto
pero no contiene ningln medicamento.
Cada dia, los participantes recibieron:

e comprimidos de ivosidenib por via oral a una

dosis total de 500 miligramos, o
e comprimidos de placebo por via oral.

Cada participante también continud recibiendo su
atencion médica habitual para el cancer de vias
biliares.

Los participantes tomaron ivosidenib o placebo todos
los dias durante periodos de tiempo establecidos
llamados “ciclos”. Cada ciclo duraba 28 dias. Estos
ciclos continuaron uno tras otro, siempre y cuando:

e el cancer no empeorasey

e el participante no tuviese efectos secundarios
gue fueran demasiado graves.

El participante podia decidir interrumpir el tratamiento
en cualquier momento.
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5 ¢Como se llevd a cabo el estudio?

Este estudio se llama estudio “aleatorizado”, lo que
significa que un programa informatico asignd a los
participantes a uno de los dos grupos al azar (tenian 2
de cada 3 probabilidades de estar en el grupo

de ivosidenib y 1 de cada 3 probabilidades de estar en
el grupo de placebo).

En este estudio:

e participaron 126 personas en el grupo de
ivosidenib.

e participaron 61 personas en el grupo de placebo.

e Interrumpieron el estudio antes de recibir el
tratamiento 3 participantes del grupo de ivosidenib
y 2 participantes del grupo de placebo.

Después de comenzar el tratamiento, se permitio
gue 43 participantes del grupo de placebo se unieran
al grupo que tomaba ivosidenib. Esto se hizo con el
objetivo de darles la posibilidad de beneficiarse del
medicamento, ya que su cancer habia empeorado.
Esto se denomina “cruce”. Dado que los participantes
en los que se habia hecho un cruce de grupos habian
estado tomando el placebo antes de empezar a
tomar ivosidenib, se cuentan tanto en el grupo de
placebo como en el de ivosidenib. Al final del estudio,
un total de:

e 166 participantes habian tomado ivosidenib y
e 59 participantes habian tomado el placebo.

El estudio se denomina estudio “doble ciego”. Esto
significa que ni los participantes ni los médicos del
estudio sabian qué tratamiento tomaba cada
participante. Esto se hizo para evitar cualquier
influencia en los resultados. Para los 43 participantes en
los que se produjo un cruce de grupos (pero no para los
otros), el estudio fue “abierto” porque tanto los
participantes como los médicos del estudio sabian que
pasaban al grupo de ivosidenib.

Los participantes que recibieron ivosidenib continuaron
con el tratamiento durante una media de 6 meses, y los
participantes que recibieron el placebo continuaron el
tratamiento durante una media de 2 meses. Mientras
los participantes recibian sus tratamientos, visitaban a
los médicos de forma periddica. Durante las visitas, los
médicos recopilaron informacién sobre la salud de los
participantes.

6 ¢Cudles fueron los efectos
secundarios?

Al igual que todos los tratamientos, ivosidenib puede
causar efectos secundarios, aunque no todas las
personas los sufran.

Los efectos secundarios son acontecimientos
médicos no deseados que los médicos creen que
pueden ser causados por los tratamientos del
estudio.

En la siguiente tabla aparece el nUmero de participantes
que tuvieron efectos secundarios. Los resultados
pueden presentarse de forma diferente en otros
documentos relacionados con el estudio.

Participantes que
sufrieron efectos
secundarios

104 (62,7 %) 23 (39,0 %)

Participantes que
sufrieron efectos
secundarios
graves*

3(1,8 %) 0

Participantes que
interrumpieron el
tratamiento debido
a los efectos
secundarios

* Consulte la definicion de efectos secundarios graves a continuacion.

2 (1,2 %) 0
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¢Qué tipo de efectos secundarios tuvieron?

En la siguiente tabla se muestran los efectos
secundarios mas frecuentes notificados en el estudio
(en al menos el 10 % de los participantes de un grupo).

Coloracién
amarillenta de la piel
y los ojos (también
llamada ictericia)
causada por
problemas hepaticos

1107 (0,6 %) 0

Diarrea 35101 (21,1 %) 5 Tl (8,5 %)

Sensacién

de malestar 34 (20,5 %) ? (15,3 %)

Vémitos 14 107 (8,4 %) 7000 (11,9 %)

Cansancio 28 1T (16,9 %) 4711 (6,8 %)
= participantes

éCuales fueron los efectos secundarios graves?
Un efecto secundario se considera grave cuando:

e el participante debe ser hospitalizado,
e |avida del participante estd en peligro,
e el participante sufre dafos duraderos o fallece, o

e es médicamente importante en opinién del médico.

En este estudio, 3 de 166 participantes que recibieron
el medicamento del estudio sufrieron 4 efectos
secundarios graves (acontecimientos médicos graves
no deseados que se cree que estan causados por el
medicamento del estudio). Todos los efectos
secundarios graves se describen en la siguiente tabla.

Aumento de Ia
bilirrubina en un
analisis de sangre del | 1
higado
(hiperbilirrubinemia)

(0,6 %) 0

Actividad eléctrica
anormal del corazon
que afecta a su ritmo
(QT prolongado)

1407 (0,6 %) 0

Liquido alrededor de

los pulmones 1A (0,6 %) 0

= participante(s)

En el estudio, ningun participante fallecié debido a un
acontecimiento no deseado que se creyera causado
por el tratamiento con ivosidenib.

7  ¢éCuales fueron los resultados
del estudio?

El estudio se completd segun lo previsto.

A continuacion se muestran en este documento los
resultados del objetivo principal del estudio.

Para comprobar si ivosidenib era eficaz, los
investigadores midieron el tiempo transcurrido desde
el inicio del tratamiento hasta que el cancer
empeoro, lo que se denomina “supervivencia sin
progresion”. Este tiempo medio fue de 2,7 meses
para aquellos que recibieron ivosidenib y de

1,4 meses para los que recibieron placebo. Esto
significa que, en este estudio, el tiempo que pasé
desde el inicio del tratamiento hasta que el cancer
empeoro fue mayor con ivosidenib que con placebo.



Resumen del ensayo clinico

Estudio de fase lll para evaluar la eficacia de un medicamento oral en investigacion, AG-120, en pacientes
con colangiocarcinoma irresecable o metastasico con mutaciéon de IDH1

Los investigadores también midieron el tiempo desde
el inicio del tratamiento hasta que el participante
fallecio, esto se denomina “supervivencia global”. El
tiempo medio fue de 10,3 meses para el grupo de
ivosidenib y de 7,5 meses para el grupo de placebo.
Aunque la supervivencia global fue mayor en el grupo
de ivosidenib, este resultado no fue tan significativo
como para que no pudiera haberse debido
Unicamente al azar.

Resultados del estudio
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Placebo M lvosidenib

Puede encontrar otros resultados en el resumen del
estudio cientifico en https://clinicaltrials.servier.com

g ¢Como ha ayudado este
estudio a la investigacion?

El estudio mostrd que la “supervivencia sin
progresion” fue mayor con ivosidenib que con
placebo en pacientes con cancer de las vias biliares
grave con cambios en el gen IDH1 que habian
recibido tratamiento previamente. En general, los
efectos secundarios causados por ivosidenib se
pudieron tratar.

Los hallazgos de este estudio se utilizaran para obtener
autorizaciones para el uso de ivosidenib en el
tratamiento de pacientes con cancer de las vias biliares
grave.

g ¢Esta previsto realizar otros
estudios?

Actualmente, se estan llevando a cabo muchos otros
estudios clinicos sobre ivosidenib. Estos estudios
prueban si ivosidenib funciona en otros tipos de
cancer con cambios en el gen IDH1, como la leucemia
y un tipo de cancer cerebral llamado glioma. En el
futuro, también tenemos previsto probar ivosidenib
en otras enfermedades.

10 Mas informacion

éCuales son los numeros de identificacion
del estudio?

e (Cddigo del protocolo: AG120-C-005
e Numero EudraCT: 2015-005117-72
e Numero NCT de EE. UU.: NCT02989857

¢Quién realizo el estudio?

El Institut de Recherches Internationales Servier
(el “promotor”) con sede en Suresnes, Francia,
organizé y financid la investigacion.

¢Como puede ponerse en contacto con
el promotor?

Pdéngase en contacto con nosotros a través del sitio
web de Servier https://servier.com/en/.

éDAnde se puede obtener mas informacion
sobre este estudio?

Puede encontrar mas informacidn sobre el estudio
en estos sitios web:

e https://clinicaltrials.servier.com

e https://www.clinicaltrialsregister.eu

e https://clinicaltrials.gov

Puede encontrar informacion general sobre ensayos
clinicos en https://clinicaltrials.servier.com/.

De acuerdo con las recomendaciones del Plan nacional
francés sobre el cancer Il (Medida 5.4), este
documento se envid para su revision y orientacion al
Comité de pacientes de investigaciones clinicas sobre
el cancer de la Ligue Nationale contre le Cancer

(Liga nacional contra el cancer).
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