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1. INTRODUCCION A LA LMC

Introduccion

1.1. Fisiopatologia de la LMC alaLMC

Condiciones normales: ABL1 inactiva

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una neoplasia de Sitio de unién de ATP
una celula madre hematopoyetica anomala, que produce NI

./ p . . , -termina
la expansion clonal de celulas diferenciadas de la linea miristoilado

mieloide, provocada por la produccion incontrolada de una

proteina cinasa Unica BCR-ABL1 constitutivamente activa. Bolsillo Inhibidores
Esta proteina esta codificada por el gen de fusion resultado  ministolo de la tirosina
de la translocacion reciproca entre los brazos largos de cinasa

los cromosomas 9y 22, t(9;22)(g34;q11), que origina un

cromosoma 9 derivativo (9g+), con un brazo largo de mayor

tamano, y un pequeno cromosoma 22 (22g-) conocido como [

cromosoma Filadelfia (Ph+)."? o

La proteina ABL1 es una tirosina cinasa que regula una gran LMC: BCR-ABL1 constitutivamente activa 'D'[:'DJ]'
cantidad de procesos celulares a traves de la fosforilacion Criterios
de otras proteinas. En condiciones normales, la acti.vidad - { de respuesta
de ABL1 se autorregula cuando su extremo N-terminal

miristoilado se une al bolsillo miristoilo del dominio cinasa
(figura 1).3

ABL1 4 § amc \ "J N
[fomrmo ' @)

> A ¥ cinasa « ﬂ
Bolsillo G

En el contexto de la LMC, la proteina BCR-ABL1 ~ iristoilo o
oncogenica carece de N-terminal y no se puede Desarrollo clinico
miristoilar. Como resultado, BCR-ABL1 adquiere una de Scemblix®

conformacion constitutivamente activa (figura 1).5¢

Figura 1. Comparativa entre la proteina ABL1 inactiva en condiciones normales frente a la proteina
oncogénica BCR-ABL1 constitutivamente activa en el contexto de la LMC. Imagen elaborada a partir de
la informacion extraida de Colicelli J, et al. 2013; Hughes TP, et al. 2019; Hantschel 0. 2012 y Manley PW,
et al. 2020.%*
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1. INTRODUCCION A LA LMC

) Introduccion
1.2. Sighos y sintomas de la LMC alaLMC

Aproximadamente la mitad de los pacientes no presentan

sintomas asociados a la leucemia en el momento del
diagnostico.’ @
""""' 5 0 0/ de los pacientes al diagnostico presentan |I‘lh|bl_d0l'_es
0

sintomas leves o moderados como': de la_ tirosina
Cinasa

| 16 ;
8" s
Astenia Anorexia Pérdida m

de peso
Diagnostico casual al .
4 0 O/ realizar un hemograma 0@ @ dec:elierl:gzta
O durante un control = & P
... S
analitico rutinario. Sudoracion Aumento del Anemia
nocturna tamano del bazo
4@
1.3.F lini la LM .
3. Fases c cas de la C Desarrollo clinico
La LMC se caracteriza por una evolucion en dos o tres fases: la fase cronica (FC) y las fases avanzadas, la fase acelerada (FA) de Scemblix®
y la crisis blastica (CB), caracterizada por un aumento de blastos.' Sin tratamiento, los pacientes con LMC en FC progresan a
FAy, finalmente, a CB. No obstante, en ocasiones, la progresién puede ir de FC a CB sin una fase intermedia."’? Hoy en dia mas
del 95% de los pacientes se diagnostican en FC.'
OX P
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2. INHIBIDORES DE LA TIROSINA CINASA

La incorporacion de los inhibidores de la tirosina cinasa (ITK) convencionales ha permitido que la mayoria de los pacientes
permanezcan en LMC-FC durante anos sin progresar, con una supervivencia similar a la de la poblacion general.?%2

2.1. Resistencia e intolerancia a los ITKs convencionales

Actualmente, todos los ITKs convencionales utilizados para el tratamiento de la LMC (como imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib
y ponatinib) tienen el mismo mecanismo de accion; todos ellos se unen al bolsillo de unidn a ATP del dominio cinasa de la

oncoproteina BCR-ABL1 para inhibir la actividad cinasa aberrante.>"

Debido a su mismo mecanismo de accion, el uso secuencial de ITKs convencionales conlleva una pérdida de eficacia e
intolerancias'*'®y, consecuentemente, una peor supervivencia.'”

Para los pacientes con LMC en FC intolerantes o resistentes a 2 ITKs previos, las opciones terapéuticas se vuelven
limitadas debido a:%""”

Y Mutaciones @ Comorbilidades Toxicidad asociada con
emergentes existentes S5 tratamientos previos

Con cada linea subsiguiente de tratamiento con ITKs, aumentan las tasas de fracaso, incluido el riesgo de progresar a
fases avanzadas de la enfermedad.''8"

Ademas, los pacientes que requieren tratamiento con multiples ITKs pueden experimentar eventos adversos (EAs) graves y/o
irreversibles debido a los efectos fuera de dianay a la falta de especificidad de los ITKs competitivos de ATP.2%%
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2. INHIBIDORES DE LA TIROSINA CINASA o=01T

O—_

2.2. Scemblix® (asciminib) ntroduccion

Aproximadamente

_ _ . , Scemblix® (asciminib) es el primery Unico inhibidor
de las resistencias clinicas estan STAMP (Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket] @

asoua_das con la ad_q_msu:lon_c’ie que se une especificamente al bolsillo miristoilo del
mutaciones en el sitio de union L L e
dominio cinasa de ABL1 para restaurar la inhibicion de

del ATP, que dan lugar a cambios . . . ; _
conformacionales que inactivan La la actividad cinasa de ABL1 (figura 2). Inhlbl_dor_es
de la tirosina

accion de los ITKs.? ;
Ccinasd

502

Su especificidad permite reducir los efectos fuera de diana en

., . _ comparacion con los ITKs convencionales, ya gue no existen
La mutacion T315L*, presente en aproximadamente el , . , . :
muchas proteinas con un dominio analogo. Ademas, es activo

20% de los pacientes con mutaciones, es motivo de especial , : .
. , _ _ _ contra la mayoria de las mutaciones del dominio cinasa de ABL1
preocupacion porque esta asociada con la resistencia a todos . . . . 269195 AT
que confieren resistencia a los ITKs convencionales. #©*

los ITKs competitivos de ATP, excepto ponatinib, aunque éste
se asocia a eventos vasculares que pueden limitar su uso.

¥ iminib: inacti Criterios
*Scemblix®no esta financiado por el Sistema Nacional de Salud para pacientes con LMC Union de asciminib: BCR-ABL1 Inactiva

con la mutacion T315L. de I'eSpueSta
. Sitio de union de ATP y de

_ los ITKs convencionales
- (imatinib, nilotinib, dasatinib,
~ bosutinib y ponatinib]

BCR

O
Asciminib ﬂ

Desarrollo clinico
de Scemblix®

25% #1

Los efectos secundarios inaceptables de los ITKs también ABL1 -
ocurren en aproximadamente el 25% de los pacientes, y cada
vez se reconoce mas gue los pacientes que reciben un ITKs de
segunday tercera generacion tienen riesgo de efectos toxicos g
vascularesy pulmonares.®

Bolsillo
miristoilo

Figura 2. Union de asciminib al bolsillo miristoilo de la cinasa ABL1 para restaurar su inhibicion.
Imagen extraida de Manley PW, et al. Leuk Res. 2020;98:106458.%
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3. CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La respuesta a los ITKs es el factor pronostico mas importante para los pacientes con LMC 8%

Paravalorar la respuesta

al tratamiento con ITKs

en pacientes con LMC

existen diferentes guias de
recomendaciones, siendo

las mas utilizadas las de la
European LeukemiaNet (ELN)
y el Manual para el controly el
tratamiento de los pacientes
con LMC del Grupo Espanol
de Leucemia Mieloide Cronica
(GELMC). En estas guias, se
definen unos criterios para
valorar si la respuesta al
tratamiento es optima, esta
en alarma o en fallo. Estos
criterios son muy similares
en ambas guias.'®?

), NOVARTIS

I

éptima

Se asocia con el mejor
resultado a largo plazo, es
decir, con una supervivencia
comparable conladela
poblacion general, lo que
nos sugiere que no hay
indicacion para cambiar de
tratamiento.®*

® O

Alarma

Las caracteristicas de la
enfermedady la respuesta
al tratamiento requieren
un seguimiento mas
frecuente para permitir los
cambios oportunos en la
terapia en caso de fallo del
tratamiento.®*

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento

Fallo

Indica que el paciente debe
recibir un tratamiento
diferente para limitar el
riesgo de progresiony
muerte.?%
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3. CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En la siguiente tabla, se indican
los criterios que sigue la ELN
2020 para definir la respuesta
al tratamiento con los [TKs en
primera linea [1L] y en sequnda
linea (2L] (tabla 1) segun el
tiempo desde el inicio del
tratamiento.’

Tabla 1. Criterios de respuesta al tratamiento de la LMC
segun la ELN, expresados como BCR-ABL1 en la escala
internacional [BCR-ABL1%).

Para los pacientes que buscan remision libre de

tratamiento (RLT), la respuesta dptima (en cualquier
momento) es BCR-ABL 1< 0,01 % (MR4). Se puede considerar
un cambio de tratamiento si no se alcanza la RMM entre los
36 y 48 meses. NA no aplicable, anomalias cromosdmicas
adicionales ACA en células Ph+, puntuacion de supervivencia
a largo plazo ELTS EUTOS.

?l.a pérdida de RMM (BCR-ABL1 > 0,1 %) indica fallo después
de la RLT.

Tabla extraida de Hochhaus A, et al. Leukemia. 2020;34:966-848

Por otro lado, se muestran los
criterios de consenso sobre la
respuesta a los ITKs segun el
Manual del GELMC (tabla 2) 8

Tabla 2. Definiciones de los criterios de respuesta segun
el Manual del GELMC.

ACC: alteraciones citogenéticas clonales; El: escala
internacional; RCC: respuesta citogenética completa;
RMM: respuesta molecular mayor.

?Recomendaciones que difieren de la ELN. "En caso de
marcarse como objetivo una RM4.5 para posibilitar la
discontinuacion del tratamiento, la respuesta dptima sera
la de BCR-ABL1E < 1 %. “Respuestas de mayor profundidad
parecen que puedan beneficiar a largo plazo en términos
de SLE y posibilitar la discontinuacion del tratamiento.
Tabla extraida del Manual del Grupo Espanol de LMC. Ed. 2020.

), NOVARTIS

Valor basal

3 meses

6 meses

12 meses

A continuacion,

y en cualquier
momento

3 meses

6 meses

12 meses

Posterior a los
12 meses

NA

BCR-ABL1® < 10 %

BCR-ABL1® <1 %

BCR-ABL1* < 0,1 %

BCR-ABL1® < 0,1 %

Optimo

Ph < 95 %° y
BCR-ABL1E'< 10 %®

BCR-ABL1% <1 %
y/o RCC

BCR-ABL1El < 0,1 %

RMM¢

O®

Alarma

Riesgo alto ACA o alto
riesgo puntuacion ELTS

BCR-ABL1H > 10 %

BCR-ABL1® > 1-10 %

BCR-ABL1¥ > 0,1-1 %

BCR-ABL1%> 0,1-1 %
Pérdida de < 0,1 % (RMM]?

Alarma

Ph 1-35 % y/o
BCR-ABL1E'1-10 %

BCR-ABL1® 0,1-1 %

Pérdida de RMM ACC/Ph-

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento

NA

BCR-ABL1® > 10 % si se
confirma dentro de 1-3 meses

BCR-ABL1H > 10 %
BCR-ABL1¥'> 1 %

BCR-ABL1%> 1 %,
mutaciones de resistencia,
alto riesgo ACA

Fallo

BCR-ABL1® > 10 %
y/o Ph > 95 %

BCR-ABL1® > 10 %
y/o Ph > 35 %

BCR-ABL1>1%
y/o Ph > 0%

Pérdida de RCC, mutaciones,
ACC/Ph
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4. DESARROLLO CLINICO DE SCEMBLIX®

En base a los resultados del estudio de fase | para determinar la dosis® y del estudio pivotal de fase Ill [ASCEMBL)?%, asciminib
se ha aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con LMC-FC Ph+ previamente tratados con dos o mas ITKs.”

4.1. Estudio de fase |

Para determinar la dosis, se realizo un ensayo clinico de fase | no aleatorizado y abierto en 115 pacientes adultos con LMC en FC anteriormente

tratados con 2 2 ITKs y sin mutacion T3151.%

Exposicion al tratamiento
Mediana

5,9 anos>

Los pacientes incluidos
tratados con varias lineas
de tratamiento previas:

habian recibido 2 3
ITKs previos.?

71,3%

El objetivo primario del estudio fue determinar la dosis maxima tolerada y/o la expansion de dosis de asciminib en monoterapia, y
los principales objetivos secundarios fueron la evaluacién de la seguridad, tolerabilidad y actividad antileucemica de la monoterapia
con asciminib con los pacientes seleccionados.” Respecto a los resultados del objetivo primario, la dosis maxima tolerada no fue
alcanzada.® En cuanto a los resultados de los objetivos secundarios a 8 anos, se evaluaron con una dosis de 40 mg de asciminib dos

veces al dia.®

@O0OO0O0OOOOOOOOO
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4. DESARROLLO CLINICO DE SCEMBLIX®

i
O0—=_
| | | Introduccion
4.1.1 Resultados de eficacia a 8 anos del estudio de fase | alaLMC
Una proporcion significativa de pacientes logro respuestas moleculares mayores. La tasa acumulada siguié aumentando,
con mas pacientes que lograron respuestas incluso 3 anos después del inicio de tratamiento.? @
Inhibidores

EL72% de los pacientes alcanzaron la respuesta molecular mayor (RMM) en el corte de datos.* de la tirosina

790, cinasa
199911

BCR-ABL1E' £ 1% El ratio de BCR-ABL1* £ 1% se incrementa con el tiempo hasta alcanzar un 80% de respuesta

acumulada a los 8 anos.% Criterios
0 de respuesta
80 Aliaadd

Respuestas Casi 1/3 de los pacientes alcanzaron respuestas moleculares profundas (33,7% RM*y 30,5% RM*3). o
moleculares profundas La mayoria de las respuestas se alcanzaron en la semana 24.%% ﬂ
1 / 3 ' Desarrollo clinico

de Scemblix®

Estos resultados muestran que las respuestas parecen alcanzarse antes con asciminib. Por otro lado, las RM alcanzadas confirman
su beneficio en esta poblacion tratada con varias lineas de tratamiento previas, para la que las opciones son muy limitadas.?

OCeO0OO0O0OO0O0OOOOO v—
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4. DESARROLLO CLINICO DE SCEMBLIX® To=01T
Introduccion
4.1.2. Resultados de seguridad a 8 anos del estudio de fase | alaLMC
En este estudio, asciminib
demostro ser un farmaco seguro
y bien tolerado, con respuestas Categorias de informacién sobre seguridad Todos los pacientes [N=115) @
moleculares duraderas a largo [210% de los pacientes], n (%F
. I 0 mg =
glalzo' apl”.OXI;naC:.l;ﬂ?::s:lezo Yo Acontecimientos gastrointestinales 85 (73,9) 6 (5,2 Inhibidores
e L0S pacientes sigul ™ =
tratamiento después de una Hipersensibilidad® 56 (48,7) 4 (3,5) de lCaiI:larSoaSIna
duracion media de tratamiento Pancreatitis/pancreatitis aguda 8 (7,0] 4 (3,5)
de aproximadamente 8 anos.” Flevacion de L _ e 4 147.0) 32 (278
Ademés, la mayoria de los EAs evacion de las enzimas pancreaticas , ,
se produjeron durante el primer Mielosupresion® 42 (36,5] 23 (20,0) AP
ano, siendo baja la probabilidad Edemay retencion de liquidos 35 (30,4) 5 (4,3) .D.[:.I]J].
posterior de nuevos EAs.?32® o - _
Hepatotoxicidad (eventos clinicos y de laboratorio) 36 (31,3) 6 (5,2) Cr'ter'os
[ [
| os resultados del ensayo fase [ Acontecimientos clinicos® 5 [4,3] 1 [0,9] de respue$ta
a 8 afios se complementan con los enareete 27 (23.5) 5 (4.3)
del estudio ASCEMBL.%328:3435 _ _
Eventos oclusivos arteriales' 14 (12,2) 7(6,1)

No surgieron nuevas senales de seguridad en esta poblacion de pacientes

®)

Tabla 3. Informacion de seguridad clinicamente importante. Independientemente de la relacion con el farmaco del estudio [>10% de los pacientes). 'ﬂ
2Un paciente con multiples grados de gravedad para un EA solo se conté en el grado maximo. *Incluye conjuntivitis alérgica, edema periorbitario, lengua
hinchada, hinchazon de labios, edema facial, hinchazon facial, hipersensibilidad al farmaco, erupcion pustulosa, rinitis alérgica,

broncoespasmo, erupcion cutanea, urticaria, erupcion maculopapular, dermatitis, erupcion pruriginosa, eczema, dermatitis acneiforme, erupcion

Desarrollo clinico

folicular, dermatitis bullosa y colapso circulatorio. ‘Incluye aumento de lipasa y aumento de amilasa. “Incluye anemia, leucopenia, trombocitopenia y d e Sce m b l |x®
citopenia que afecta >1 linaje. ¢Incluye ascitis, trastorno hepatico, lesion hepatocelular, esteatosis hepatica y lesion hepatica. ‘Esta categoria se incluyo,
a pesar de no alcanzar elumbral del 10%, debido al interes cientifico y médico debido a los riesgos de clase de otros ITKs.

Tabla adaptada de Mauro MJ, et al. Leukemia. 2023 May;37(5):1048-1059.75
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4. DESARROLLO CLINICO DE SCEMBLIX®

) O—_ ’
O—_
Introduccion

4.2. Estudio ASCEMBL alaLMC

El ensayo fase [l ASCEMBL es un estudio multicéntrico, abierto y con comparador directo (bosutinib) en el que los pacientes con LMC-

FC tratados previamente con 22 ITKs fueron aleatorizados (2:1) a recibir asciminib 40 mg dos veces al dia o bosutinib 500 mg una vez al

dia. La aleatorizacion se estratificd segun el estado de respuesta citogenética mayor (RCM) alinicio (figura 3).% Los pacientes debian haber @
experimentado un fracaso del tratamiento (falta de eficacia) como se define en las recomendaciones de la ELN de 2013 para pacientes que

reciben una 2L de un ITK?* o intolerancia a la terapia ITK mas reciente. Por otro lado, los niveles de transcritos de BCR-ABL1 en la escala Inhibidores
internacional (BCR-ABL1®) debian ser >1%. Para los pacientes con intolerancia al ITK mas reciente debian tener niveles de BCR-ABL1F de la tirosina
>0,1%. Los pacientes con mutaciones en BCR-ABL1 resistentes a bosutinib (T3151 0 V299L]) detectadas en cualquier momento antes del cinasa

ingreso al estudio no fueron elegibles.”

Duracion del tratamiento: 2156 semanas

-------------------------------------------------------------------------------------------

Asciminib .D.[:.I]J].

[Né‘?(?;hg??LW] 40 mg 2 veces al dia
=157 Criterios
Aleatorizacion 2:1 Seguimiento
(estratificados por RCM de la de respueSta
frente a ninguna RCM Bosutinib supervivencia
en la basal) 500 mg 1vez al dia Cambio permitido para aquellos
pacientes resistentes a bosutinib
n=76 .
N =233 Asciminib
40 mg 2 veces al dia
O
Figura 3. Diseno del estudio ASCEMBL.
Imagen extraida Réa D, et al. Blood. 2021;138(21):2031-2041.2%3%

Desarrollo clinico
Segun el protocolo, los pacientes que cumplan con los criterios de falta de eficacia, basados en las recomendaciones del ELN de 2013 para de Scemblix®

la terapia con ITKs de 2L.%, deben suspender permanentemente el tratamiento del estudio. Tras una modificacion del protocolo, se ofrecio
la posibilidad de cambiar a asciminib a aquellos pacientes que fracasaron en el tratamiento con bosutinib por falta de eficacia. No obstante, a
aquellos que interrumpieron el tratamiento con bosutinib debido a intolerancia (o por cualquier otro motivo que no sea la falta de eficacia) no

se les permitié cambiar a asciminib (figura 3).%
OCOO0OeOO0OO0OOOOO v —_
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4. DESARROLLO CLINICO DE SCEMBLIX®

4.2. Estudio ASCEMBL

@

RMM
24 sem

RMM
156 sem

El objetivo principal del estudio fue evaluar si
asciminib es superior a bosutinib en pacientes con
LMC-FC tratados previamente con 22 ITKs.?

La variable principal del estudio fue la tasa de
RMM a las 24 semanas; para definirse como RMM
los pacientes debian presentar niveles de BCR-
ABL1% £0,1% en la semana 24 y no cumplir ningun
criterio de fracaso al tratamiento (falta de eficacia
o interrupcion del tratamiento por cualquier motivo)
antes de la semana 24.%

La variable secundaria clave fue la tasa de RMM
a las 156 semanas. Otras variables secundarias
fueron las respuestas citogenéticas, el tiempo
hasta y duracion de la RMMy la respuesta
citogenética completa (RCC), el tiempo hasta el
fallo de tratamiento, la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la supervivencia global (SG]),
la seguridad y la tolerabilidad.?>

OO0O0O0eO0O00OO0O0OO0

Como se comento anteriormente, los
pacientes fueron aleatorizados en funcion de
sl presentaban o no RCM. En este sentido,
alinicio del estudio, 68 pacientes (29,2%)
estaban en RCM: 46 (29,3%) en el brazo

de asciminiby 22 (28,9%]) en el brazo de
bosutinib.?

En cuanto a la duracion media del
seguimiento, ésta fue de casi 3 anos (156
semanas).?® En la semana 24, el tratamiento
seguia en cursoen 97 (61,8 %)y 22 (28,9 %]
pacientes que recibian asciminiby bosutinib,
respectivamente, mientras que 59 (37,6 %]

y 54 (71,1 %) pacientes, respectivamente,
interrumpieron el tratamiento.” En la semana
96, el tratamiento estaba en curso en 84

(53,5 %)y 15 (19,7 %) pacientes asignados

a asciminib y bosutinib, respectivamente,

y 72 (45,9 %) y 61 (80,3 %) pacientes habian
interrumpido el tratamiento (figura 4).27*

O—_

O—_

Introduccion
alaLMC

®

Inhibidores
de la tirosina
cinasa

ikl
Criterios
de respuesta

®)

i

Desarrollo clinico
de Scemblix®

vO SCEM BLIX"

aSCI mini b) comprimidos de 20 mg y 40 mg

U) NOVARTIS Conclusiones

(W)Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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4.2. Estudio ASCEMBL

Disposicion de los pacientes (%) en la semana 156 Principales motivos de suspension
del tratamiento en la semana 156
Asciminib Bosutinib “US
_ 30
X
i
= 20 -
Q
(&)
(]
o 10
0
. Pérdida de eficacia Eventos adversos
B [ratamiento en curso? m Tratamiento en curso?
w Tratamiento interrumpido Tratamiento interrumpido mmm Asciminib (n=175) mmm Bosutinib (n=76)

B Sin tratar®

Figura 4. Disposicion de los pacientes y principales motivos de suspension del tratamiento en la semana 96.
3En curso en el momento del corte de datos: 6 de octubre de 2021 [semana 96). 1 paciente en el brazo de asciminib desarrollo citopenia después de la aleatorizacion y
no fue tratado por decision del investigador. Figura adaptada de Réa et al, Journal of Clinical Oncology 40, no. 16_suppl (June 01, 2022] 7004-7004.%"%

4.2.1. Resultados de eficacia de asciminib

. RMM
Los resultados del estudio ASCEMBL muestran

como la RMM con asciminib se incrementa
consistentemente a lo largo del tiempo sugiriendo
su beneficio a largo plazo.** Ademas, la tasa de RMM

fue siempre mayor con asciminib que con bosutinib,
independientemente de la linea de tratamiento, y

en aquellos pacientes que habian interrumpido su
tratamiento previo con ITKs por falta de eficacia.>#
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En ambos momentos del
corte de datos, la faltade
eficacia fue la razon mas
comun para la interrupcion
del tratamiento, sequida
de los eventos adversos
(figura 4).23%

L a tasa de RMM en la semana 24 fue del 25,5% con asciminib frente al 13,2% con
bosutinib, cumpliendo el objetivo principal del estudio.”? Después de 1 ano de
seguimiento (semana 48], el grupo tratado con asciminib continué mostrando

una tasa de RMM superior al grupo tratado con bosutinib (29,3% vs. 13,2%,
respectivamente).*° A la semana 96, la tasa de RMM fue mas del doble con asciminib
que con bosutinib (37,6% vs. 15,8%, respectivamente), cumpliendo el objetivo
secundario clave.”?' En la semana 156, esta tasa de RMM mejoro con asciminib en
comparacion con bosutinib (33,8% vs. 10,5%, respectivamente) (figura 5). *
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mm Asciminib msm Bosutinib

50 1 Objetivo Primario 90 - 50 1 Objetivo Secundario

40 - 40 - 40 -
X X T X
g 30 - g 30 - g
% . % 21.7%" %
5 20- 12,2%" 5 201 l E
o d o o

10 - 10 -

0. 0
n=157 n=76 n=157 n=76 n=157 n=76
Semana 24 Semana 96

Figura 5. RMM con asciminib vs. bosutinib a lo largo del tiempo.
?[ a diferencia de tratamiento después del ajuste para el estado basal de la RMM fue del 12,24% (IC del 95%, 2,19 %-22,30%; p=0,029)
en la semana 24, 16,09% (IC del 95%, 5,69%-26,49%; p=0,007) en la semana 48y 21,74% [IC 95%: 10,53%-32,95 %; p=0,001) en la
semana 96. Figura adaptada de Réa et al, Journal of Clinical Oncology 40, no. 16_suppl [June 01, 2022) 7004-7004.5"%

100 — N
mm Asciminib

ws Bosutinib
g0 A Censurados®
O Riesgo competitivo®

Asciminib

Semana 156 Bosutinib ~ \
p

2
z
o 45,2%
© A n —A—Ah—h A A
= -
z I
2 - 23,7%
o . .
20 -

Probabilidad de alcanzar la RMM?%:3>

Semana 24 Semana 96 Semana 156

24,9% 41,2% 45,2%

|.a incidencia acumulada

N de RMM aumento en ambos

brazos a lo largo del tiempo,
sin embargo, el aumento fue
mayor con asciminib.? De

hecho, la RMM se alcanzo de

I D D D L A D e e

Tiempo, semanas
N.° de pacientes que estan todavia en riesgo

Asciminib 157 145 99 82 57 47 46 38 29 28 25 23 23 18 17 17 16 14 14 12 10 9 7 6 4 4
Bosutinib 76 65 49 34 18 14 0N 9 9 8 6 6 6 3 3 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1

N.° acumulado de riesgos competitivos
Asciminib 0 8 27 36 57 59 60 64 68 69 70 71 7 72 73 73 73 73 73 74 74 T4 75 75 75 U5
Bosutinib 0 9 20 33 47 49 51 52 52 52 53 53 5H3 5H5 bH5 b6 56 56 56 56 56 56 56 56 56 56

Figura 6. Incidencia acumulada de RMM a lo largo del estudio ASCEMBL.

l
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152 160 168 176 184 192 200 208 216 224

| manera mas temprana con
asciminib y la diferencia en

. la incidencia acumulada de

! RMM entre los dos brazos

75 fue evidente en la semana 12
56

(figura 6).%

2L os no respondedores fueron censurados en la fecha de su ultima evaluacion molecular. *La interrupcion permanente del tratamiento por cualquier motivo, sin
haber alcanzado anteriormente la RMM, se considera un riesgo competitivo. Figura adaptada de Hochhaus A, et al. Leukemia. 2023 Mar;37(3):617-626.7%%
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4. DESARROLLO CLINICO DE SCEMBLIX® o1
Por otro lado, la incidencia acumulada de BCR-ABL15'€1% en la semana 96 fue mayor con asciminib (53,7%]) que con bosutinib Introduccion
(33,7%]), mostrando diferencias evidentes desde la semana 8.7 alaLMC
Respuesta molecular profunda mm Asciminib  mss Bosutinib
En cuanto a las tasas de respuesta molecular 25 25 - 25 1 @
profunda (MR* BCR-ABL1¥ <0,01% y MR*®, 20 - 20
BCR-ABL1® <0,0032%] fueron superiores con : - :, : oy
asciminib que con bosutinib.#**’ En la semana % % % |I'Ih|bl_d0l'_es
24, los resultados mostraron una MR* de 10,8% & ks i de la_ tirosina
con asciminib y de 5,3% con bosutinib, asi como | Ccinasa
una MR**de 8,9%y 1,3%, respectivamente.” En - n=157n=76 n=157n=76 - n=157n=76 n=157n=76 n=157n<76 n=157n=76
la semana 96, las tasas de respuesta molecular MR* MR4® MR* MR45 MR’ MR45
profunda, MR*y MR*>, fueron consistentemente Semana 24 Semana 96 Semana 156
mas elevadas con asciminib (17,2% vs. 10,8%, Figura 7. Tasas de respuesta molecular profunda [MR‘y MR“%) en las semanas 24, 96 y 156. N
respectivamente) que con bosutinib (10,5% Figura adaptada de Réa et al, Journal of Clinical Oncology 40, no. 16_suppl [June 01, 2022] 7004-7004.5% _D_[:_DJ]_
vs.5,3%, respectivamente).?*" En la semana ) )
Criterios

156, las tasas de respuesta molecular profunda
MR*y MR*® fueron mas elevadas con asciminib - . de respuesta
(19,1% vs. 8,9%, respectivamente) con respecto a == Asciminib == Bosdtini®

. : : 50 - 50 - 50 -
bosutinib (6,6% vs. 5,3%, respectivamente) (figura
35 40 - JA [ — JA [ —
7]. c,\o T o\c’ T o\o T
8‘ 30 - 17,3%? g,)‘ 30 - 19.1%2 g}- 30 - 23 905
l 0 O
RCC S5 20 - w20 = 20 ﬂ
(O (O (L]
(a (a (a8
Respecto a la RCC, aproximadamente el doble 10 - 10 - 10 -
de pacientes con asciminib alcanzaron RCC 0. 0 . 0. r
P 230 ) n=103 n=62 n=103 n=62 n=103 n=62 Desarrollo clinico
a la semana 24 y 48,7 y mas del doble en la Semana 24 Semana 48 Semana 96 de Scemblix(@
semana 96 comparado con bosutinib (39,8% vs. _ o N
_ _ Figura 8. RCC en las semanas 24, 48 y 96 con asciminib vs. bosutinib.
23,90/0, respectwamente] [f|gura 8].29'31 3L a diferencia de tratamiento después del ajuste para el estado basal de la RCC fue 17,30% (IC 95%, 3,62%-30,9 %) en la semana 24,

19,05% (IC 95%, 4,87%-33,24%] en la semana 48 y 23,87% [IC 95%, 10,30%-37,43%) en la semana 96. Figura adaptada de Rea et al,
Journal of Clinical Oncology 40, no. 16_suppl (June 01, 2022] 7004-7004.%
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4. DESARROLLO CLINICO DE SCEMBLIX® o1
La mediana de tiempo hasta el fracaso del En relacion con la presencia de mutaciones, entre los pacientes que |I1t|'l0dt::‘|:0n
tratamiento* fue mucho mayor con asciminib (24 interrumpieron el tratamiento por falta de eficacia o progresion de la ala
meses) que con bosutinib (6 meses).? enfermedad, la mayoria no presentaron mutaciones en BCR-ABL1 en

su visita de finalizacion del tratamiento en ambos brazos: 56,4% con

@ Tiempo hasta el fracaso del tratamiento?’ asciminiby 66,7% con bosutinib.?’ @

24 Meses 0 6 Meses Por otro lado, la tasa estimada de SLP a 2 anos (IC 95%) fue del 94,4%
con Asciminib con Bosutinib (88,6%-97,3%) con asciminiby del 91,1% (79,5%-96,3%) con bosutinib.?
*Fracaso del tratamiento, definido como falta de eficacia segun las recomendaciones de 2013 de la European LeukemiaNet o interrupcidn del tratamiento por cualquier motivo.? I n h I b I d ores

de la tirosina

4.2.2. Sequridad y tolerabilidad de asciminib cinasa

Asciminib muestra menor tasa de EAs de todos los grados y EAs de grado 23 comparado con bosutinib hasta la semana 156.773"

A pesar de la mayor duracion de la exposicion a asciminib frente a bosutinib (103,1 vs. 30,5 semanas, respectivamente) y, por lo tanto, de N
una mayor posibilidad de notificacion de EAs, los resultados del estudio ASCEMBL a largo plazo muestran que los pacientes que recibieron _D_[:_DJ]_
asciminib experimentaron menos EAs de todos los grados (91,0% frente al 97,4%) y EAs de grado 23 (56,4 % frente al 68,4 %) (figura 9).23" De ) )
hecho, los resultados de seguridad y tolerabilidad a largo plazo son consistentes con los observados en el analisis primario o en el ensayo de Criterios
fase |, sin hallazgos de seguridad nuevos o que empeoraran.623.2%:3 de respuesta
100 7 9909 77,4% wm Asciminib (n=156) s Bosutinib (n=76)
90
80
70 ; 64,5%
2 |
p 60 0)
£ 207 43,6%
5 40 -
g 27,6%
20 y .
e 83% 7% . e 1 Desarrollo clinico
| e — 1x®
Todos los  Grado >3 Todoslos Grado>3 @ Todoslos Grado >3 Todoslos Grado>3 :  Todoslos Grado >3 Todoslos Grado>3 @ Todoslos Grado >3 de Scem bllx
grados grados grados grados grados grados grados
EAs EAs como motivo EAs como motivo de ajuste EAs Fatales
: de discontinuacion de dosis o discontinuacion :

Figura 9. Comparacion de los efectos adversos de asciminib vs. bosutinib hasta la semana 96. Figura adaptada de Rea et al, Journal of Clinical Oncology 40, no. 16_suppl (June 01, 2022) 7004-70043"%
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Introduccion
V , | alaLMC
Los EAs de grado 23 mas comunes (>10%) fueron (figura 10):2%3
Los EAs que llevaron a la
interrupcion del tratamiento se P =
presentaron en menor frecuencia en ASCiminib ;* . Trombocitopenia29'35 : .‘ : Neutropenia29-35
I o roN
los pacientes que recibieron asciminib @
(8v3%] que en los que recibieron Bosutinib : " : Neutropenia?* * Diarrea?’%® ’ Aumento de la alanina aminotransferasa (ALT)%%
bosutinib (27,6%) (figura 9).2% s Inhibidores
de la tirosina
80 - 724 Asciminib(n=156)  Bosutinib (n=76) Cinasa
v mm [odos los grados msm Todos los grados

w Grado 23 Grado 23

o~
o
]

Los EAs de grado >3 mas comunes
que llevaron a la interrupcion del
tratamiento con asciminib incluyeron
trombocitopenia (22,4%) y neutropenia

46,1

30,3

237 26,3 N
11,5 I -D-[:-DJ]-

Pacientes, %
~
o
1

18,6%) y con bosutinib incluyeron .0'6 g L , . O . -

- %) di : N . | B— | PR E— | Criterios
neutropenla [14,5 /0], diarrea [1 0_5 /o] Trombocitopenia® Neutropenia® Diarrea Nausea Erupcion Vomito Aumento AST  Aumento ALT d
y aumento de la ALT (14,5%) (figura e respuesta

1 0] 29,35 Figura 10. Efectos adversos mas frecuentes hasta la semana 156 del estudio ASCEMBL.
AST: aspartato aminotransferasa.
Figura adaptada de Rea et al, Journal of Clinical Oncology 40, no. 16_suppl [June 01, 2022) 7004-7004.%"%

v o

Por otro lado, los EAs que llevaron al La mayoria de los EAs que experimentaron los pacientes tratados con asciminib, tanto los ﬂ

ajuste de la dosis y/o la interrupcion hematologicos como los no hematologicos, se presentaron dentro de los primeros 6 meses de

se mantuvieron mas bajos con tratamiento. De hecho, pocos pacientes experimentaron un primer EA hematologico después de los Desarrollo clinico
asciminib que con bosutinib (43,6% vs. primeros 6 meses, y los EAs recurrentes o persistentes se resolvieron con el tiempo. Por otro lado, de Scemblix®
64,5%, respectivamente] (figura 9).%3 la incidencia y prevalencia de los EAs no hematologicos a lo largo del tiempo fue similar, con pocos

eventos persistentes o recurrentes mas alla del periodo de tiempo inicial de presentacion.?’*
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4. DESARROLLO CLINICO DE SCEMBLIX®

En cuanto a la frecuencia de eventos arteriales oclusivos (EAOs), pocos pacientes (5,1%) experimentaron EAOs con
asciminib.?’ Los resultados del seguimiento a largo plazo han demostrado que el riesgo de experimentar EAOs no aumenta
con el tiempo de exposicion al farmaco.?#

4.2.3. Calidad de vida relacionada con la salud en pacientes tratados con asciminib

Cuestionarios de calidad de vida
La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

es clave para comprender el beneficio y el impacto
del tratamiento en la vida de los pacientes con
LMC-FC. Esta se vuelve cada vez mas importante

a medida que aumenta la esperanza de vida de los
pacientes y requieren tratamiento a largo plazo.*

En el estudio ASCEMBL los pacientes completaron diferentes
cuestionarios para evaluar diferentes aspectos de la CVRS y
la experiencia del tratamiento tanto al inicio como en las visitas
de seguimiento. Entre ellos el cuestionario MDASI-CML (del
inglés, M.D. Anderson Symptom Inventory - CML) para evaluar
los sintomas de la LMC y la interferencia en su vida diaria.”

En este sentido, el andlisis realizado por Réa D et al, en 2023 tenia el objetivo de evaluar el impacto a largo plazo sobre los sintomas
especificos de la LMC, asi como la CVRSy la productividad laboral en los pacientes incluidos en el estudio ASCEMBL, comparando los
tratados con asciminib con los tratados con bosutinib, hasta las 48 semanas de tratamiento.?

Los resultados de este analisis mostraron que los sintomas de la LMCy la CVRS se
mantuvieron estables durante las 48 semanas con asciminib, con una tendencia
general de disminucion de la gravedad de todos los sintomas de la LMC.*
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Introduccion
alaLMC
Puntuacion de gravedad de los sintomas -
MDSAI-LMC 20 | Media de minimos cuadrados (95% IC]) o Asciminib  —A— Bosutinib
L= T DHETONS
En relacion con los cambios desde el
inicio en la puntuacion de gravedad = 104 @
de los sintomas MDSAI-LMC, en los < 05
pacientes tratados con asciminib se S B Inhibidores
observo una mejoria poco después del g M \T —A de la tirosina
inicio del tratamiento que se mantuvo a % 05 - 3/@\@ cinasa
lo largo de las 48 semanas (figura 11).% o
Las disminuciones mas notables se g - o
observaron en la gravedad de los -E s e
sintomas de la fatiga y la sequedad de 5 0

la boca. Por otro lado, en los pacientes | | | | | | | | N
.. Inicio S4 S8 S12 S16 S24 S36 S48
tratados con bosutinib, aunque las

_ Punto temporal
puntuaciones de la gravedad de los

, . Criterios
sintomas se mantuvieron estables para Asciminib 142 137 130 124 116 106 85 87 d t
la mayoria de los sintomas durante las Bosutinib 65 61 57 52 47 39 23 21 érespuesta
48 semanas (figura 11), se observo un
aumento de la graved ad de los sintom as Figura 11. Cambio desde el inicio en la puntuacion de gravedad de los sintomas MDASI-LMC.

» Figura adaptada de Réa D, et al. Leukemia. 2023 May;37(5):1060-1067.%
de diarrea, nauseas y vomitos.

®)

i

Los resultados del analisis también mostraron diferencias entre los
tratamientos, a favor de asciminib, en la CVRS general de los pacientes,
su impresion en el cambio de los sintomas de la LMC y en los cambios
en la productividad laboral y en el deterioro de la actividad.*?

Los hallazgos de este analisis son consistentes con los datos Desarrollo clinico

de Scemblix®

clinicos, gue respaldan una mejor seguridad y tolerabilidad
en el brazo de tratamiento con asciminib.?*
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5. CONCLUSIONES TS0
| e
Introduccion
. . : - . - | alaLMC
En el estudio de fase |l| ASCEMBL, asciminib mostro una eficacia mayor en comparacion con bosutinib en pacientes con LMC-FC
tratados con 22 ITKs previos.?#%
Mas pacientes con asciminib lograron respuestas clinicamente relevantes y altamente .-

Inhibidores

duraderas (BCR-ABL1%<1% y RMM] con un efecto mas pronunciado en la semana 156 que en de la tirosina
la semana 24, lo que respalda el mayor beneficio de asciminib a largo plazo.3#"% cinasa

e Con asciminib se consiguen tasas de RMM mas altas tanto en pacientes resistentes como intolerantes a
los ITKs convencionales, aunque con un efecto mas favorable en los pacientes resistentes. >>?%*°

e Alcanzar la RMM se ha asociado con un riesgo muy bajo de progresion de la enfermedad, una alta N
probabilidad de respuestas posteriores mas profundas y una mayor supervivencia.* _|1|1|]J1

e Losresultados del estudio ASCEMBL respaldan que se puedan alcanzar respuestas moleculares mas alla Criterios
de la terapia de 2L y demuestran el valor del tratamiento prolongado con asciminib.?#7% de respuesta

Los pacientes que recibieron asciminib experimentaron menos EAs que los que recibieron
bosutinib.?*?’% Pese a que la exposicion a asciminib fue tres veces mas larga, el riesgo de EAs

no aumento con el tiempo.?"* @

Desarrollo clinico
de Scemblix®

Tanto los resultados del estudio ASCEMBL como los datos de seqguridad y respuesta del ensayo de fase |
a 8 anos, demuestran una eficacia superior y una seguridad y tolerabilidad favorable con asciminib en

comparacion con bosutinib,?328:27:34.3
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Abreviaturas

1L: 12 linea de tratamiento; 2L: 2° linea de tratamiento; 3L: 3° linea de tratamiento; ABL: tirosina cinasa Abelson; ALT: alanina
aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; ATP: adenosin trifosfato; BCR: region de concurrencia de fracturas; CB: crisis
blastica; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; EA: efecto adverso; ELN: European LeukemiaNet, del ingles; EAO: eventos
arteriales oclusivos; El: escala internacional; FA: fase acelerada; FC: fase cronica; GELMC: grupo espanol de leucemia mieloide cronica;
IC: intervalo de confianza; ITK: inhibidor de la tirosina cinasa; LMC: leucemia mieloide cronica; MDASI-CML: Anderson Symptom
Inventory-chronic myeloid leukaemia, del ingles; RMM: respuesta molecular mayor; RMé4: respuestamolecular BCR-ABL 1" <0,01%;
RM4.5: respuesta molecular BCR-ABL1EI <0,0032%; RCM: respuesta citogenética mayor; RCC: respuesta citogenética completa;

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; STAMP: specifically targeting the ABL myristoyl Pocket, del inglés.
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