En pacientes adultos con LMC que han fallado

aun ITK 2G,* ICLUSIG® ofrece datos, experiencia
y la posibilidad de mejorar su futuro?-3t

PORQUE
EL MANANA
SEDECIDE '  °

XIXIX

;COMO SON LOS PACIENTES
PARA LOS QUE ICLUSIG®
REPRESENTA UNA
OPORTUNIDAD?

*ICLUSIG® esta indicado en pacientes adultos con LMC en FC, FA o FB que sean resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean intolerantes
a dasatinib o nilotinib y en los que no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacion T315I.
ICLUSIG® también esta indicado en pacientes con LLA Ph+ que sean resistentes a dasatinib; que sean intolerantes a dasatinib y en los que no
esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacién T3151.' fEn PACE: Se ha estimado que el 82%
y el 59% de los respondedores con LMC en FC mantienen una RCM y una RMM a los 5 afios, respectivamente (estimaciones de Kaplan-Meier).2
En el caso de pacientes con LMC en FC, la probabilidad de supervivencia a los 2, 3, 4 y 5 afnos se estima en un 86,0%, 81,2%, 76,9% y 73,3%,
respectivamente.’ En OPTIC: El 48% de los pacientes que recibieron la dosis inicial de 45 mg lograron una RCM a los 12 meses;' la pauta
posolégica basada en la respuesta generd un perfil de seguridad clinicamente controlable.®
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ICLUSIG® EN PACIENTES ALTAMENTE RESISTENTES

RESPUESTA DURADERA

Paciente que ha recibido un ITK de 2G y presenta niveles de Se estimo que el 820/0 de los pacientes que lograba la RCM

. 1S [0) 1 i = ’ ~
BCR::ABL"® 11% sugestivos de fallo al tratamiento, a los 6 meses. en los primeros 12 meses con ICLUSIG® la mantenia a los 5 afios?
Un analisis Sanger revela una mutacién de resistencia,

concretamente V299L

¢ QUE DICE LA EVIDENCIA SOBRE ESTOS PACIENTES?

o . . . .
El 84% de los pacientes con LMC FC incluidos en el estudio PACE 280 o I e ol 73% 5 los B A0S en

Se estimo6 una SLP 73% Se estimo6 una SG
pacientes con LMC FC? SG pacientes con LMC FC?

y el 99% de los incluidos en el OPTIC eran resistentes a ITKs previos?2.
Ademas, la poblacion del estudio PACE no habia alcanzado RCC
al inicio del tratamiento con ICLUSIG®?

RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO PACE (5 ANOS DE SEGUIMIENTO)?

Estudio Fase 2 en pacientes adultos 00O 270 pacientes con LMC FC?

LA O 00O
con S FC’ = 49% (132) con mutaciones en BCR::ABL2
resistentes o intolerantes a ITKs 2G Q 89 8

Dosis inicial: ponatinib 45 mg*?

o con la mutacion T315I12

CONTROL MUTACIONAL

En el articulo de Deininger MW, et al. se hizo
un seguimiento de 267 pacientes muy
pretratados del PACE para identificar clones
dominantes (por Sanger) y se constaté que,
durante una mediana de 30,1 meses, no se
El 60% (159/267) de los El 40% (108/267) de los habian desarrollado mutaciones Unicas
pacientes con LMC FC pacientes con LMC FC ni compuestas que confirieran resistencia
60% alcanz6 RCM con ICLUSIG® 40% alcanzé RMM con ICLUSIG® primaria o secundaria a ICLUSIG®.*
RCM en algun momento del estudio?® RMM en algin momento del estudio*

MEDIANA DE SEGUIMIENTO: | 56,8 MESES (RANGO 0,1-73,1)

Por el contrario, el uso secuencial de ITKs

de «espectro estrecho» (susceptibles a
resistencia por mutaciones Unicas) se relaciona
con frecuencia con la aparicién de mutaciones
compuestas.®

Mediana de tiempo hasta la RCM: Mediana de tiempo hasta la RMM:
2,8 meses (rango 1,6 — 58,0)° 5,5 meses (rango 1,8 — 55,4)?

“La dosis inicial de ponatinib fue de 456 mg. La dosis se redujo de 45 mg a 30 mg o 15 mg
para controlar los EA, por protocolo, o se implementd de manera proactiva siguiendo las
recomendaciones del patrocinador en octubre de 2013 para reducir el riesgo de EAQ.




ICLUSIG® EN PACIENTES PARCIALMENTE RESISTENTES

Paciente que ha recibido tratamiento con 2 ITK previos y
actualmente presenta niveles de BCR::ABL'" 0,7% confirmados
alos 18 meses.

No se dispone de confirmacion de mutaciones de resistencia.

¢QUE DICE LA EVIDENCIA SOBRE ESTOS PACIENTES?

El 24,27 % (125) de los pacientes con LMC FC incluidos en el estudio AIFA
se encontraban en un rango de respuesta BCR::ABL" 0,1 — 1% cuando

iniciaron el tratamiento con ponatinib®.

RESULTADOS DEL ESTUDIO EN VIDA REAL AIFA®

Analisis retrospectivo de todos
los pacientes que recibieron
ponatinib en ltalia entre febrero de
2015 y diciembre de 2020°

MEJOR RESPUESTA ESTRATIFICADA
EN FUNCION DE LOS NIVELES
DE BCR::ABL'* BASALES®
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Gréfico extraido de Breccia M, et al. Br J Haematol. 2022.

0O 00 515 pacientes con LMC FC®

@@@@ 36% (186) con BCR::ABL'" < 1 al inicio®
12% (61) con BCR::ABL" < 0,1 al inicio®

El 66% (338/515)

de los pacientes con LMC FC
alcanz6 RMM

(BCR::ABL1" <0,1%)

con ICLUSIG®®

El 43% (31/136)

43% de los pacientes con LMC FC
alcanzé RMP
RMP (BCR::ABL1'S <0,01%)

con ICLUSIG®®

v

RESPUESTA EN LOS PACIENTES
CON BCR::ABL* 0,1 - 1% AL
INICIO DEL TRATAMIENTO

La mayoria de los pacientes
con este rango de respuesta
al inicio alcanzé una respuesta
mas profunda con ICLUSIG®®

RESULTADOS DEL ANALISIS RETROSPECTIVO DE JABBOUR Y COLABORADORES’

OOOOOOO Analisis de la eficacia de ICLUSIG® en 354 pacientes de los estudios PACE y OPTIC
9898 sin mutacion T315l, tratados con ICLUSIG® u otros ITKs de 2G en 3L y emparejados
mediante analisis de propension¥’

SLP A 3 ANOS

v

ITKs 2G SUPERIORIDAD EN 3L

(n=92) ICLUSIG® fue superior a otros ITKs
Ponatinib de 2G en 3L en pacientes con LMC
(n=92) FC con fallo previo a 2 ITKs’

Figura creada de Jabbour E,
p < 0,001 et al. Am J Hematol. 2023.

¢QUE DICE LA EVIDENCIA EN REFERENCIA AL ESTADO MUTACIONAL?

En el 51% (136/267) de los pacientes con LMC FC incluidos
en el estudio PACE no se identificaron mutaciones en BCR::ABL®

RESULTADOS DEL ESTUDIO PACE?®

MEDIANA DE SEGUIMIENTO: © 15 MESES (RANGO <1 - 25)

El 49% (66/136) El 23% (31_/1 36)
49% de los pacientes 23% de los pacientes

con LMC FC con LMC FC
RCM sin mutaciones RMM sin mutaciones
alcanzé RCM con ICLUSIG®3? alcanzé RMM con ICLUSIG®?°

En un analisis posterior realizado en 267 pacientes del PACE muy pretratados, se corroboré
mediante NGS que las respuestas citogenéticas y moleculares logradas con ICLUSIG®
eran independientes del estado mutacional inicial*

ADEMAS, LAS GUIAS ELN RECOMIENDAN QUE...

En pacientes con resistencia a ITKs 2G sin mutaciones especificas
es preferible el inicio de ponatinib frente a otro ITK de 2G*'°

¥Para comparar los pacientes tratados con ITKs 2G e ICLUSIG® se realizé un emparejamiento en base a sus caracteristicas basales mediante andlisis de
propensién. Se tuvieron en cuenta la edad, sexo, raza, comorbilidades, tratamiento previo con ITKs, duracion del tratamiento previo con ITKs, IMC, mejor
respuesta a ITKs de primera y segunda linea, recuento de leucocitos, recuento de plaquetas, recuento de basdfilos y blastos en sangre periférica y BCR::ABL*.
Se identificd a 96 pacientes sin diferencias significativas en las caracteristicas basales en cada grupo (excepto para la carga de la enfermedad).”

* Salvo si los factores de riesgo cardiovascular lo impiden. ™



ICLUSIG® EN PACIENTES INTOLERANTES

Paciente que ha recibido dos ITK de 2G a los que ha presentado
mala tolerabilidad gastrointestinal.

Tiene, ademas, riesgo CV asociado a la presencia
de hipertension y dislipemia bien controladas con medicacion.

¢QUE DICE LA EVIDENCIA SOBRE ESTOS PACIENTES?

El 60,2% de los pacientes incluidos en el estudio TOPASE iniciaron

ICLUSIG® debido a la mala tolerancia a tratamientos previos''.
El 34% (91/270) de los pacientes con LMC FC incluidos en el estudio PACE
eran intolerantes a un ITK previo?.

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE VIDA REAL TOPASE"

Estudio observacional oOOOOOo 120 pacientes con LMC tratados con ponatinib™
de vida real en 42 centros 9898 49,2% en 3L; 14,2% en 2L"
de Francia™ 60,2% intolerantes a tratamientos previos'

MEDIANA DE SEGUIMIENTO: | 18,2 MESES (Q1:6,3 - Q3:27,6) EN PACIENTES CON LMC FC'

60"
RMM

El 60% de los pacientes con
LMC FC alcanzaron RMM"

RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO PACE (5 ANOS DE SEGUIMIENTO)?

MEDIANA DE SEGUIMIENTO: = 56,8 MESES (RANGO 0,1-73,1)?

El 56% de los pacientes El 35% de los pacientes

56% con LMC FC intolerantes o 35% con LMC FC intolerantes
resistentes a un ITK previo o resistentes a un ITK previo
RCM (sin la mutacion T315l) RMM (sin la mutacion T315l)

2
alcanzaron RMM

2
alcanzaron RCM

¢ QUE DICE LA EVIDENCIA SOBRE EL RIESGO CV?

El 33% de los pacientes incluidos en el estudio OPTIC presentaban al menos
un factor de riesgo CV al inicio del tratamiento con ICLUSIG®?

RESULTADOS DEL ESTUDIO OPTIC?

Estudio Fase 2, abierto y aleatorizado 00O 282 pacientes con LMC FC?

de optimizacion de dosis en pacientes 00 O O . p
adultos con LMC FC resistentes a = 2 ITKs 9898 2§% con hlpq:-zrtensmn, 17% con
hiperlipidemia y 5% con diabetes?®

previos o con la mutacion T315[°

/ ESTRATEGIA DE REDUCCION DE \ RESPUESTA BCR::ABL1" <1% A LOS 36 MESES™
DOSIS UTILIZADA EN EL ESTUDIO?® 80 - 60.29%
y2 /0
S 701 (49,5-70,2)
DOSIS INICIAL AJUSTE DE DOSIS 3 60 4
®) 39,8% 39,6%
< 501 _ _
Ponatinib 1.Reduccion de dosis Z\) (29,8-50,8)  (29,5-50,4)
45 mg/dia a 15 mg/dia tras alcanzar t 05
BCR::ABL1S < 1% Z 30
L
2.Escalada » Q 20
Ponatinib, en caso de pérdida o
30 mg/dia de respuesta 10 A
0
BCR::ABL15<1% A LOS 36 MESES
4515 mg 30"—15 mg 15mg’
(n=93) (n=93) (n=91)
Figura extraida de Cortes J, et al. Presentacion oral en:
/ 64th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 620.

Después de una mediana de seguimiento de 54 meses se reportaron EAOAT de grado =3 en
16 pacientes (5,7%), de los cuales 11 precisaron el abandono del tratamiento y ninguno falleci6?

SEGURIDAD CON LA ESTRATEGIA DE REDUCCION DE DOSIS

La estrategia de optimizacion de dosis en funcion de la respuesta resulta

en un perfil de seguridad y de EAO manejable®

*Paciente ficticio basado en la evidencia disponible. *La dosis de inicio de ICLUSIG® recomendada en Espafa es la de 45 mg.®
$No se permitié la escalada a una dosis superior a la dosis inicial.®
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ITK 3G con evidencia en:245-°

Pacientes resistentes a ITKs previos
con o sin mutaciones

Pacientes intolerantes a ITKs previos
Pacientes con la mutacién T315I

Pacientes con factores de riesgo CV
(hipertension, diabetes e hiperlipidemia)

Pacientes tratados con =1 ITK previo

Con un perfil de seguridad y EAO manejable
gracias a la estrategia de optimizacion de dosis
en funcion de la respuesta®

2G: segunda generacion; 3G: tercera generacion; 2L: segunda linea; 3L: tercera linea; CV: cardiovascular; EAO: eventos arteriales oclusivos; EAOAT: eventos arteriales oclusivos
asociados al tratamiento; FA: fase acelerada; FB: fase blastica; FC: fase cronica; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMC: leucemia mieloide crénica; Ph+: cromosoma Filadelfia
positivo; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; ITK: inhibidor de la tirosina kinasa;
RCC: respuesta citogenética completa; RCM: respuesta citogenética mayor; RMM: respuesta molecular mayor; RMP: respuesta molecular profunda.
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CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento sujeto a prescripcion médica.
Uso Hospitalario. ICLUSIG® 15mg (C.N. 712361), 30mg (C.N. 712360) y 45mg (C.N. 699529), 30 comprimidos recubiertos con pelicula.
PRECIO INDUSTRIAL NOTIFICADO: 5.369 €.
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