Estudio clinico multicéntrico, abierto y aleatorizado de fase Ill que demuestra
resultados de eficaciay seguridad de asciminib frente a ITKs seleccionados por
el investigador (ITK-SI) en pacientes con LMC de diagndstico reciente.

Diseno del estudio

ASCA4FIRST es el tnico estudio con un disefio de comparacion directa entre asciminib versus todos los ITK
estandar en primera linea.
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Al corte de datos (96 semanas), hay mas
pacientes en tratamiento con ASC que con ITK-SI
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* Asciminib demostré seguridad y tolerabilidad favorables vs imatinib y vs ITK 2G con tasas mas bajas de EAs que llevan
ala discontinuacion y al ajuste/interrupcién de la dosis.

+ Existe un 54% menos de riesgo de discontinuacion debido a eventos adversos con asciminib comparado con ITKs 2G y
un 62% menos de riesgo con asciminib comparado con imatinib.

Conclusiones

» Asciminb demostro eficacia superior frente a todos los ITK de primera linea de atencién estandar

* La tasa de RMM en la semana 96 sigue siendo superior con asciminib vs todos los ITK-SI (74,1 % vs 52,0 %) y vs
imatinib (76,2 % vs 47,1%)

- Las tasas de RMP en la semana 96 se mantuvieron mas altas con asciminib (RM*: 48,8%; RM#*5: 30,9%) vs todos los
ITK-SI (RM*: 27,5%; RM*5: 17,7%)

+ Con un seguimiento medio mas largo, de aproximadamente 2.2 afios (corte de datos: 22 de octubre de 2024),
asciminib continu6 demostrando una eficacia superior y un perfil favorable de seguridad y tolerabilidad en
comparacion con todos los ITK-SI, reforzando el uso de asciminib como el estandar de atencion para la LMC-FC

recien diagnosticada.
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ITK, inhibidor tirosina kinasa; ITK-SI, inhibidor de la tirosina quinasa seleccionado por el investigador; LMC, leucemia mieloide crénica; FC, fase crénica; Ph, Cromosoma Philadelphia; IMA, imatinib; 2G, 2da generacién; ELTS; score de supervivencia a largo plazo EUTOS; EUTOS; European
Treatment and Outcome Study; ASC, asciminib; QD, una vez al dia; RMM, respuesta molecular mayor (BCR::ABL1'S £0.1%), RM*, BCR::ABL1'S <0.01%; RM*5, BCR::ABL1'S <0.0032%; CI: interval de confianza; EA: evento adverso

2 Se permitia el uso de imatinib, bosutinib, dasatinib o nilotinib por un periodo de <2 semanas antes de la aleatorizacién. No se permitia el tratamiento con ningtin otro agente contra el cancer antes de la aleatorizacion. ® Los factores inclufan la edad, comorbili practicas ias y i
clinica, categoria de riesgo, objetivos del tratamiento y otras caracteristicas que el investigador consideraria al prescribir un tratamiento. ¢ De los pacientes dentro del estrato de imatinib seleccionado antes de la aleatorizacion, el 50% recibié imatinib y el 50% recibié asciminib; de los pacientes dentro del estrato
de ITK de 2G lo antes de la i 6n, el 50% recibié un ITK de 2G y el 50% recibi6 asciminib. @ A las dosis estandar indicadas en el prospecto. ¢ La diferencia de riesgo comiin y su IC del 95% estimado utilizando el método de Mantel-Haenszel después de estratificar segtin el ITK

antes de la on. 'El valor de P ajustado unilateral se calculé basado en el de control gréfico (graphical gatekeeping procedure). ¢ La diferencia de riesgo comun y su IC del 95% se estimaron utilizando el método de Mantel-Haenszel después de
estratificar segun los grupos de riesgo ELTS basales. " Definido como la proporcion de pacientes que lograron una respuesta molecular mayor (RMM) en o antes de tiempos especificos. 'Los pacientes que no respondieron fueron censurados en la fecha de su ultima evaluacién molecular. iLa
discontinuacion del tratamiento por cualquier motivo sin lograr previamente una respuesta molecular mayor (RMM) se considerd un evento competitivo. ¥ Los andlisis de seguridad incluyeron a todos los pacientes que recibieron 21 dosis del medicamento del estudio. Los pacientes fueron analizados de
acuerdo con el tratamiento del estudio recibido. ' Incluye trombocitopenia y disminucion del recuento de plaquetas. ™ Incluye neutropenia y disminucion del recuento de neutréfilos.
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