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Diapositiva 1: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA: CONOZCA SUS OPCIONES

Lizette Figueroa-Rivera:

Hola a todos. Quiero darles la bienvenida en nombre de la Sociedad de Lucha contra la Leucemiay el Linfoma (LLS, en
inglés). Contamos con mas de 1,000 participantes de todo Estados Unidos, asi como de otros paises, entre ellos Afganistan,
Australia, las islas Bermudas, Canada, Egipto, Alemania, Grecia, India, Indonesia, Irlanda, Macedonia, México, Nueva Zelanda,
Singapur, Espafia y Taiwan.

Y agradecemos especialmente a la Dra. Kendra Sweet por compartir su tiempo y conocimientos con nosotros el dia de hoy.

Antes de empezar, quiero presentar al Dr. Louis DeGennaro, presidente y director general de LLS, quien nos dirigird unas
palabras.

Dr. Louis DeGennaro:

Soy el Dr. Louis DeGennaro, presidente y director general de la Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma. Quiero
dar la bienvenida a todos los pacientes, cuidadores y profesionales médicos que nos acompafian en el programa de hoy.

En LLS, nuestra vision es la de un mundo sin cancer de la sangre. Desde su comienzo en 1949, LLS ha invertido mas

de $1,200 millones en investigaciones innovadoras para hacer avanzar tratamientos y curas que salvan vidas. Hemos
desempefiado una funcién pionera en la financiacion de muchos de los avances mas prometedores de la actualidad,
incluidas terapias dirigidas e inmunoterapias que han dado lugar a mayores tasas de supervivencia y que han mejorado la
calidad de vida de muchos pacientes con cancer de la sangre.

Aunque LLS es conocida por financiar investigaciones innovadoras, hacemos mucho més. Como este programa lo
demuestra, somos la principal fuente de informacién, educacién y servicios de apoyo gratuitos relacionados con el cdncer
de la sangre para pacientes, sobrevivientes, cuidadores, familias y profesionales médicos. También apoyamos a los
pacientes con cdncer de la sangre en sus comunidades locales a través de nuestras oficinas regionales en todo el pais, y
abogamos por politicas a nivel estatal y federal para garantizar que los pacientes tengan acceso a una atencién asequible,
coordinada y de calidad. Nos comprometemos a trabajar incansablemente todos los dias para hacer realidad nuestra mision.

Hoy ustedes tendrdn la oportunidad de aprender de expertos reconocidos en este campo. Cada uno de ellos ha ofrecido
su tiempo como voluntario, y agradecemos su dedicacién al apoyo de nuestra misién y su compromiso con el cuidado de
los pacientes con céncer de la sangre. Gracias por acompafiarnos.
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Lizette Figueroa-Rivera:

Queremos reconocer y agradecer a Bristol-Myers Squibb, Novartis Oncology y Takeda Oncology por el apoyo brindado a
este programa.

Ahora me complace presentarles a la Dra. Kendra Sweet, que es miembro asistente en el Departamento de Hematologia
Maligna de Moffitt Cancer Center en Tampa, Florida. Dra. Sweet, tengo el agrado de dejar el programa en sus manos.

DISCLOSURES
Chronic Myeloid Leukemia (CML): Know Your Options

Kendra Sweet, MD, MS, has affiliations

with Abbvie, Agios, Astellas, Bristol Meyer Squibb (Advisory
Board); Pfizer, Stemline (Consultant); Incyte (Grant Support);
Celgene, Jazz, Novartis (Speakers Bureau).
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Diapositiva 2: DECLARACION DE INTERESES

Dra. Kendra Sweet:

Muchas gracias. Les pido disculpas de antemano por mi voz. Tengo ese resfriado que aparentemente anda dando vueltas
por ahi, asi que perdénenme, por favor.

Soy Kendra Sweet. Soy miembro del Departamento de Hematologia Maligna de Moffitt Cancer Center, especializado en el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica (CML, en inglés) y la leucemia mieloide aguda (AML, en inglés).

Aqui se da una declaracion de intereses respecto a mis afiliaciones profesionales.
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ABOUT BLOOD

Blood cells
* White blood cell (fights infection)
* Red blood cell (carries oxygen)

Platelets ——

&

» Platelet (helps blood to clot)
Plasma

« The liquid part of the blood
* Mostly water

+ Vitamins, minerals, proteins, N Dlasma
hormones and other natural
chemicals
Slide courtesy of the Leukemia and Lymphoma Saociety LEUKEMIA &
BEATING GANGER IS IN OUR BLODD. ‘ LYMPHOMA

Diapositiva 3: INFORMACION SOBRE LA SANGRE

Empezaremos con una breve descripcion de la sangre. Como la mayoria de ustedes probablemente saben, la sangre se
compone de millones de células, entre ellas glébulos blancos, las células que son importantes para ayudar al cuerpo a
combatir las infecciones; gldbulos rojos, las células que ayudan a transportar el oxigeno a todos los tejidos del organismo;
y plaquetas, las células que ayudan a que la sangre coagule. La parte liquida de la sangre se llama plasma y consta
principalmente de agua.
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WHAT IS LEUKEMIA?
Leukemia is a type of cancer of the é
bone marrow and blood.
Chronic Myeloid
Leukemia
- s m
Slide courtesy of the Leukemia and Lymphoma Saociety LEUKEMIA &
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Diapositiva 4: ;QUE ES LA LEUCEMIA?

La leucemia es un cancer de la médula ésea y la sangre. La médula ésea es parecida a una especie de fabrica en la que se
producen todas estas células sanguineas. Hay diferentes tipos de leucemia que se presentan en diferentes tipos de células
sanguineas, y todos ellos evolucionan de manera diferente y tienen tratamientos y prondsticos diferentes. Asi pues, no
todos los tipos de leucemia se tratan de la misma forma.
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ABOUT CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

» CML results from an acquired (not present at birth) genetic injury to
the DNA of a single bone marrow cell.

« The mutated cell multiplies into many cells (CML cells).

* The result of the uncontrolled growth of CML cells in the bone
marrow is an increase in the number of CML cells in the blood.

Slide courtesy of the Leukemia and Lymphoma Saociety
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Diapositiva 5: INFORMACION SOBRE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

La CML es el resultado de un cambio genético adquirido que en Ultima instancia provoca una produccién descontrolada
de glébulos blancos anormales. Realmente es el resultado de un cambio que se produce entre dos cromosomas. Si me
permiten recordarles su clase de biologia de la escuela secundaria, probablemente aprendieron en algin momento que
cada persona recibe 23 cromosomas de su madre y 23 de su padre. Asi que la composicién cromosdmica normal de una
mujer es de 46 XX, y la de un hombre es de 46 XY.
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THE BCR-ABL CANCER-CAUSING GENE (ONCOGENE)

Normal Chromosomes CML Chromosomes
9 22 9 22 BCRABL
oncogene
—_— .*\
Piece of 9
BCR
\ Philadelphia
chromosome
ABL
Piece of 22
Slide courtesy of the Leukemia and Lymphoma Society CEURERIAE
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Diapositiva 6: EL GEN CAUSANTE DE CANCER (ONCOGEN) BCR-ABL

Cuando alguien presenta CML, la causa es este cambio entre el cromosoma 9y el cromosoma 22. Se desprende parte
de cada cromosoma, y estas partes intercambian sus posiciones y forman un nuevo cromosoma que llamamos entonces
cromosoma Filadelfia. Y, en el lugar donde estos dos se unen, se forma un nuevo gen llamado BCR-ABL, que en ultima
instancia es lo que causa la CML.
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CAUSES/RISK FACTORS

+ Caused by an injury to the DNA of a single bone marrow cell

+ Slightincrease in risk from exposure to very high doses of
radiation, such as an atomic bomb blast

» Slight increase in risk from high-dose radiation therapy for other
cancers, such as lymphoma

Slide courtesy of the Leukemia and Lymphoma Saociety
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Diapositiva 7: CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO

Nadie entiende realmente por qué se produce este cambio. No es algo con lo que uno nace, sino que es algo que sucede
mas adelante en la vida. Alguien que ha estado expuesto a altas cantidades de radiaciéon tiene un riesgo ligeramente maés
alto de presentar CML, pero la verdad es que la mayoria de las personas con esta enfermedad nunca se han expuesto a la
radiacién, y la mayoria de las personas que se han expuesto a la radiacién no llegan a presentarla. Por lo tanto, la verdad

es que auln no sabemos lo que realmente causa la CML en la gran mayoria de las personas.
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PHASES OF CML

There are 3 phases of CML:

« Chronic phase

« less than 10% of the cells in the blood and bone marrow are
immature white blood cells (blasts)

* Accelerated phase

« the number of blast cells in the blood and/or marrow is higher
than normal

+ Blastcrisis phase

+ the number of blast cells increases in both the blood and bone
marrow

Slide courtesy of the Leukemia and Lymphoma Saociety
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Diapositiva 8: FASES DE LA CML

La CML tiene tres fases diferentes. La primera es la fase crénica, que es la fase mas temprana de la enfermedad. La fase
media se llama fase acelerada, y la fase mas avanzada de la CML es la fase bldstica. La diferencia entre estas tres fases
realmente se determina en funcién de la cantidad de células inmaduras, llamadas blastos, que estdn presentes en la
médula ésea. La gran mayoria de las personas son diagnosticadas en la fase crénica vy, a fin de cuentas, nuestra meta
principal al tratar a una persona con CML en fase crénica es mantenerla en fase crénica y evitar la progresién a una fase
avanzada de la enfermedad.

Asi que, nuevamente, la mayoria de las personas son diagnosticadas en la fase crénica. Y en alrededor del 50% de esas
personas, ese diagndstico es fortuito, lo que significa que no tienen ningln sintoma de la enfermedad en el momento del
diagnéstico. Simplemente se hacen analisis de sangre de rutina por un motivo u otro y su cifra de glébulos blancos es alta,
y eso da lugar a una serie completa de andlisis que finalmente lleva a un diagndstico de CML. La otra mitad de las personas
puede tener sintomas como fatiga, pérdida de peso involuntaria, sudores nocturnos o dolor abdominal al momento del
diagnostico, y esos pueden ser de diversa intensidad.
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CML TREATMENT GOALS

For people with chronic phase CML, the goals of treatment are to:
* Return blood counts to normal levels

+ Kill cells that have the BCR-ABL gene

* Prevent progression to advanced phases of CML

For people with both accelerated and blast crisis phases of CML
the goal of therapy is to:

+ Kill cells that contain the BCR-ABL gene
+ Return the disease to chronic phase

Slide courtesy of the Leukemia and Lymphoma Saociety
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Diapositiva 9: OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA CML

Como acabo de mencionar, la meta principal al tratar a alguien con CML en fase crénica es evitar la progresién a una
fase avanzada de la enfermedad. Asimismo, tratamos de eliminar las células que albergan este gen BCR-ABL, restaurar
el funcionamiento normal de la médula ésea y hacer que la cantidad de células sanguineas vuelva a la normalidad. Para
alguien con CML en fase acelerada o bldstica, nuestras metas son eliminar tantas de esta células que contienen BCR-ABL
como sea posible y, con suerte, devolver la enfermedad a la fase crénica.
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COMMON MISCONCEPTIONS

1. I must get to the point at which my PCR results are undetectable
otherwise | am failing treatment

2. If l only miss a few doses of my TKI per month, that will be
insignificant

3. | must remain on my TKI forever
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BEATING CANGER IS IN DUR BLODD. SocER

Diapositiva 10: IDEAS ERRONEAS COMUNES

Ahora quiero abordar algunas ideas erréneas sobre la CML y el tratamiento de esta enfermedad. He enumerado aqui
tres afirmaciones que oigo con bastante frecuencia y que quiero analizar en mas detalle, porque creo que esto podria

responder muchas preguntas, al menos preguntas que oigo con regularidad.

La primera afirmacién que oigo, y no con poca frecuencia, es esta: se tiene que llegar al punto en que la enfermedad es
indetectable mediante una prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, en inglés), de lo contrario se esté fallando
el tratamiento. La segunda es: si se omite tan solo unas pocas dosis del inhibidor de la tirosina quinasa (TKI, en inglés) por

mes, eso no tendra importancia. Y por Ultimo: se debe seguir tomando el TKI para siempre.

Voy a repasar cada una de estas afirmaciones muy detalladamente y a explicar por qué, en realidad, ninguna de ellas es

realmente precisa.
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MISCONCEPTION #1:
| must get to the pointat which my PCR results are undetectable otherwisel am
failing treatment

* Primary goal of treating chronic phase CML is preventing the
progression to advanced phase CML

+ Do not need to be undetectable to successfully prevent progression
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Diapositiva 11: IDEA ERRONEA N.° 1

La primera afirmacion que hice fue con respecto a la necesidad de tener niveles indetectables de BCR-ABL. Quiero volver
a lo que mencioné hace unos minutos, y esto es que: si tenemos que elegir una sola meta para el tratamiento de la CML,
no tiene nada que ver con los resultados de la prueba de PCR. De lo que realmente se trata es de evitar la progresion a la
fase acelerada o blastica de la CML, y no es necesario tener un nivel indetectable de BCR-ABL para evitar la progresion. La
verdad es que la mayoria de las personas nunca llegan a tener niveles indetectables y les va muy bien a largo plazo.

11 de 51



Leucemia mieloide crénica: conozca sus opciones ‘ LEUKEMIA &

LYMPHOMA
25 de septiembre de 2019 Oradora: Kendra Sweet, MD, MS SOCIETY"

SURVIVAL IN EARLY CP-CML
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— Imatinib 302 31
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8_ 0.4 Start of the TKl era
o
nl:
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Years From Referral

The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center database.
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Diapositiva 12: SUPERVIVENCIA EN LA FASE CRONICA TEMPRANA DE LA CML

Creo que esto se explica bien en esta diapositiva. Esta es una curva de supervivencia de personas con CML en fase
crénica que explica las diferencias en cuanto a la supervivencia en los ultimos 45 afios, mds o menos. Se pueden ver las
mejoras notables que ocurrieron cuando se desarrollé y aprobd el imatinib, o Gleevec®, en el 2001. Y, sinceramente, desde
entonces hemos cambiado la CML de una enfermedad que en el pasado fue una de las principales indicaciones de los
trasplantes de médula ésea, y ahora la hemos convertido en una enfermedad crénica que podemos manejar, casi igual que
la hipertensién o la diabetes. Requiere medicacién diaria y un seguimiento frecuente, pero con el tratamiento adecuado a
las personas les puede ir muy, muy bien.

Si miramos esta curva, se puede ver que en la era del imatinib, el 84% de los pacientes siguen vivos 10 afios después de
haber recibido un diagnéstico de CML. Y si solo tenemos en cuenta las muertes relacionadas con la CML, el 93% de los
pacientes siguen vivos al cabo de 10 afios, lo cual es absolutamente extraordinario. Algo que puedo asegurar con certeza es
que no todos los pacientes de entre este 93% tenian un nivel indetectable de BCR-ABL, pero aun asi les ha ido muy bien.

Por lo que, una vez que alguien ha comenzado un tratamiento activo para la CML, es fundamental que se le haga un
seguimiento estrecho con el fin de evaluar la respuesta al tratamiento, asi como la tolerancia al mismo.
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TYPES OF RESPONSE

Hematologic
+ Complete hematologic response (CHR)
« Blood counts completely return to normal
« No blast cells in the peripheral blood
« No signs/symptoms of CML (spleen returns to normal size)

Cytogenetic
* Complete cytogenetic (CCyR)
+ No Ph chromosomes detected

» Partial cytogenetic response (PCyR)
+ 1%-35% of cells have Ph chromosome

Slide courtesy of the Leukemia and Lymphoma Saociety
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Diapositiva 13: TIPOS DE RESPUESTA

En lo referente a la respuesta al tratamiento, hay tres tipos diferentes de respuestas que seguimos. El primer tipo se
conoce como respuesta hematoldgica, y esta es realmente la manera menos sensible de vigilar la evolucién de la CML.
Una respuesta hematoldgica completa significa que los conteos sanguineos en el hemograma (CBC, en inglés) se han
normalizado y el bazo ha vuelto a un tamafio normal. Se espera que esto suceda en el primer mes después de haber
comenzado el tratamiento y, una vez que esto sucede, si solo vigilamos los conteos sanguineos, recibimos muy poca
informacién sobre la respuesta al tratamiento.

Por este motivo, comenzamos entonces a considerar la siguiente manera mas sensible de vigilar la evolucion de la CML,
la cual es buscar respuestas citogenéticas. Esto implica evaluar la presencia del cromosoma Filadelfia en la médula dsea.
Una respuesta citogenética completa significa que el cromosoma Filadelfia ya no se detecta en los analisis citogenéticos
de la médula 6sea. Lo que se espera es que esto ocurra al final del primer afio de tratamiento activo. Y hay varios tipos
de respuestas citogenéticas que buscamos durante ese primer afio de tratamiento activo, pero al fin y al cabo es esta
respuesta citogenética completa la que mas importa.
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TYPES OF RESPONSE

Cytogenetic (cont’d)

* Major cytogenetic response
+ 0%-35% of cells have Ph chromosome

« Minor cytogenetic response

« More than 35% of cells have the Ph chromosome
Molecular
+ Complete molecular response (CMR)

+ No BCR-ABL gene detectable

« Major molecular response (MMR)
« Atleast a 3-log reduction in BCR-ABL levels or BCR-ABL0.1%

Slide courtesy of the Leukemia and Lymphoma Saociety
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Diapositiva 14: TIPOS DE RESPUESTA

Una vez que ya no podemos detectar el cromosoma Filadelfia en la médula ésea, realmente no hay ninglin motivo para
seguir haciendo biopsias de médula ésea a menos que nos preocupe que la enfermedad de la persona esté empeorando.
En esta etapa, cuando se logra una respuesta citogenética completa, la médula ésea tendra un aspecto normal y no nos
dard ninguna informacién adicional sobre cémo el paciente esta respondiendo al tratamiento. A partir de ese momento,

la Unica manera de vigilar la evoluciéon de la CML es a nivel molecular, mediante esa prueba llamada PCR que mide la
cantidad de BCR-ABL que estéa presente en la sangre.

Hay varios niveles de respuesta molecular que podemos evaluar. El primer nivel de respuesta molecular que podemos
evaluar es algo llamado respuesta molecular mayor, que es una reduccién de 3 logaritmos en la cantidad de BCR-ABL
desde el momento del diagnéstico del paciente. Y como pueden ver, y explicaré esto mas detalladamente en unas pocas
diapositivas, esta respuesta molecular mayor es equivalente a un valor del 0.1% en la escala que utilizamos para hacer un
seguimiento de la respuesta.

El nivel de respuesta molecular mas profundo se conoce como respuesta molecular completa, lo que significa que ya no
podemos detectar el BCR-ABL en la sangre. Sin embargo, lo que realmente es importante sefialar aqui es que el simple
hecho de que no podamos detectar el BCR-ABL en este momento no significa que no esté ahi. Simplemente significa que
la cantidad de BCR-ABL es tan baja que nuestros andlisis ya no son lo suficientemente sensibles para poder detectarla.
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TREATMENT OPTIONS IN CML IN 2019

First Generation TKI
2001

Second Generation

SPRYCEL s g
THis . sl Bosulif®
(& Tasignd {bosutinib) tablets
=
N— S .k i
2006 2007

Third Generation TKI
2012
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st iy i) s
Wa em -

| & s
BEATING CANGER IS IN DUR BLODD. SocER

Diapositiva 15: OPCIONES DE TRATAMIENTO PARA LA CML EN 2019

Como la mayoria de ustedes saben, hoy en dia tenemos bastantes opciones de tratamiento para la CML que son muy
eficaces. Los medicamentos que utilizamos para tratar la CML se llaman inhibidores de la tirosina quinasa (o TKI, en inglés).
Estos medicamentos se dirigen directamente al BCR-ABL y eliminan las células con este cambio genético.

El primer TKI aprobado para el tratamiento de la CML fue el imatinib en el 2001. También se llama Gleevec. Desde
entonces se han aprobado tres TKI de segunda generacién: el primero fue el dasatinib (o Sprycel®) en el 2006, luego el
nilotinib (o Tasigna®) en el 2007, y después el bosutinib (o Bosulif®) en el 2012. Y ahora también tenemos un TKI de tercera
generacion, llamado ponatinib (o Iclusig®), que también fue aprobado en el 2012.

Una vez que a alguien se le diagnostica CML, el médico examinard las caracteristicas especificas de la enfermedad y
tendrd en cuenta otros medicamentos que la persona tome y otras afecciones médicas que tenga, y luego comparara toda
esa informacién con los posibles efectos secundarios de cada TKI. Esto se hace para determinar cudl es el medicamento
de primera linea més adecuado para un paciente dado.

Una vez que la persona ha comenzado a recibir tratamiento, es necesario que se le haga un seguimiento muy estrecho
para evaluar la presencia de indicios de cualquiera de los diferentes tipos de respuesta que mencioné anteriormente, asi
como ante los posibles efectos secundarios del TKI. Generalmente, por lo menos en mi consultorio, veo al paciente una
vez a la semana durante el primer mes de tratamiento, cada dos semanas durante el segundo mes de tratamiento y, si

a esa persona le va bien después de dos meses, le pido que vuelva a los tres meses para hacerle la primera evaluacion
molecular. Esa es realmente la primera vez que hacemos un seguimiento de la respuesta molecular al tratamiento.
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Diapositiva 16: PROFUNDIDAD DE LA RESPUESTA

Al cabo de tres meses, si a la persona le va bien, en realidad no hay necesidad de que acuda a su médico con mayor
frecuencia que cada tres meses para someterse a pruebas moleculares. Y nuevamente, estas pruebas moleculares miden
la cantidad de BCR-ABL que esta presente en la sangre. Por lo tanto, a medida que la cantidad de células leucémicas
disminuye debido al tratamiento, también se reduce el nimero en esa escala que utilizamos para medir el BCR-ABL. Esta
escala se llama Escala Internacional y se abrevia como IS, en inglés. Si alguna vez ven sus informes de los resultados de la
prueba de PCR, veran el porcentaje de BCR-ABL con base en la IS y sabran que esa es realmente la cifra que se vigila muy
de cerca.

Esta escala se disefid para que pudiéramos comparar los resultados entre laboratorios, de modo que alguien puede
hacerse la prueba, digamos que en LabCorp un dia, en Quest otro dia o en su centro oncoldgico local en otro momento, y
aun asi podemos comparar los resultados entre los diferentes laboratorios.

Si miran esta diapositiva, verdn que a pesar de que este porcentaje de BCR-ABL en la Escala Internacional alcanza cifras
muy, muy pequefias con la profundidad de la respuesta, en realidad nunca se convierte en cero. Y nuevamente, esa no es
la expectativa para la gran mayoria de las personas con CML.
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FIVE YEAR PROGRESSION TO ADVANCED PHASE CML BASED ON
RESPONSE AT 12 MONTHS
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Diapositiva 17: PROGRESION A LA FASE AVANZADA DE LA CML A LOS 5 ANOS EN FUNCION DE LA RESPUESTA
A LOS 12 MESES

Lo que se muestra en esta diapositiva, que puede ser un poco dificil de entender si ustedes no estdn acostumbrados a

ver curvas como esta, es el efecto de ciertos niveles de respuesta sobre los resultados a largo plazo. Y lo que realmente
nos muestra es el riesgo de progresidén con respecto a varios niveles de respuesta. Asi que, de nuevo, la respuesta
citogenética —o respuesta citogenética completa— no es tan profunda como una respuesta molecular mayor. Pero si nos
fijamos en esta curva aqui a la izquierda, se puede ver que, en los pacientes que lograron una respuesta citogenética
completa al momento de cumplir los 12 meses de tratamiento activo, la enfermedad solo progresé en el 3% de esos
pacientes. Ahora bien, no se vio ninglin caso de progresion de la enfermedad en ninguno de los pacientes que alcanzaron
una respuesta molecular mayor en 12 meses de tratamiento activo. Y aunque estas respuestas estan lejos de alcanzar
niveles indetectables de BCR-ABL, con base en estos datos podemos decir que a estas personas les fue sumamente bien.
Por lo tanto, solo estoy tratando de aclarar nuevamente el punto que, aunque estd muy bien tener un nivel indetectable de
BCR-ABL, ciertamente no es un requisito para tener resultados excelentes a largo plazo. A la gente le puede ir muy bien sin
tener un nivel indetectable de BCR-ABL.
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Diapositiva 18: VERSION 4.2018 DE LAS PAUTAS DE LA NCCN PARA LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

La Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, en inglés) es el comité nacional que desarrolla pautas para el tratamiento

de la CML. Esta tabla procede de las pautas de préctica clinica de la NCCN y esté codificada por colores segun los
objetivos deseados para la respuesta en varios momentos del tratamiento. Pueden ver que si la respuesta al tratamiento
corresponde con una categoria verde, eso indica que a la persona le va muy bien. Si corresponde con una categoria
amarilla, aun podria ser que a la persona le vaya muy bien, pero tal vez sea necesario realizar algunas pruebas adicionales,
o tal vez haya preguntas sobre dosis omitidas o posibles interacciones medicamentosas. Si la respuesta corresponde con
una categoria roja, eso indicaria la necesidad de cambiar el tratamiento. No obstante, estas pautas no sugieren en ninguna
parte la expectativa de que alguien tenga un nivel indetectable de BCR-ABL. De hecho, si miramos esto, podemos ver que
siempre y cuando el valor segun la prueba de PCR sea inferior al 0.1%, eso se considera una respuesta ideal al tratamiento.
Cualquier cosa mas alla de eso simplemente es un beneficio adicional.
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MISCONCEPTION #2:
If I only miss a few doses of my TKI per month, that will be insignificant

* The extent to which people adhere to the prescribed dosing
schedule of oral anti-cancer therapy ranges from 16% - 100%
depending on the specific treatment and method of assessment

+ Many studies have looked at adherence to treatment and assessed
the impact of missed doses on responses

« Data suggests that there is a significant decrease in the number of
patients achieving deep molecular responses when adherence to
treatmentis <90%

& s
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Diapositiva 19: IDEA ERRONEA N.° 2

La segunda idea errénea que quiero mencionar, y que oigo con frecuencia, se relaciona con la necesidad de tomar
medicamentos a diario sin omitir ninguna dosis. No hay duda de que es dificil tomar estos medicamentos a diario. Es dificil
recordar tomarlos una o dos veces al dia, porque pasan cosas Y las personas olvidan dosis, se van de vacaciones, o sin
querer se dejan el medicamento en casa. Si alguien presenta efectos secundarios a causa de la toma de su TKI, podria
optar por omitir algunas dosis para reducir a un minimo esos efectos secundarios. Pero, desafortunadamente, omitir incluso
unas pocas dosis al mes puede tener efectos perjudiciales en la respuesta al tratamiento. Una serie de estudios analizd la
correlacién entre el cumplimiento terapéutico y la profundidad de la respuesta, y los resultados sugieren que se produce
una disminucién importante en la cantidad de personas que logran una respuesta molecular profunda entre los pacientes
que toman menos del 90% de la dosis recetada del medicamento.
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CORRELATION BETWEEN ADHERENCE RATE AND RESPONSE TO

TREATMENT

Adherence is strongly
associated with
achievement of MMR,
MR4.0and CMR at 18
months and 6 years

Marin D. Journal of Clinical Oncology. Col 28;14. May 10, 2010. 2381-2388
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Table 2. Six-Year Probability of MMR, 4-Log Reduction in Transcript Levels,

and CMR and Degree of Adherence

Six-Year Probability of Response

4-Log
MMR Reduction CMR
Adherence No. of

Rate (%} Patients % P % P % P
=100 36 91.1 01 79.9 .02 467 .02
=909 51 586 38.6 227
> 05 67 945 <.001 772 <.001 452 .002
=05 30 293 15.0 8.2
> 90 64 937 <001 760 <001 438 002
=90 23 139 43 0
=85 69 858 <.001 692 001 408 007
=85 18 1.8 5.6 0
>80 75 81.2 001 638 005 371 .04
=80 12 0 0 0

NOTE. The median adherence rates for patients with a rate of = 99%,
=95%, = 90%, = 85%, and = 80% were 93.5%, 81.7%, 76.0%, 73.9%, and

63.1%, respectively

Abbreviations: MMR, major molecular response; CMR, complete mole-
cular response
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Diapositiva 20: CORRELACION ENTRE LA TASA DE CUMPLIMIENTO Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Espero que esto no sea demasiado dificil de leer, pero este estudio examiné las diferencias en cuanto a la consecucion
de varios niveles de respuesta molecular y el cumplimiento terapéutico, y encontrdé una marcada incidencia de respuestas
moleculares profundas a los 18 meses y de nuevo a los 6 afios. Por ejemplo, como pueden ver en la columna derecha, se
descubrié que casi el 44% de los pacientes que tomaron al menos el 90% de la dosis recetada del TKI tuvieron un nivel
indetectable de BCR-ABL a los 6 afios. En comparacién, ninguno de los pacientes que tomaron menos del 90% de la dosis
recetada tuvo un nivel indetectable de BCR-ABL a los 6 afios.
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90% ADHERENCE IS SIGNIFICANT
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Diapositiva 21: UN 90% DE CUMPLIMIENTO ES CONSIDERABLE

Otro analisis concreto examiné los factores que quizas podrian predecir la respuesta, al imatinib en este caso, y se
descubrié que el cumplimiento terapéutico realmente fue el Gnico factor predisponente de una probabilidad futura de
lograr ciertos tipos de respuestas. También se encontrd que el cumplimiento fue mucho menor en pacientes que tomaban
dosis mas altas de imatinib. Para mi esto tiene mucho sentido porque una alta dosis de imatinib, o Gleevec, puede causar
muchos efectos secundarios. Si una persona presenta muchos efectos secundarios, probablemente no va a querer tomar
su medicamento todo el tiempo porque le hace sentir mal, asi que es muy dificil tomarlo.

Ademas, el cumplimiento es mucho menor en pacientes mas jovenes en comparacion con pacientes de edad avanzada.
Creo que este es un tema para una charla completamente diferente, pero se ha demostrado repetidamente en muchos de
estos estudios diferentes que examinan los motivos por los que las personas cumplen o no con el tratamiento.

Hay otro estudio que examind los factores asociados al cumplimiento o incumplimiento terapéutico, y se encontré que
los dos factores mds importantes para el cumplimiento fueron el apoyo social y la adicién de medicamentos con fines
paliativos, para aliviar algunos de los efectos secundarios.
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REASONS FOR NON-ADHERENCE

+ A study of 413 patients found the primary drivers for adherence
were social support and concomitant medication.

« The primary reason for non-adherence was lack of information
provided to the patients about CML.

Efficace F. British Journal of Cancer 2010 107(6):904-909 ‘ LEUKEMIA &
LY MPHOMA
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Diapositiva 22: MOTIVOS PARA EL INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Curiosamente —y probablemente este es uno de los factores mas importantes que cualquier médico que trata la CML debe
recordar— el motivo principal del incumplimiento terapéutico fue la falta de informacién sobre la enfermedad que se le
proporcioné al paciente. Para mi esto tiene mucho sentido, porque si piden que se tome un medicamento todos los dias y
ese medicamento causa efectos secundarios que pueden ser dificiles de sobrellevar, la mayoria de las personas quieren
entender por qué tienen que tomarlo y qué tipo de respuesta deben esperar, tanto con el medicamento como sin él. Y eso
es lo que va a motivarlas a tomarlo. Las personas tienden a estar mucho mas motivadas para hacer cosas si entienden por
qué es importante hacerlas, y este estudio demuestra eso muy bien.
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PATIENT-DRIVEN SURVEY ON TKI ADHERENCE

« 2546 people with CML worldwide
+ 32.7% were highly adherent
+ 46.5% were moderately adherent
+ 20.7% were in the low adherence group
« Men were significantly more adherent than women
« Older patients were significant more adherent than younger patients

+ Adherence was higher during the first year after diagnosis and
declined over time

« Only requiring one pill per day led to better adherence
+ Side effect management resulted in better adherence

+ Not the fact of having side effects, but the quality of side effect
management

+ Feeling well informed about CML by their doctor

Geissler J. J Cancer Res Clin Oncol 2017 143:1167-1176
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Diapositiva 23: ENCUESTA REALIZADA A LOS PACIENTES SOBRE EL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO CON LOS TKI

Hay otro estudio, un estudio grande de 2500 personas, que examind el cumplimiento terapéutico con los TKl y encontré
que solo un tercio de los pacientes con CML cumplian el tratamiento de forma muy estricta. En el estudio también se
indicé que, por lo general, los hombres cumplian el tratamiento mejor que las mujeres y que, una vez mas, los pacientes
de mas edad cumplian el tratamiento mejor que los pacientes mas jévenes. Todas estas son generalizaciones, pero el
cumplimiento fue mayor durante el primer afio de tratamiento y tendié a disminuir con el tiempo, y los pacientes que
tomaban una pastilla al dia cumplieron el tratamiento mejor que los que tenian que tomar mas de una. Ademas, el efecto
de sentirse bien informado por el médico sobre la CML también fue un factor importante. Y por Ultimo, el manejo eficaz

de los efectos secundarios fue fundamental. Cabe destacar que lo importante no fue el hecho de tener o no tener efectos
secundarios, sino el hecho de que esos efectos secundarios realmente se tomaran en serio y se abordara el problema
debidamente. Y eso es lo que parece desempefiar un papel importante. Por lo tanto, realmente creo que esto aclara el
punto de que es imprescindible que cualquier persona con CML pueda hablar abiertamente con su médico sobre cémo se
siente y sobre los efectos secundarios que presente, de modo que estos puedan abordarse debidamente. La mayoria de
los efectos secundarios de los TKI se pueden tratar si somos conscientes de que estdn sucediendo. No siempre podemos
hacer que desaparezcan por completo, pero si que podemos hacer algo para aliviarlos. Y es fundamental tener ese didlogo
abierto entre el paciente y el médico si esperamos tener éxito con el tratamiento.
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PATIENT EDUCATION

« Satisfaction with the information provided by the CML doctor
correlated with adherence rates

« Information provided about the risks of hon-adherence did not
influence adherence

« General information about the diagnosis and treatment was
significant

+ This suggests that merely instructing patients rather than
informing and empowering them is not beneficial to improving
adherence and therefore improving responses

Geissler J. J Cancer Res Clin Oncol 2017 143:1167-1176
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Diapositiva 24: EDUCACION DEL PACIENTE

En lo que respecta a proporcionar informacién sobre la CML, se encontré que simplemente decirle al paciente que es
importante que tome su medicamento no repercutié en el cumplimiento terapéutico. Creo que eso probablemente es
bastante obvio. Una vez més, lo que se descubrié es que ofrecer informacién general sobre la CML y su tratamiento
tuvo un efecto importantisimo. Lo que esto sugiere es que simplemente dar instrucciones a los pacientes, en lugar de
informarlos y empoderarlos, no es beneficioso para mejorar el nivel de cumplimiento y asi mejorar las respuestas al
tratamiento. En mi opinién, lo que es realmente importante al principio es educar al paciente sobre su enfermedad,
educarlo sobre lo que se supone que hace el medicamento, por qué es importante tomarlo y qué tipo de respuesta
esperamos observar. Ademas, es importante que los pacientes encuentren recursos para educarse ellos mismos.
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DOCTOR-PATIENT RELATIONSHIP

« This speaks to the importance of a good doctor-patient relationship

+ Patients need to feel comfortable with their doctor and feel as if
they can openly ask questions and explain their concerns

Geissler J. J Cancer Res Clin Oncol 2017 143:1167-1176
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Diapositiva 25: RELACION ENTRE EL MEDICO Y EL PACIENTE

Nuevamente, y es cierto que ya he dicho esto un par de veces, todo esto refleja la importancia de que haya una buena
relacién entre el médico y el paciente. El paciente debe sentirse cémodo con su médico, y debe saber que puede hacer
preguntas abiertamente y hablar sobre sus inquietudes, para tener la mayor probabilidad de éxito con el tratamiento.
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MISCONCEPTION #3:
| MustRemain on My TKIForever

* Many studies have been done asking the question “can TKls
ever be stoppedin people with CML?”

+ The short answeris YESII

* Firsttreatment free remission (TFR) study was the STIM1 trial
in France

& s
BEATING CANGER IS IN DUR BLODD. SocER

Diapositiva 26: IDEA ERRONEA N.° 3

El tercer tema que quiero tratar es la posibilidad de suspender el tratamiento. Esta es una cuestién muy importante

en nuestro campo, y también es una gran pregunta que los pacientes nos plantean todo el tiempo a los médicos. ;Es
realmente posible suspender el uso de los TKI en alguien que tiene CML? La respuesta tipica a esta pregunta podria ser
“no”, pero la verdadera respuesta a esta pregunta es “si”. No todas las personas van a poder suspender el tratamiento,
pero hay una cantidad considerable de personas que cumplen los criterios para intentarlo.
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> 2000 patients enrolled on stopping studies

Slide borrowed from Ehab Atallah, MD, Medical College of Wisconsin
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Diapositiva 27: ENSAYO STIM

El primer estudio que examiné esta cuestidn fue el ensayo STIM, que se llevd a cabo en Francia. Desde el ensayo STIM se
han completado muchos otros estudios clinicos de la suspensién del tratamiento con los TKI. En los dltimos 10 o 12 afios se
han inscrito mas de 2,000 pacientes en estos estudios. Asi que, tenemos datos bastante amplios que nos informan sobre
la seguridad de intentar suspender el tratamiento con un TKI.
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LONG TERM FOLLOW UP FROM STIM
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Etienne G. Journal of Clinical Oncology 35, no. 3 (January 2017) 298-305
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Diapositiva 28: SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO EN EL ENSAYO STIM

Los datos a més largo plazo que tenemos disponibles sobre la suspensién del tratamiento con los TKI provienen del
ensayo STIM. En este ensayo se inscribié a 100 pacientes que recibian tratamiento con imatinib y que tuvieron niveles
indetectables de BCR-ABL durante un minimo de dos afios, y luego estos pacientes suspendieron el tratamiento. La
mediana de tiempo de seguimiento fue de 77 meses, y el 38% de los pacientes permanecid en remision sin tratamiento

(o TFR, en inglés), lo que significa que estos pacientes todavia estaban en periodo de suspensién del tratamiento sin tener
niveles detectables de BCR-ABL. Si ustedes miran esta curva, pueden ver que de |los pacientes que tuvieron una recaida,
en la mayoria de ellos se presentd en los primeros 6 meses después de suspender el tratamiento. Lo que estos datos
sugieren es que, cuando se suspende el uso de un TKl y la persona tiene una recaida, es probable que la recaida suceda
muy rapidamente. Si no sucede en los primeros 6 meses, la probabilidad de recaida disminuye de forma considerable. No
llega a cero, pero ciertamente es mucho menor de lo que era en el momento en el que se suspendié el tratamiento.
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OUTCOMES IN PATIENTS WITH MOLECULAR RELAPSE

Table 2 MR Patient’s Disposition, Treatment, and Molecular Status at the Last Date of Follow-Up

Patients
(n=81) No. of Molecular Responses at Last Available Evaluation
Patient Disposition and Treatment No. % = MR**® = MMR to < MR*$ < MMR
Alive with TKI therapy 43 70.5 34 (] 3
Imatinib 3 50.8 28 2 1
Dasatinib 7 11.4 3 3 4
Nilotinib 4 6.5 1 0
Bosutinib 1 1.6 0 1 0
Alive without TKI therapy 14 229 10 3 1
Second or third TKI discontinuation* 9 14.7 8 1 0
Discontinuation for TKkrelated AE 2 32 0 1 1
Without any TKI resumption 3 4.9 2 1 0
Death at 65 2 2 0

Abbreviations: AE, adverse event; MMR, major molecular response; MR, molecular response; MR*®, molecular respense 4.5-log; TKI, tyrosine kinase inhibitor.
*Twenty-one patients who had achieved a second sustained undetectable molecular residual disease (UMRD) of at least 1 year had a second treatment discontinuation
as previously described.”’ Of those patients, 13 had MR leading to treatment resumption, and eight were free fram MR with a median follow-up of 11.6 months (range,
0.9 10 21.4 months) after second imatinib discontinuation and without TKls at last follow-up. Among the 13 MR patients, four achieved a third sustained UMRD and one
experenced a third treatment discontinuation without molecular recurrence at the last date of follow-up.

tOne patient died as a result of pleural mesothelioma while receiving imatinib. The remaining three patients discontinued TKI therapy because of worsening
concomitant disease leading to death (one patient case each of cerebral hemorrhage, metastatic gastric adenocarcinoma, and acute renal failure)

57/61relapsed ptsrestarted TKls

55 achieved second undetectable status — median time 4.3 manths
No progressionto AP/BP

14 now alive and off TKIs— 10 in MR4.5

4 deaths — none CML related

Etienne G. Journal of Clinical Oncology 35, no. 3 (January 2017) 298-305 ‘ LEUKEMIA &
LY MPHOMA
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Diapositiva 29: DESENLACES CLINICOS EN PACIENTES CON RECAIDA MOLECULAR

En mi opinidn, lo que quizds sea mas importante que el hecho de que podamos suspender el tratamiento de algunas
personas, es el hecho de que en aquellos pacientes que tuvieron una recaida, casi todos recuperaron su nivel previo de
respuesta en cuestién de meses después de reiniciar el tratamiento. Nadie progresé a la fase acelerada o blastica de la
CML. Y lo que esto nos indica es que, si seleccionamos debidamente a los pacientes que son aptos para la suspensién del
TKl y los vigilamos estrechamente, no parece que estemos causando ningun dafio al intentar suspender el tratamiento.
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MULTIVARIATE ANALYSIS FROM STIM

Two factors predictive of molecularrelapse

1. High-risk Sokal score at diagnosis
+ HR2.22
+ 95% Cl1.11-4.42
+ P=0.024

2. Imatinib duration =58.8 months prior to discontinuation
+ HR0.54
+ 95% CI10.32-0.92
+ P=0.024

Etienne G. Journal of Clinical Oncology 35, no. 3 (January 2017) 298-305
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Diapositiva 30: ANALISIS MULTIVARIANTE DEL ENSAYO STIM

Los investigadores del ensayo STIM trataron entonces de identificar algunos factores predisponentes, o sea predictivos,

de la recaida molecular y encontraron dos factores que creen que son predisponentes. Uno es un mayor puntaje de riesgo
segun el indice Sokal en el momento del diagndstico de la CML, lo que indica una mayor probabilidad de que esa persona
pueda tener una recaida después de suspender el tratamiento con un TKI. El otro factor es la duracién del tratamiento
activo: las personas con una duracién de tratamiento activo mas corta tuvieron una mayor probabilidad de recaida. Algunos
de estos factores se han confirmado en otros ensayos de la suspension de los TKI y otros no, por lo que todavia estamos

tratando de averiguar cudles son los factores predisponentes.
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ENESTFREEDOM

Enrolimentand Inclusion Criteria

Total enrollment n=215

Minimum treatment duration required prior to

> S
discontinuation 23 years frontline nilotinib

Minimum response required prior to discontinuation ~ Sustained MR*® for at least 1 year

+  37.9% of nilotinib 300mg BID treated patients on ENESTnd met the inclusion criteria for
attempting TFR on ENESTfreedom

Study Design

RQ-PCR (standardized to the IS)
every 4 weeks for 48 weeks, every
6 weeks for 48 weeks, and then

RQ-PCR
(standardized to the IS)

- Adults with CML-CP cvery 12 weeks every 12 weeks
- b2a2and/orb3a2t i = Consolidation
o CIRICIR S PR e D ° Sustained Deep TFRPhase
- 22y frontline nilotinib 5 Phase Molecular Response
-+ MR*?atscreening = (52 weeks) {192 k5.) Loss of MMR
tral laboratol
(central lal ) (molecular relapse)
N=215 Reinitiation
Phase
Treatment was nilotinib 300mg BID in all treatment phases
Hochhaus A. ASCO Annual Meeting 2016. Abstract #7001 LEUKEMIA &
BERTING GANGER 1S IN OUR BLODD. [ Yol

Diapositiva 31: ENESTFREEDOM

El estudio ENESTfreedom fue otro ensayo de la suspensién de los TKI, pero este estudio evalud la suspension del
tratamiento con nilotinib, o Tasigna. En este ensayo se inscribié a pacientes que habian estado tomando nilotinib durante un
minimo de 2 afios y que tuvieron un nivel indetectable de BCR-ABL, o que presentaron una reducciéon de 4.5 logaritmos en
dicho nivel, durante al menos 1 afio. Los pacientes siguieron tomando nilotinib durante un afio mas, por lo que habian estado
en tratamiento activo un minimo de 3 afios en el momento en que suspendieron el uso del TKI. Siempre y cuando hubieran
mantenido esa reduccién de 4.5 logaritmos en el nivel del BCR-ABL, cumplian los criterios para suspender el tratamiento.
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PRIMARY ENDPOINT AND TREATMENT-FREE SURVIVAL

Kaplan-Meier Estimated Treatment-Free Survival?

100 4

« 190 patients entered the
TFR phase

+  51.6% of patients (95%
Cl, 44 .1-58.9%) remained
in TFR after 48 weeks

90 4

80

70

60 4

50

404

Treatment-Free Survival, %

301

201

Pis Eut Cen
104 180 91 99
|l censored observations

oA

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Time Since TFR, weeks
AtRisk: Events
190:0 16525 12070 108:31 90:89 3881 1291 191 0:91

2 Defined as the time from the start of TFR until the earliest of any of the following: loss of MMR, reinitiation of nilotinib for any reason, progression to
accelerated phase/blast crisis, or death due to any cause.
Hochhaus A. ASCO Annual Meeting 2016. Abstract #7001
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Diapositiva 32: CRITERIO PRINCIPAL DE VALORACION Y SUPERVIVENCIA SIN TRATAMIENTO

Lo que este estudio descubrié fue que, a las 48 semanas, un 52% de los pacientes todavia estaban en periodo de
suspensién del tratamiento sin presentar una recaida molecular. No obstante, lo que es muy importante sefialar aqui es
que los ensayos ENESTfreedom y STIM utilizaron diferentes definiciones de recaida molecular, y esto explica en parte
las diferentes cifras que vemos con respecto a la cantidad de pacientes que permanecen en periodo de suspensién del
tratamiento. En el ensayo STIM, cualquier nivel detectable de BCR-ABL confirmado mediante una segunda prueba se
consideré una recaida y requirié que los pacientes reiniciaran el tratamiento. En ENESTfreedom, la recaida molecular se
definié como la pérdida de la respuesta molecular mayor. Por lo tanto, los pacientes podian tener un nivel detectable
de BCR-ABL, pero siempre que este se mantuviera por debajo del 0.1%, podian continuar el periodo de suspensién del
tratamiento. Muchos de estos ensayos de la suspensién de los TKI tienen criterios o definiciones diferentes de lo que
constituye una recaida, por lo que debemos tener eso en cuenta al analizar los resultados de los diferentes estudios.
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LAST

Life After Stopping TKls

The LAST study is a national study
examining discontinuation in the US

Patients were enrolled from December 2014 through December 2016

Atallah E. European School Of Hematology iCMLF Annual Meeting. 2017 LEUKEMIA &
BEATING GANGER IS IN OUR BLOOD. LYMPHOMA
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Diapositiva 33: ESTUDIO LAST

El ensayo LAST es un estudio de la suspensién de los TKI realizado aqui en los Estados Unidos, y es posible que algunos
de ustedes de hecho hayan participado en este ensayo.
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STUDY DEMOGRAPHICS

Characteristic N=173

Number Screened 208
Number Enrolled 173
Male/Female 83 (48%)/90 (52%)
Median TKI Duration 79 months (51-117)
TKI

Imatinib 104 (680%)

Nilotinib 39 (23%)

Dasatinib 26 (15%)

Bosutinib 4(2%)
Median Follow Up 12.3mos (0.9-27)

Atallah E. European School Of Hematology iCMLF Annual Meeting. 2017 LEUKEM\»@IE
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Diapositiva 34: DATOS DEMOGRAFICOS DEL ESTUDIO

Este estudio evalué la suspensién de cualquier TKI, a excepcion del ponatinib. La definicidon de recaida molecular fue la
misma que se utilizé en ENESTfreedom, pero los criterios de inscripcion fueron algo mas flexibles. Incluso los pacientes
que tenian un nivel detectable de BCR-ABL cumplian los criterios de inscripcién, siempre y cuando el valor estuviera por
debajo del 0.01% en la Escala Internacional que mencioné anteriormente. La mediana de tiempo de seguimiento era de 12
meses cuando se presentaron estos datos, y en el 71% de los pacientes no hubo ningun indicio de recaida molecular en
ese momento.
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MOLECULAR RECURRENCE FREE SURVIVAL

1.0
] ‘\H 249

0.6

0.4+

0.2

004

Risk 170 136 a1 45 12
T L] T T T

0 ] 12 18 24

Time in Months

Molecular recurrence free survival: 71% (based on study criteria)
Treatment free remission: 65% (based on number who restarted drug)

Atallah E. European School Of Hematology iCMLF Annual Meeting. 2017 ‘ H;Héﬂ\gﬁlg
BEATING GANGER IS IN OUR BLOOD. SOCIETY

Diapositiva 35: SUPERVIVENCIA SIN RECAIDA MOLECULAR

A pesar de esto, solo un 65% de los pacientes permanecié en remision sin tratamiento, porque hubo algunos pacientes
que reiniciaron el tratamiento incluso sin cumplir los criterios de recaida. Hay muchos motivos para ello, en los que no
necesariamente tenemos que profundizar en este momento.
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EURO-SKI: STUDY DESIGN

TKI Yr1 Yr3

CML pts receiving Cessation l
TKI for = 3 yrs | l

with deep MR* for

Screening Follow-Up

= — =

__1 i and no (HAVS) RQ-PCR Q4W, R GFDPIM:H U:%' 1
hlStOI’y of TKI MR# confirmationt then QBW

failure (N = 755%)

*In primary analysis of 868 preregistered pis.
TMR*, defined as detectable BCR-ABL = 0.01%, or undetectable BCR-ABL in samples with = 10,000 ABL or = 24,000
GUS transcripts, respectively.

Primary endpoint: molecular recurrence (BCR-ABL > 0.1%, i.e., loss of MMR)

» Largest TFR study to date
+ Goal was to establish criteria for TKI discontinuation

Sauselle S, etal. ASH 2017. Abstract 313.
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Slide credit: clinicaloptions com

Diapositiva 36: EURO-SKI: DISENO DEL ESTUDIO

El ensayo EURO-SKI es el mayor estudio de la suspensién de los TKI realizado hasta el momento. Este ensayo se realizd
en Europa y se inscribié a 755 pacientes aptos. La meta de este ensayo fue la de elaborar y establecer criterios para la
suspensién segura de los TKI.

36 de 51



Leucemia mieloide crénica: conozca sus opciones ‘ LEUKEMIA &

LYMPHOMA
25 de septiembre de 2019 Oradora: Kendra Sweet, MD, MS SOCIETY"

EURO-SKI: PATIENT POPULATION

*+ N =821 pts recruited
+ Male: 52%
+ Median age: 60 yrs (range: 19-90)
« 448 imatinib treated patients
« N=755includedin MRFS analysis
+ MMR loss after TKI cessation: n = 371 (49%)
+ TKlrestartedin MMR: n = 13 pts
+ Deathin MMR: n =4 pts

Sauselle S, etal. ASH 2017. Abstract 313.
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Slide credit: clinicaloptions com

Diapositiva 37: EURO-SKI: POBLACION DE PACIENTES

De los 755 pacientes aptos, el 49% perdid su respuesta molecular después de suspender el tratamiento, lo que significa
que esos pacientes cumplian los criterios de recaida de la enfermedad.
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EURO-SKI: MOLECULAR RECURRENCE-FREE SURVIVAL
Month Pts at Risk, n MRFS, % (95% CI)
6 457 61 (58-65)
12 396 55 (51-38)
18 333 52 (49-56)
24 219 50 (47-54)
36 31 47 (43-51)
Sauselle 5. et al. ASH 2017. Abstract 313. LEUKEMIA &
BEATING GANGERIS N OUR BLODD. @ Lrrons c
Slide credit: clinicaloptions.com

Diapositiva 38: EURO-SKI: SUPERVIVENCIA SIN RECAIDA MOLECULAR

Como pueden ver en esta tabla, en la mayoria de los pacientes que tuvieron una recaida, esta sucedié en los primeros
6 meses, y esto es lo que también hemos observado en todos estos otros ensayos de la suspensién de los TKI. Sin
embargo, aun hubo algunos pacientes que tuvieron una recaida en momentos posteriores, por lo que esto realmente
refleja la importancia de la vigilancia continua, incluso en pacientes que han estado en periodo de suspension del
tratamiento durante muchos afios.
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OUTCOME OF SELECT DISCONTINUATION STUDIES

Study # TKI RFS % (years)

STIM1 100 IFN/Imatinib 38 (7)
TWISTER 40 Imatinib 45 (3:5)
STIM2* 124 Imatinib 46 (2)
Euro-SKI 750 Imatinib 52 (2)
Dasfree 130 Dasatinib 63 (1)
ENESTfreedom 190 Nilotinib 52 (4)
LAST 173 Imatinb/Das/Nil/Bos 66 (1)

*No prior therapy with IFN, ™21 patients had prior HCT, Das: Dastainib, Nil: Nilotinib, Bos: Bosutinib

Etienne G et al. J Clin Oncol 2017

Ross et al. Blood 2013 122:515-522

Mahon FX, ef al. ASH Annual Meeting abstracts 2013
Mahon FX, ef al. ASH Annual Meeting abstracts 2016
Shah N et al. ASH Annual Meeting abstracts 2016
Hochhaus A et al. ASH Annual Meeting abstracts 2016
Atallah E et al. ASH Annual Meeting abstracts 2017
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Diapositiva 39: RESULTADOS DE UNA SELECCION DE ESTUDIOS DE SUSPENSION

Esta tabla resume muchos de los grandes ensayos de la suspensién de los TKI, y se puede ver que los resultados son
asombrosamente similares en todos ellos. Si evalllamos todos estos datos juntos, lo que esto realmente nos indica es que
hay un grupo determinado de pacientes que logran respuestas moleculares lo suficientemente profundas para intentar
suspender el tratamiento con su TKI. De esos pacientes, aproximadamente el 50% tendra una recaida y el otro 50% podra
continuar la suspensién del tratamiento durante un periodo prolongado de tiempo. Lo que no esta claro es por qué se
presenta una recaida de la enfermedad en algunas personas pero en otras no, y esa es una pregunta a la que todavia
estamos tratando de encontrar respuesta.

Es importante sefialar que, en aquellos pacientes que tuvieron una recaida, una vez que reiniciaron el tratamiento, lograron
recuperar su nivel previo de respuesta, generalmente en cuestion de meses. Ademas, nadie progresé a la fase avanzada
de la CML cuando se le hizo un seguimiento adecuado y se reinici6 el tratamiento en el momento de observar la pérdida
de la respuesta molecular mayor.
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Mational
OO Comprehensive . NCCN Guidelines Version 4.2018 A el
™ ~ Table of Contents
N R Chronic Myeloid Leukemia Discuission

DISCONTINUATION OF TKI THERAPY!

+ Discontinuation of TKI therapy appears to be safe in select CML patients.

« Clinical studies that have evaluated the safety and efficacy of TKI i ion have empl strict eligibility criteria and have mandated
more frequent molecular monitoring than typically recommended for patients on TKI therapy.

+ Some patients have experienced significant adverse events that are believed to be due to TKI discontinuation.

+ Discontinuation of TKI therapy should only be performed in consenting patients after a thorough discussion of the potential risks and
benefits.

« Qutside of a clinical trial, TKI di il ion should be only if ALL of the criteria included in the list below are met.

Criteria for T Di % it

* Age 218 years.

+ Chronic phase CML. No prior history of accelerated or blast phase CML.

+ On approved TKI therapy (imatinib, d b, nilotinib, or ib) for at least three years.

* Prior evidence of quantifiable BCR-ABL1 transcript.

« Stable molecular response (MR4; BCR-ABL1T £0.01% 1S) for 22 years, as documented on at least four tests, performed at least three months apart.

- Access to a reliable gPCR test with a sensitivity of detection at least MR4.5 (BCR-ABL1 < 0.0032% IS) and provides results within 2 weeks.

+ Monthly molecular monitoring for one year, then every & weeks for the second year, and every 12 weeks thereafter (indefinitely) is recommended
for patients who remain in MMR (MR3; BCR-ABLT <0.1% IS) after discontinuation of TKI therapy.

+ Prompt resumption of TKI within 4 weeks of a loss of MMR with molecular monitoring every 4 weeks until MMR is re-established, then every 12
weeks thereafter is recommended indefinitely for patients who have reinitiated TKI therapy after a loss of MMR. For those who fail to achieve
MMR after three months of TKI resumption, BCR-ABL1 kinase domain mutation testing should be performed, and monthly molecular monitoring
should be continued for another six months.

+ Consultation with a CML Specialty Center to review the i tor TKI ion and potential risks and benefits of treatment

i i i ing TKI wit syndrome.

* Reporting of the following to a member of the NCCN CML panel is strongly encouraged:

» Any significant adverse event believed to be related to treatment discontinuation.
» Progression to accelerated or blast phase CML at any time.
» Failure 1o regain MMR after three months following treatment reinitiation.

1See full " for nilotinib: hitts /ey fda govidrugsatida_docs/label2017/022068s0268H pdf

Note: All recommendations are category 2A uniess otherwise indicated.
Clinical Trials: NCC believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Vo 4 10, G Nt Cimpeatatios Chos MR, M. 2018, A8 AGHES resaon The MSN ChkOulas® et . ILmbetis oy o B s .y o, Wi B angoeds el st f NOCH®. CML-E
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Diapositiva 40: VERSION 4.2018 DE LAS PAUTAS DE LA NCCN PARA LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Esta es mi diapositiva final, que vuelve a mostrar las pautas de practica clinica de la NCCN. La NCCN ha incorporado la
suspensiéon de los TKI en las pautas nacionales para el tratamiento de la CML, por lo que esto es algo que ahora hacemos
de manera rutinaria fuera de los estudios, es decir, fuera del &mbito de un ensayo clinico. Hay criterios muy estrictos que
deben cumplirse para que alguien se considere como candidato a la suspension del tratamiento con un TKI. Por ejemplo, la
vigilancia frecuente es absolutamente esencial cuando alguien ha suspendido la toma de su TKI. La NCCN recomienda la
realizacion de una prueba de PCR cada mes durante el primer afio después de suspender el tratamiento, cada 6 semanas
durante el segundo afio, y a partir del tercer afio de suspender el tratamiento, el paciente puede volver a un intervalo de
cada 3 meses.

En funcion de los datos que reflejan el conjunto de los pacientes con CML, aproximadamente un 20% probablemente
tendré éxito con la suspensién del tratamiento en algin momento durante el curso de la enfermedad. Pero, para el otro
80% que no tiene tanta suerte, tenemos ensayos clinicos que estdn en curso. Algunos de ellos buscan maneras de hacer
lograr respuestas moleculares mas profundas, para permitir asi que mas pacientes sean candidatos a la suspension del
tratamiento. Y hay otros ensayos en curso para pacientes que han suspendido el tratamiento y luego han tenido una
recaida, con el objetivo de hallar maneras de aumentar las probabilidades de éxito en los pacientes que hacen un segundo
intento de suspender el tratamiento en el futuro.

Estos ensayos se estan realizando en muchos centros médicos de todo Estados Unidos y, sinceramente, la mayoria de
nosotros, como médicos especializados en CML, tenemos muchas esperanzas de que en los préximos aflos hallemos una
manera eficaz de curar esta enfermedad.
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Diapositiva 41: ;GRACIAS!
Con esas palabras, quiero agradecerles su tiempo y estaria encantada de responder cualquier pregunta.

41 de 51



Leucemia mieloide crénica: conozca sus opciones ‘ LEUKEMIA &

LYMPHOMA
25 de septiembre de 2019 Oradora: Kendra Sweet, MD, MS SOCIETY"

Q&A SESSION
Chronic Myeloid Leukemia (CML): Know Your Options

+ Ask a question by phone:
— Press star (*) then the number 1 on your kKeypad.

+ Ask a question by web:
— Click “Ask a question”
— Type your question
— Click “Submit”

Due to time constraints, we can only take one question per person.
Once you've asked your question, the operator will transfer you back
into the audience line.

LEUKEMIA &
MA
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Diapositiva 42: SESION DE PREGUNTAS Y RESPUESTAS

Srta. Figueroa-Rivera:
Muchas gracias, Dra. Sweet. Ha llegado el momento en nuestro programa de las preguntas y respuestas.

Tomaremos la primera pregunta de la audiencia por Internet. Dra. Sweet, Ahmed pregunta: ;Necesito consultar con un
especialista en CML, o es que cualquier oncélogo estara bien informado sobre la CML?

Dra. Sweet:

Bueno, puede que yo sea algo parcial al responder esa pregunta, dado que soy especialista en CML. Lo que puedo decir
es que la CML no es una enfermedad comun. Cada vez es mas comun, en cuanto a la cantidad total de personas que viven
con CML, porque ahora la esperanza de vida es normal para estas personas. Asi que los oncdlogos, es decir, los oncdlogos
generales, cada vez ven a mas pacientes con CML durante periodos mas largos de tiempo. Y aunque algunos se sienten
muy comodos tratando la enfermedad, puede que otros no se sientan asi.

Creo que mi recomendacion seria que si usted cree que tiene una buena relacién con su oncdlogo, si cree que obtiene
respuestas adecuadas a sus preguntas y confia en la informacién que se le proporciona, entonces probablemente esté
bien que siga con su oncdlogo general. Pero si tiene dudas, o si simplemente desea obtener informacién adicional, creo
que siempre es una buena idea consultar con un especialista, al menos una vez, para asegurarse de que vaya por el
camino correcto y que realmente entienda lo que esté sucediendo con su tratamiento.

Srta. Figueroa-Rivera:

Gracias. Nosotros asimismo alentamos siempre las segundas opiniones. Sé que usted, Dra. Sweet, también recomienda
que sus pacientes obtengan una segunda opinién. Siempre puede comunicarse con nosotros en LLS, asi como con su
médico, para recibir mas informacion sobre cémo obtener una segunda opinidén. Mas adelante en el programa le daré el
numero de teléfono de los Especialistas en Informacion de LLS.

Tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por teléfono. Adelante, por favor.

Operador:
Por supuesto. Gracias, Lizette. Edward, desde Maryland, puede hacer su pregunta.
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Edward:

Si, hola. Muchas gracias. Una excelente presentacion, Dra. Sweet. Mi pregunta se refiere al imatinib y sus excipientes.
Muchos de nosotros recibimos imatinib, y hay diferentes fabricantes de ese medicamento: Sun, Teva, y otros. Hubo una
discusién reciente en la sala de chat de LLS sobre si las diferencias en los excipientes empleados en estos medicamentos
pueden explicar algunos de los efectos secundarios adversos que los pacientes tienen debido al medicamento. Me
pregunto qué es lo que usted opina sobre esto. Y en segundo lugar, ;qué opina usted sobre la diferencia entre el Gleevec
de marcay el imatinib genérico?

Dra. Sweet:

Bueno, supongo que hay muchos datos contradictorios en lo que respecta a la diferencia entre el Gleevec de marcay el
imatinib genérico. Creo que puedo decir con seguridad que, por lo general, las respuestas al tratamiento son equivalentes
con ambos. Pero opino que —y esto es algo que he visto de primera mano— los efectos secundarios pueden ser diferentes
y que todo el mundo es diferente. Ha habido gente que ha venido a mi consultorio y me ha dicho que sabian que les
cambiaron a una marca diferente, a una marca genérica de un medicamento, porque de pronto comenzaron a tener un
reflujo gastrico horrible, o sus nduseas empeoraron claramente. Ya sabe, cualquiera que sea el caso. Pero no creo que
podamos decir que una marca necesariamente sea mejor o peor que la otra. Es algo que realmente depende de cada
persona. A algunas personas les va perfectamente bien con el medicamento genérico. Tengo un par de pacientes a los
que todavia tenemos que darles la marca Gleevec porque no han podido tolerar los genéricos. Pero realmente creo que,
en lo que respecta a la toxicidad de marcas genéricas especificas, es algo que varia segun la persona.

Srta. Figueroa-Rivera:

Gracias, Dra. Sweet. La siguiente pregunta, de nuestra audiencia por Internet, es de James. El pregunta: ;Qué problemas
pueden surgir debido a una dosis doble accidental?

Dra. Sweet:

Bueno, eso dependeria de qué medicamento se trate, pero si sucediera una vez, probablemente nada. O tal vez tenga un
aumento de la fatiga o las nduseas o algo similar, sabe usted, durante las préximas 24 horas, mas o menos. Pero en cuanto a
toxicidad a largo plazo, probablemente nada. También depende de qué dosis del medicamento reciba la persona. Si ya recibe
una dosis reducida de su TKl y accidentalmente la duplica, probablemente no pase nada. Y, honestamente, creo que si esto
sucede solo una vez, probablemente esté bien. Pero definitivamente queremos asegurarnos de que las personas tengan un
pastillero y que lleven un buen registro de sus dosis, porque podria ser peligroso si sucediera repetidamente.

Srta. Figueroa-Rivera:

Gracias, Dra. Sweet. Tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por teléfono, de Robert desde Florida.

Robert:

Tengo 54 afios y me diagnosticaron en diciembre del 2017. He estado tomando Sprycel, 100 miligramos, desde entonces.
Alcancé una respuesta molecular mayor en los primeros 6 meses. Sin embargo, en el Ultimo afio parece que me he
estancado en lo que respecta a mi nivel de BCR-ABL: 0.064, 0.044, 0.022 y ahora es 0.033. Mi médico quiere cambiarme a
Bosulif, pero me preocupa un poco hacer esto. Me pregunto cual es su opinién acerca de este cambio.

Dra. Sweet:

En realidad tengo muchas opiniones sobre eso. Yo no me preocuparia por la posibilidad de lograr una respuesta mas
profunda que la respuesta molecular mayor (la llamada MMR, en inglés). Como dije anteriormente, no es necesario que
tenga un nivel indetectable. Su respuesta es fabulosa. El tratamiento le estd yendo muy bien. Siempre que se haya logrado
una respuesta molecular mayor, no es necesario que sea mas profunda que eso. Y si la persona esté tolerando bien su
TKI, yo no cambiaria el tratamiento solo para tratar de obtener una respuesta mas profunda, si se ha logrado una respuesta
molecular mayor.
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Dicho esto, tenemos un ensayo clinico que esté abierto especificamente para personas como usted que estdn tomando
nilotinib, dasatinib o bosutinib (o0 sea Tasigna, Sprycel o Bosulif), personas que tienen un nivel detectable de BCR-ABL,
pero que tienen buenas respuestas al tratamiento. Utilizamos una combinacién de tratamientos para tratar de hacer lograr
respuestas moleculares mas profundas, a fin de ver si podemos llevar a mas personas hasta un punto en el que sean
posibles candidatos a la suspensién del tratamiento.

En el caso de alguien que tolera bien el tratamiento, mi sincera opinidn es que probaria algo asi antes de cambiarlo a
un medicamento diferente, porque esa respuesta esta bien. Asi pues, creo que usted puede probar un ensayo clinico, o
puede seguir con Sprycel y no cambiar nada.

Srta. Figueroa-Rivera:

Gracias, Dra. Sweet. La siguiente pregunta de hoy es de Anne. Anne pregunta: ;Cual es el protocolo para un paciente
masculino con CML que desea tener hijos, y cuéles son los riesgos?

Dra. Sweet:

Por lo que respecta a los riesgos —aunque esto nunca se ha estudiado de primera mano, porque nadie quiere hacer
estudios en los que las personas tratan de concebir mientras toman un TKI— en el pasado soliamos recomendar que los
hombres suspendan su tratamiento durante un tiempo. Cuando se hace lograr una respuesta lo suficientemente buena,
se suspende el tratamiento mientras tratan de concebir, y luego se reinicia el tratamiento. Mas recientemente ha habido
algunos datos que sugieren que realmente no hay dafio al feto si un hombre estd tomando el TKI imatinib en el momento
de la concepcién. Pero es algo que yo consideraria segln el caso de cada paciente. Si la respuesta es realmente buena
y nos sentimos cémodos suspendiendo el tratamiento durante un par de meses, no veo nada malo en eso. Pero si no se
observa una respuesta adecuada en alguien, creo que hay datos que sugieren que también estd bien que los hombres
permanezcan en tratamiento activo mientras intentan concebir.

Srta. Figueroa-Rivera:
Gracias. Tomaré la siguiente pregunta de la audiencia por teléfono. Adelante, por favor.

Operador:
Gracias. Carol, desde Kansas, jtiene usted una pregunta para la Dra. Sweet? Tiene la linea abierta.

Carol:

Si, gracias, tengo una pregunta. ;Podria usted hablar sobre los efectos secundarios de la abstinencia del medicamento
para los pacientes que estdn en remisién sin tratamiento? Mi oncélogo no cree que deberia haber algo asi, dado que el
medicamento ya se ha eliminado de nuestro organismo. Pero estoy en un grupo de Facebook y veo que muchas otras
personas tienen especificamente dolor en los huesos. Y es algo que continla durante bastante tiempo, algunos de ellos lo
tienen durante un periodo de un afio o mas. ;Qué opina usted?

Dra. Sweet:

Usted estd en lo cierto en que el sindrome de abstinencia de los TKI definitivamente es algo real. ;Por qué sucede? La
verdad es que no lo sabemos. Podria estar relacionado con algo llamado expresién KIT, pero lo cierto es que sea cual
sea la causa, es real y sucede en aproximadamente un 25 a un 30% de las personas cuando se suspende la toma de
su TKI. Suele comenzar al cabo de uno o dos meses, y en promedio dura 6 meses, mds o menos. En algunas personas
dura mucho menos, y en otras dura mas tiempo. Por lo general se trata de una especie de dolor musculoesquelético de
bajo grado que es algo difuso. No suele ser algo que impida que la gente realice sus actividades diarias, pero estad ahi
y es frustrante. A menudo se puede tratar con ibuprofeno u otros antiinflamatorios. Algunas personas encuentran que
es beneficioso tomar Claritin®, el medicamento para la alergia. Con muy poca frecuencia tenemos que darle a alguien
esteroides durante un breve periodo de tiempo, pero es algo que desaparece. Es importante sefialar que lo que no
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queremos hacer es reiniciar el tratamiento con un TKI simplemente debido a la abstinencia del TKI, porque es algo que
desaparecera. Y una vez mas, suele ser algo que produce sintomas de muy bajo grado. Pero, por supuesto, no deje que
nadie le diga que no es real, porque definitivamente lo es.

Srta. Figueroa-Rivera:

La siguiente pregunta viene de nuestra audiencia por Internet. Barbara dice que tanto a ella como a su hermano les
han diagnosticado CML, y nos pregunta si usted ha visto esto en otras personas. Les han dicho que no es ni genético ni
hereditario, pero a ambos les han diagnosticado esta enfermedad.

Dra. Sweet:

Eso es interesante. La respuesta tipica seria que la CML no es una enfermedad hereditaria, que ocurre por casualidad y
no sabemos por qué. Tengo un paciente con CML en fase crénica cuya hermana tiene ese mismo diagnéstico. Fueron
diagnosticados con tal vez dos afios de diferencia. No sé como explicar eso porque, repito, no es algo hereditario. Puede
que tenga que ver con alguna exposicién medioambiental, no lo sabemos. Quizas el lugar donde ustedes crecieron, si

es que hay algln tipo de exposicién a la radiacién o exposicion a pesticidas o algo asi, tal vez tenga que ver con eso.
Pero, cuando alguien tiene hermanos con la misma enfermedad poco frecuente, es dificil argumentar que no hay ninguna
correlacién. No obstante, lo cierto es que no vemos ningun tipo de componente hereditario en la CML.

Srta. Figueroa-Rivera:

Gracias. Tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por Internet. Adelante, por favor.

Operador:

Jeannette, desde California, puede hacer su pregunta. La doctora la esta escuchando.

Jeannette:

¢Ha oido hablar de algun caso en el que haya un diagndéstico de gammapatia monoclonal de inicio temprano?

Dra. Sweet:

¢En personas con CML? La gammapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS, en inglés) no es infrecuente. Es
un fenémeno bastante comun que ocurre a medida que las personas envejecen. Suele ser una afeccién benigna que no
se convierte en mieloma multiple; tal vez haya un 1% de casos al afio en los que se transforma. Por lo tanto, no se cree que
esté relacionada con la CML. He visto a personas con ambas afecciones. Nuevamente, creo que es porque la MGUS es
realmente bastante comun, pero definitivamente no estd relacionada con la CML.

Srta. Figueroa-Rivera:

Gracias. Tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por Internet. En realidad tengo preguntas de muchas personas
sobre la fatiga, si hay algun tratamiento que puedan tomar para la fatiga. Y estas son preguntas de personas que toman
diferentes tipos de TKI.

Dra. Sweet:

La fatiga es, con diferencia, el efecto secundario mas comun de los TKI. Hay algunos estudios que muestran que mas del
80% de las personas tienen fatiga debido a los TKI, y eso es un desafio. Esta fatiga puede ser de bajo grado, mas bien una
molestia que un problema grave, o puede ser verdaderamente intensa. Hicimos un estudio aqui en el centro Moffitt, con
nuestro grupo de salud conductual y el grupo de investigacion sobre resultados, para pacientes con CML en fase crdénica
que tienen fatiga relacionada con su TKI. Suena muy sencillo, pero el estudio consistié en una terapia cognitivo-conductual
y también actividades diarias, ejercicio diario y unos buenos habitos de suefio. La gente comenzd caminando tal vez
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5 minutos al dia, y al cabo de una semana aumentaron el tiempo a 6 y luego a 7 y luego a 8 minutos. Y la verdad es que
vimos una mejora importante en cuanto a la fatiga en las personas que estaban en ese grupo de intervencion del estudio,
que estaban aumentando su nivel de ejercicio y haciendo cambios en sus habitos de suefio. Esas personas tuvieron una
mejora importante en lo que respecta a su fatiga.

Yo tuve una paciente joven que, cuando la conoci, me dijo que tenia que pedir una licencia por incapacidad en el trabajo
porque su fatiga era tan intensa. Arreglé su inscripcidon en ese ensayo y, en cuestién de meses, estaba caminandode 5a 7
millas al dia. Ella probablemente sea la persona mas enérgica que he tenido como paciente. Me entusiasma verla porque
es tan feliz y tiene tanta energia todo el tiempo, simplemente gracias a esas intervenciones.

A otro paciente mio, un hombre, le pasaba lo mismo. Al principio tenia fatiga intensa, participé en ese estudio y aumentd
su nivel de ejercicio, asegurdndose de acostarse a la misma hora todas las noches y despertarse a la misma hora todos los
dias. En cuestién de meses estaba entrenando para las carreras Spartan y se sentia fenomenal.

La fatiga es muy comun y es algo realmente desalentador para la gente. Pero lo mejor que se puede hacer para aliviar la
fatiga es mantenerse activo, asegurarse de acostarse a la misma hora todas las noches, despertarse a la misma hora todos
los dias, hablar con su red de apoyo sobre como se siente y recibir algo de aliento de los que lo rodean. La mejor manera
de afrontar la fatiga es seguir haciendo estas cosas.

Srta. Figueroa-Rivera:
Gracias. Sé que esto ha sido una gran inquietud de la mayoria de nuestros pacientes.

Dra. Sweet:

Es una inquietud muy real, no hay ninguna duda al respecto.

Srta. Figueroa-Rivera:

Y continuamos. Michael pregunta: ;Cémo puedo hablar sobre la posibilidad de reducir la dosis, con un oncélogo que es
reacio a hacerlo?

Dra. Sweet:

Creo que la pregunta seria..., bueno, serian dos preguntas. La primera es: jpor qué se quiere reducir la dosis? Y la segunda
es: spor qué es el médico reacio a hacerlo? Si se debe a los efectos secundarios, pero la respuesta al tratamiento estd bien,
entonces probablemente sea razonable hacerlo. No obstante, también creo que si alguien tiene una pregunta como esa,

si es razonable reducir la dosis, ese es el momento en el que tiene mucho sentido obtener una segunda opinién. Porque si
usted consulta con un especialista, este podria darle un poco mas de informacién sobre cudndo es seguro reducir la dosis,
o si es seguro hacerlo y por qué lo es, y cudnto se debe reducir la dosis. Pero es cierto que yo tengo una gran cantidad de
pacientes que toman dosis reducidas de los TKI debido a los efectos secundarios, y aun asi les va muy bien. Es decir, que
es algo razonable para la persona correcta en el momento adecuado. Si es algo que es sumamente importante para usted,
yo le dirfa que pida una segunda opinién para ver si alguien diferente puede ayudar a responder esas preguntas.

Srta. Figueroa-Rivera:
Gracias. La siguiente pregunta viene de la audiencia por teléfono.

Operador:
Hola Bruce, desde Minnesota. Tiene la linea abierta.

Bruce:

Me pregunto por qué el tratamiento es tan costoso y coémo puedo reunir los requisitos para recibir un precio reducido,
porque me estd costando un ojo de la cara.
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Dra. Sweet:

Estos medicamentos son muy costosos, y ese tema sobre el costo de los productos farmacéuticos, especialmente los
medicamentos contra el cancer, por si solo es algo para tratar en una charla completamente diferente. Lo que puedo
decirle es que hay programas disponibles para ayudar a cubrir el costo de estos medicamentos. Requiere un esfuerzo

por parte del médico y el farmacéutico, pero la verdad es que no he tenido ni un solo paciente para quien no haya podido
comenzar un tratamiento debido al costo del medicamento. La mayoria de estas empresas tienen programas de asistencia
con los copagos que las personas pueden solicitar. Adema4s, si por alglin motivo no relinen los requisitos, suelen estar
disponibles fondos de alguna fundacién. Algunas personas obtienen asistencia econdmica a través de la Sociedad de
Lucha contra la Leucemia y el Linfoma, y también hay otras fundaciones que pueden proporcionar apoyo econdémico para
que usted pueda pagar su medicamento.

Pero, en lo que a mi respecta, el tratamiento del cancer no es algo que deba ocasionar problemas financieros. El gasto
no deberia ser una carga para usted. Y si en efecto lo es, entonces se debe hacer que el médico y la farmacia busquen
programas para ayudar a compensar parte de ese costo.

Srta. Figueroa-Rivera:

iExactamente! M&s adelante voy a dar el nimero de nuestro Centro de Recursos Informativos. Puede llamarlos y tratardn
de encontrarle asistencia econémica a través de LLS u otra organizacién que proporcione asistencia para pacientes con
CML en este momento.

La siguiente pregunta es de Tom. Tom pregunta: ;Hay una mayor incidencia de cdncer secundario en pacientes con CML?

Dra. Sweet:

Esa es una buena pregunta, pero no lo sabemos. De hecho, es algo que ya analizamos vy, al evaluar todos los datos,
realmente es algo contradictorio. Algunos datos sugieren que hay una mayor incidencia de cancer secundario, mientras
que otros datos sugieren que los medicamentos como el imatinib podrian ofrecer proteccidon contra la aparicién de un
cancer secundario. En dltima instancia, es algo que no esta del todo claro. Creo que cuando a alguien se le diagnostica
CML, obviamente tiene sentido tratar la enfermedad, incluso si hay un riesgo ligeramente mayor de céncer secundario
porque cuando se trata de manera adecuada, la esperanza de vida para esa persona es la misma que la de la poblacién
general. Asi que, debemos tratar a las personas con CML y también continuar la realizacién de exdmenes de deteccion del
cancer adecuados para la edad, como colonoscopias, mamografias, controles de la piel y ese tipo de cosas, para tratar de
detectar de forma precoz un céncer, si de hecho se desarrolla alguno.

Srta. Figueroa-Rivera:
Gracias. Tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por Internet. Adelante, por favor.

Operador:

Hola y bienvenida, Christie, desde Texas.

Christie:

Si. Queria saber si la CML imita cualquier otra enfermedad.

Dra. Sweet:

Esa es una pregunta interesante. La CML forma parte de la familia de las neoplasias mieloproliferativas, por lo que hay
otras neoplasias malignas de la médula ésea, como la mielofibrosis, la policitemia vera y la trombocitemia esencial, que
estan en la misma familia. Pero, generalmente, no es el caso. La CML se caracteriza por el cromosoma Filadelfia, asi que
una vez que se observa eso, es confirmacion de un diagnéstico de CML.
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He visto a una persona que presentaba conteos sanguineos que parecian indicar CML, quien en realidad tuvo céncer
de pulmén, lo cual fue verdaderamente extrafio. Pero esa persona no tenia el cromosoma Filadelfia. Asi que solo su
hemograma parecia un caso clasico de CML, pero no lo era. Por lo que la verdad es que no, la CML no suele imitar otros
tipos de céncer.

Srta. Figueroa-Rivera:

Gracias por esa pregunta. También estamos recibiendo preguntas, como la de Mary, sobre los trasplantes. ;Cuando es un
trasplante de células madre una opcién de tratamiento para un paciente con CML?

Dra. Sweet:

En las personas con CML, el trasplante de células madre solo es apropiado si la enfermedad ha progresado a una fase
avanzada. Es decir, si alguien tiene CML en fase acelerada o blastica, es entonces cuando considerariamos el trasplante, o
si la persona no ha respondido a multiples terapias en la fase crénica. Hoy en dia, los trasplantes son infrecuentes para los
pacientes con CML. Los efectos secundarios y los riesgos del trasplante son mucho mayores que los efectos secundarios
y los riesgos del uso de por vida de un TKI. Por lo tanto, definitivamente no recomendamos el trasplante a menos que la
enfermedad de la persona haya progresado a una fase avanzada o no haya respondido a multiples TKI.

Srta. Figueroa-Rivera:

Gracias. Tomaremos la siguiente pregunta de la audiencia por Internet. David pregunta sobre el efecto de Tasigna en el
higado y lo que puede hacer si la bilirrubina se eleva demasiado.

Dra. Sweet:

Tasigna puede causar una elevacién benigna en el nivel de bilirrubina en algunas personas. No suele ser algo que nos
preocupe demasiado. Si se eleva en exceso, por ejemplo, si vemos un nivel de bilirrubina de 7 u 8, yo probablemente
suspenderia el uso de Tasigna y cambiaria a un TKI diferente. Todos los TKI pueden irritar el higado, aunque no
necesariamente aumenten el nivel de bilirrubina como lo hace Tasigna, pero pueden irritar el higado y causar una elevacién
de las enzimas hepéticas. Sin embargo, la mayoria de las veces, cuando vemos un nivel elevado de bilirrubina, esto es algo
benigno que no nos preocupa demasiado. Simplemente sabemos que es algo que puede suceder con Tasigna.

Srta. Figueroa-Rivera:

Gracias. También he recibido muchas preguntas sobre la nutricién en general, ademds de si la gente debe tomar algun tipo
de multivitaminas o suplemento mientras estd en tratamiento activo.

Dra. Sweet:

No tengo consejos de nutriciéon que pueda darles que realmente afecten la respuesta al tratamiento de la CML. En lo que
respecta a los suplementos, suelo recomendar un suplemento multivitaminico diario para todo el mundo, y un suplemento
de calcio diario para las mujeres, pero nada méas. No hay nada que realmente demuestre que altas dosis de otras vitaminas
o suplementos sean beneficiosas. Pero simplemente no lo sabemos. Esto no se ha estudiado, y no sabemos cémo ciertas
cosas interacttan con los TKI, asi que yo seguiria adelante con tan solo una multivitamina, asi como un suplemento de
calcio para las mujeres.
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FREE LLS EDUCATION & SUPPORT RESOURCES

+ Information Specialists

Master’s level oncology professionals, available to help
cancer survivors navigate the bestroute from diagnosis
through treatment, clinical trials and survivorship.

— EMAIL: infocenter@LLS.org
- TOLL-FREE PHONE: 1-800-955-4572

- Additional Information about Leukemia:
— www.LLS.org/leukemia

* Education Booklets:
— www.LLS.org/booklets

* Telephone/Web Programs:
— www.LLS.org/programs

* Weekly CML Online Chat:
— www.LLS.org/chat

é FVSHOMA
BEATING GANGER IS N OUR BLODD. LYMPHO

Diapositiva 43: RECURSOS EDUCATIVOS Y DE APOYO GRATUITOS DE LLS

Srta. Figueroa-Rivera:

En primer lugar, quiero agradecer a la Dra. Sweet su dedicacion continua a los pacientes. Y a todos ustedes que
participaron en el programa de hoy, esperamos que la informacién presentada los ayude, a ustedes y a sus familias, en los
préximos pasos.

49 de 51



Leucemia mieloide crénica: conozca sus opciones ‘ LEUKEMIA &

LYMPHOIYlA
25 de septiembre de 2019 Oradora: Kendra Sweet, MD, MS SOCIETY

LLS EDUCATION & SUPPORT RESOURCES

+ LLS Podcast, The Bloodline with LLS

Listen in as experts and patients guide listeners in understanding
diagnosis, treatment, and resources available to blood cancer

patients: www.thebloodline.org
+ Education Videos

Free education videos about survivorship, treatment, disease
updates and other topics: www.LLS.org/educationvideos

« Patti Robinson Kaufmann First Connection Program

Peer-to-peer program that matches newly diagnosed patients and
their families: www.LL S.org/firstconnection

a1 A R COTORN il + Free Nutrition Consults

Telephone and email consultations with a Registered Dietitian:
www.LL §.org/nutrition

+ What to Ask
Questions to ask your treatment team: www.LLS.org/whattoask
« Other Support Resources

LLS Community, discussion boards, blogs, support groups, financial
assistance and more: www.LLS.org/support

LEUKEMIA &
BEATING CANGER IS IN OUR BLOOD. ‘ LoMPHOMA

SOCIETY"

Diapositiva 44: RECURSOS EDUCATIVOS Y DE APOYO DE LLS

Pueden llamar a un Especialista en Informacién de LLS al 1-800-955-4572 (de 9 a. m. a 9 p. m., hora del Este) o pueden
comunicarse con nosotros por correo electronico a infocenter@LLS.org. Nuestros Especialistas en Informacion estan
disponibles para responder sus preguntas sobre las opciones de tratamiento, incluidos los ensayos clinicos, y otras
preguntas que pudieran tener sobre los servicios de apoyo, entre ellos la asistencia econdmica para el tratamiento. Y, por
supuesto, si es un participante internacional, no dude en enviarnos un correo electrénico o llamarnos. Se ofrecen servicios
de interpretacién.
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THANK YOU

& Sk
We have one goal: A world without blood cancers SOCIETY

Diapositiva 45: GRACIAS

Una vez mas, queremos reconocer y agradecer a Bristol-Myers Squibb, Novartis Oncology y Takeda Oncology por el apoyo
brindado a este programa.

Dra. Sweet, gracias nuevamente por brindarnos su tiempo el dia de hoy. Les deseamos lo mejor. Adids.

FIN
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