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Factsheet

Asciminib (Scemblix®)

Asciminib (Scemblix®) ist zugelassen zur Therapie von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukamie in der chronischen Phase (Ph+ CML-CP)."

STAMP-Inhibitor bindet an die Myristattasche von BCR::ABL1

Im Gegensatz zu den klassischen ATP-kompetitiven Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) der ersten, zweiten oder dritten
Generation nutzt Asciminib einen Wirkmechanismus, der die physiologische Inhibition von ABL1 imitiert: Es ist der
bisher einzige zugelassene TKI der STAMP (Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket)-Klasse. Das heil3t: Der
Wirkstoff bindet an die Myristat-Bindetasche des Fusionsproteins BCR::ABL1 und hemmt auf allosterischem Wege
(nicht-kompetitiv) dessen onkogene Aktivitat, indem es den physiologischen Selbstregulationsmechanismus der
ABL-Kinasen imitiert (Abb. 1).24
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Abb. 1: Links: BCR verhindert die physiologische Autoregulation von ABL1. Rechts: Durch Bindung an die Myristat-Bindetasche
wird die physiologische Inhibition imitiert und BCR::ABL1 inaktiviert.2

Die Bindungsstelle fur den STAMP-Inhibitor entspricht der Bindungsstelle fiir den myristoylierten N-Terminus in der
physiologischen Tyrosinkinase ABL1.24

Im Gegensatz zu Asciminib binden die schon langer verfligbaren TKI Imatinib, Bosutinib, Nilotinib, Ponatinib und
Dasatinib an die ATP-Bindestelle von BCR::ABL 1; sie sind ATP-kompetitiv. An der ATP-Bindestelle kénnen jedoch
verschiedenste Mutationen auftreten. Einige davon gelten als gesicherte oder wahrscheinliche Ursachen fir
Therapieresistenzen von CML-Patient*innen gegentber Imatinib und anderen TKI.2* Der Wirkmechanismus von
Asciminib kann somit dazu beitragen, Resistenzen zu tGberwinden und kann eine Behandlungsoption fir
Patient*innen mit Ph+ CML-CP darstellen.

Hohere Spezifitiat kann zu besserer Vertréaglichkeit fiihren

Dass der STAMP-Inhibitor nicht zu den ATP-kompetitiven TKI gehort, kann positive Auswirkungen auf die
Vertraglichkeit haben. Die ATP-Bindestelle, an die andere TKI binden, kommt nicht nur bei dem onkogenen
Fusionsprotein BCR::ABL1 vor, sondern sie ist auch ein essenzieller Baustein anderer Kinasen. Somit kdnnen ATP-
kompetitive TKI unter Umstanden weitere Signalwege beeinflussen, die eigentlich nicht adressiert werden sollen,
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und dadurch Toxizitat verursachen.>” Bei Asciminib sind bisher keine Off-Target-Effekte bekannt, da es spezifisch
an die Myristattasche bindet, die nur auf ABL1 und ABL2 vorkommt.? Die Ergebnisse der ASCEMBL- sowie der
ASCA4FIRST-Studie zeigen eine geringere Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse und therapiebedingter
Behandlungsabbriiche unter Asciminib im Vergleich zu Bosutinib bzw. zu Imatinib alleine und allen von
Prufarzt*innen ausgewahlten TK|.8'2

Zulassungsstudie ASCEMBL: Uberlegene Wirksamkeit und gute Vertréglichkeit von Asciminib vs. Bosutinib
bei vorbehandelter CML

Im Oktober 2022 erfolgte auf Basis der randomisierten, kontrollierten Phase-IlI-Studie ASCEMBL in Europa die
Zulassung von Asciminib zur Behandlung erwachsener CML-Patient*innen, die zuvor mit >2 TKI behandelt
wurden. In der Studie erreichten 25,5% der Patient*innen unter Asciminib und 13,2% der Patient*innen unter dem
Komparator Bosutinib in Woche 24 den primaren Endpunkt: ein gutes molekulares Ansprechen (major molecular
response, MMR; p=0,029). Die Ergebnisse zum wichtigsten sekundaren Endpunkt (key secondary endpoint), dem
MMR-Anteil in Woche 96, bestatigen die friheren Resultate: In Woche 96 erreichten 37,6% der Asciminib- vs.
15,8% der Bosutinib-Patient*innen eine MMR; die absolute Differenz zugunsten von Asciminib lag nun bei 21,7%
(p=0,001) (siehe Factsheet Asciminib Studiendaten).®'° Die hohe Wirksamkeit wurde durch ein glinstiges
Sicherheitsprofil gestiitzt: Nach 24 Wochen traten unter Asciminib weniger unerwiinschte Ereignisse des Grades
>3 (50,6% gegenuber 60,5%) sowie weniger unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fiihrten
(5,8% gegenlber 21,1%), auf als unter Bosutinib.® Patient*innen, die mit Asciminib behandelt wurden, blieben im
Schnitt langer in der Behandlung als Patient*innen der Bosutinib-Gruppe.® Die hohere Wirksamkeit und das
glnstigere Sicherheits-/Vertraglichkeitsprofil gegentiber Bosutinib blieb tiber die gesamte Nachbeobachtungszeit
von 156 Wochen erhalten.®

ASCA4FIRST: Uberlegene Wirksamkeit und gute Vertréglichkeit von Asciminib bei neu diagnostizierter CML
Auf Basis der offenen, randomisierten Phase-IlI-Studie ASC4FIRST erfolgte im November 2025 die Erweiterung
der Zulassung fuir Asciminib auf die Behandlung erwachsener Patient*innen mit neu diagnostizierter CML." Die
Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Asciminib im Vergleich zu von Priifarzt*innen ausgewahlten
TKI bei neu diagnostizierten Patient*innen."'? Es wurden beide primdren Endpunkte erreicht: Asciminib zeigte in
Woche 48 (iberlegene MMR-Raten im Vergleich zu den vom Priifarzt oder der Priifarztin gewahlten Standard-TKI
(67,7% vs. 49,0%; p<0,001) sowie Imatinib allein (69,3% vs. 40,2%; p<0,001)."" Zusatzlich zeigte Asciminib eine
héhere Rate gegenuber TKI der zweiten Generation (2G)? (66,0% vs. 57,8%) und dariber hinaus ein ginstiges
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil mit weniger unerwiinschten Ereignissen und Behandlungsabbrichen in
allen Auswertungen versus Imatinib, der Gesamtheit der Vergleichs-TKI sowie versus 2G-TKI." Die liberlegene
Wirksamkeit von Asciminib im Vergleich zu den von Prifarzt*innen ausgewahlten TKI sowie Imatinib allein spiegelte
sich auch in den MMR-Raten in Woche 96 wider (74,1% vs. 52,0% bzw. 76,2% vs. 47,1%; jeweils p<0,001)."2 Damit
wurden beide zentralen sekundéren Ziele erreicht.'?

Empfohlenes Dosierungsschema

Asciminib ist als Filmtablette mit 20 mg sowie mit 40 mg Wirkstoff erhaltlich. Die empfohlene Tagesgesamtdosis
betragt 80 mg." Asciminib kann oral entweder mit 80 mg einmal taglich oder mit 40 mg zweimal taglich im Abstand
von etwa 12 Stunden eingenommen werden. Bei Auftreten von Nebenwirkungen kann gemaf Fachinformation
eine Dosisreduktion erfolgen. Bei Patient*innen, die die reduzierte Dosis nicht vertragen sollte der Wirkstoff
dauerhaft abgesetzt werden." Bei Patient*innen mit leichten, mittelschweren oder schweren Nieren- sowie
Leberfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung erforderlich.’

Chronische myeloische Leukdmie (CML) und Unmet Need bei der Therapie

Die CML ist eine neoplastische Erkrankung des blutbildenden Systems. Sie wird durch das Fusionsgen BCR::ABL 1
verursacht, dessen Produkt, eine Tyrosinkinase, der primare Angriffspunkt moderner Therapien ist."® Die
Erkrankung wird meist bei Menschen im Alter von 55 bis 60 Jahren diagnostiziert, wobei Manner haufiger betroffen
sind als Frauen.'* Unbehandelt schreitet sie von einer chronischen Phase in eine lebensbedrohliche
Blastenphase fort, die klinisch einer akuten Leukémie gleicht.>'® Obwohl TKI die Prognose revolutioniert haben,
bleibt die Behandlung eine Herausforderung: Resistenzen gegenliber ATP-kompetitiven TKI und

2@ Die Studie war nicht dafiir ausgelegt, den Unterschied in der Wirksamkeit zwischen Asciminib und 2G-TKI statistisch zu bewerten.
{»> NOVARTIS Seite 2 von 3

FA-11637428



Unvertraglichkeiten fiihren zu haufigen Therapiewechseln und -abbriichen.'® Durch die langjahrige Behandlung
der CML ist eine moglichst geringe Beeintrachtigung durch therapiebedingte Nebenwirkungen und der Erhalt der
Lebensqualitat fur viele Betroffene sehr wichtig. Das zeigte auch die weltweite CML-SUN (Survey of Unmet Needs
in chronic myeloid leukemia) -Studie: Rund die Halfte aller befragten Patient*innen definierte den Erhalt der
Lebensqualitat als das wichtigste Therapieziel.®
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