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Asciminib - novy 1€k na chronickou
myeloidni leukémii s jinym mechanizmem
ucinku

Asciminib - a novel drug for chronic myeloid leukemia

with a distinct mechanism of action

Mayer J.
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a EN Brno

SOUHRN: Chronicka myeloidni leukémie (CML) je dnes pomérné dobre lécitelné onemocnéni s vybornymi vysledky celkového preziti pacientd,
nicméné mnohé Iéky vykazuji dlouhodobou a nékdy i pomérné zévaznou toxicitu. Tyrosinkindzové inhibitory (TKI) pro terapii CML maji dnes
v podstaté obdobny mechanizmus ucinku: blokuji ABL1 kindzovou doménu fuzniho chimérického proteinu BCR::ABL1 neboli blokuji ATP-
vazebné misto tyrosinkindzy BCR::ABL1. Bez fosforylace substrat ztraci BCR:ABL1 vétsinu svého onkogenniho potencidlu. V lidském genomu
je ale vice nez 500 proteinkindz a mnohé z nich maji signifikantni strukturni homologii. Z toho vyplyva, Ze vytvofit TKI, ktery bude absolutné
specificky pro BCR::ABL1, je velmi problematické. Samotny ABL1 protein se mGze vyskytovat v aktivni nebo neaktivni podobé. Podrobnymi
krystalografickymi studiemi bylo zjisténo, ze neaktivni, autoinhibi¢ni podoba je zptsobena vazbou N-konce ABL1 proteinu s navézanou kyselinou
myristovou (tzv. myristoylace) do tzv. myristoylové kapsy ABL1 proteinu. V pfipadé fuzniho, chimérického proteinu BCR:ABL1 N-konec proteinu
ABL1 chybi. Chybi tudiz i jeho myristoylace, a tim i autoinhibice. V roce 2006 byl publikovén objev novych molekul, inhibujicich funkci BCR::ABL1.
Mechanizmus Gcinku byl jiny nez u ptimych TKI blokujicich katalytické misto. Tyto latky se vazaly do myristoylové kapsy ABL1 proteinu a imitovaly
tak vazbu myristoylovaného N-konce proteinu. Jednalo se tedy o tzv. alosterickou inhibici. DalSim vyvojem téchto molekul bylo dosazeno
findIni struktury, zvané ABL0O01, asciminib. Asciminib se také oznacuje jako STAMP inhibitor (Specifically Targeting Myristoyl Pocket). Asciminib
prokézal vynikajici G¢innost a nizkou toxicitu v klinickych studiich faze I, I lll a v sou¢asné dobé ma oficialni registraci pro véechny linie terapie
chronické myeloidni leukémie v chronické fazi. Probihaji mnohé dalsi studie, ¢ast i v pediatrii nebo v kombinované terapii. Obecné existuje celad
fada mechanizmd, které zpUsobuiji rezistenci na TKI, pricemz mnohé z nich se nepochybné mohou uplatriovat i v pfipadé asciminibu. Nejlépe
prozkoumané a zdokumentované jsou mutace v BCR::ABL1, a to nejenom v oblasti myristoylové kapsy (A337T/V, G463D), ale i nékteré variantni
formy BCR::ABL1 proteinu. Asciminib se zatim jevi jako signifikantni obohaceni palety Iék{ pouzivanych k terapii CML. Prokéazal vybornou
ucinnost a snasenlivost ve viech liniich 1écby a Iékafi i pacienti by nepochybné uvitali, kdyby se mohl stat standardnim dostupnym preparatem
pro kazdodenni praxi. Jeho pevné misto je také deklarovano v rdmci nejnovéjsich Ié¢ebnych doporuceni pro chronickou myeloidni leukémii
Evropské leukemické sité ELN (European LeukemiaNet).
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UVOoD

Chronickd myeloidni leukémie (CML)
je dnes pomérné dobre lécitelné one-
mocnéni s vybornymi vysledky celko-
vého preziti pacient(l, nicméné mnohé
Iéky vykazuji dlouhodobou a nékdy i po-
mérné zavaznou toxicitu. To se nakonec
ukazalo i v rozsahlé analyze dlouhodo-
bych ¢eskych dat, kterd vychazela z na-
rodni databdze CML [1]. Tato analyza
zahrnovala celkem 821 nemocnych lé-

¢enych imatinibem (ima) a 163 pacientt
Iécenych nilotinibem (nilo). Soubor ne-
mocnych lécenych imatinibem byl jesté
zvazovan ve 3 variantach: imatinib -
vsichni nemocni (ima-all), imatinib - pa-
cienti odpovidajici souboru nemocnych
IéCenych nilotinibem (propensity score
matching, ima-matched) a imatinib —
zbyvajici nemocni (ima-unmatched). Cel-
kové 5leté preziti pacientd bylo nasle-
dujici: 90,5% u souboru ima-matched,

94,4% u souboru nilo a 86,3% u sou-
boru ima-unmatched (viichni nemocni:
p = 0,021; nilo vs. ima-matcheded: roz-
dil byl statisticky nevyznamny). Avsak pfi
analyze tzv. disease-specific survival, kdy
se bere v potaz pouze umrti v dlisledku
CML, statisticky signifikantni rozdily zjis-
tény nebyly.

Nicméné nékteré standardné pouzi-
vané tyrosinkinazové inhibitory (TKI) maji
rdzné a mnohdy i zdvazné vedlejsi icinky,
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SUMMARY: Chronic myeloid leukemia (CML) is now a relatively well-controlled disease with excellent overall survival outcomes. Nevertheless,
many drugs used in its treatment are associated with long-term and sometimes clinically significant toxicity. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs)
used in the treatment of CML essentially share a common mechanism of action: they inhibit the ABL1 kinase domain of the BCR::ABL1 fusion
protein by targeting its ATP-binding site. As a result, phosphorylation of downstream substrates is prevented, and BCR::ABL1 loses most of its
oncogenic potential. However, the human genome encodes more than 500 protein kinases, many of which exhibit considerable structural
homology. Consequently, the development of a tyrosine kinase inhibitor that is entirely specific for BCR::ABL1 remains extremely challenging.
The ABL1 protein itself can adopt either an active or an inactive conformation. Detailed crystallographic studies have demonstrated that the
inactive, autoinhibited conformation results from binding of the myristoylated N-terminus of the ABL1 protein to the so-called myristoyl
pocket of ABL1. In the BCR::ABL1 fusion protein, however, the N-terminus of ABL1 is absent. Consequently, myristoylation and the resulting
autoinhibitory mechanism are lost. In 2006, the discovery of a novel class of molecules capable of inhibiting BCR::ABL1 function was reported.
Unlike conventional tyrosine kinase inhibitors, which target the catalytic ATP-binding site, these compounds bind to the myristoyl pocket of
the ABL1 protein, thereby mimicking the interaction of the myristoylated N-terminus. This mechanism represents a form of allosteric inhibition.
Further optimization of these compounds ultimately led to the development of ABLOO1, now known as asciminib. Asciminib is also referred
to as a STAMP inhibitor (Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket). Asciminib has demonstrated excellent efficacy and a favorable
safety profile in phase |, Il, and Il clinical trials and is currently approved for use across all lines of therapy in patients with chronic-phase CML.
Numerous additional studies are ongoing, including investigations in pediatric populations and combination treatment strategies. In general,
several mechanisms may contribute to resistance to TKls, many of which may also affect asciminib. The best characterized and most extensively
documented mechanisms involve mutations in BCR::ABL1, not only within the myristoyl pocket (e.g. A337T/V and G463D) but also involving
specific variant forms of the BCR::ABL1 protein. Asciminib represents a major addition to the therapeutic armamentarium for chronic myeloid
leukemia. It has demonstrated excellent efficacy and tolerability across all treatment lines, and its wider availability as a standard therapeutic
option in routine clinical practice would undoubtedly be welcomed by both physicians and patients. Its importance is also clearly reflected in the

most recent treatment recommendations for chronic myeloid leukemia published by the European LeukemiaNet (ELN).

KEY WORDS: chronic myeloid leukaemia — asciminib

coz vede k tomu, Ze signifikantni ¢ast pa-
cientd musi zménit lécbu. Tak tomu bylo
i v této narodni studii, kde ima-matched
nemocni zménili terapii ve 48,5 % pri-
padl a nemocni léCeni nilotinibem ve
46,0 %, pficemz u pacientd lécenych ima-
tinibem to bylo ¢astéji pro nedostatecny
[é¢ebny ucinek a u pacientd Ié¢enych ni-
lotinibem ¢astéji pro vedlejsi Gcinky. Kon-
krétné obava z kardiovaskularnich vedlej-
Sich ucinkd nilotinibu vedla také k tomu,
ze soubor pacient(l Ié¢enych nilotinibem
mél signifikantné nizsi vék, pacienti méli
lepsi ECOG performance status, méné ce-
rebrovaskularnich onemocnéni, méné
Casty vyskyt diabetu, hyperlipidémie
nebo ischemické choroby srdecni; to ne-
pochybné vysvétluje mirné horsi celkové
preziti pacientl l|é¢enych imatinibem
(ima-all, nebo ima-unmatched). Nejenom
z této ndarodni Ceské analyzy vyplyva, ze
vedlejsi ucinky nékterych Iékd jsou pro
dlouhodobou toleranci terapie problé-
mem, a proto se stale hledaji nové cesty,
jak terapii CML optimalizovat.

TKI pro terapii CML maji dnes v pod-
staté obdobny mechanizmus ucinku:

blokuji ABL kindzovou doménu fazniho
chimerického proteinu BCR::ABL1 ne-
boli blokuji ATP-vazebné misto tyrosin-
kindzy BCR::ABL1. Bez fosforylace sub-
stratd ztraci BCR::ABL1 vétsinu svého
onkogenniho potencidlu. V lidském ge-
nomu je ale vice nez 500 proteinki-
naz a mnohé z nich maji signifikantni
strukturni homologii. Z toho vyplyva,
ze vytvorit TKI, ktery bude absolutné
specificky pro BCR::ABL1, je velmi pro-
blematické. V tab. 1 jsou uvedeny dnes
u nas dostupné TKI pro terapii CML, je-
jich dalsi cile a hlavni neZzadouci ucinky.
Je vidét, ze nékteré vedlejsi ucinky jsou
pomérné zavazné. Na druhou stranu,
jiné cile mohou byt vyuzity terapeuticky,
podobné jako choroby s aberaci PDGFR
(myeloproliferace, hypereozinifilie) ¢i
blokace KIT u gastrointestindlnich stro-
malnich tumordG. Asciminib se v tomto
srovnani jevi jako extrémné selektivni
molekula.

ALOSTERICKE INHIBITORY
Slovo alostericky bylo poprvé pouZzito
v roce 1961 v souvislosti se studiem inhi-
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bice enzym(l metabolity nebo substraty.
Slovo mélo vystihnout diferenci (=alo) ve
specificité dvou vazebnych mist pro regu-
la¢ni efektor a pro substrat (stereo = pro-
stor, prostorové usporadani). Dnes je to
chdpano extenzivnéji jako nepfima in-
terakce mezi topograficky rGznymi misty
zprostiedkovana konformacéni zmé-
nou proteinové molekuly [2]. Samotny
ABL1 protein se mdze vyskytovat v ak-
tivni nebo neaktivni podobé. Podrobnymi
krystalografickymi studiemi bylo zjis-
téno, Ze neaktivni, autoinhibi¢ni podoba
je zplsobena vazbou N-konce ABL1 pro-
teinu s navazanou kyselinou myristovou
(tzv. myristoylace) do tzv. myristoylové
kapsy ABL1 proteinu. Myristova kyselina
sehrava dllezitou roli v organizmu, a to
nejen jako zdroj energie, ale i jako sou-
¢ast tzv. myristoylace — biochemického
procesu, pfi kterém se tato mastna kyse-
lina navaze na nékteré proteiny a ovlivni
tak jejich chovani. Tento proces je za-
sadni pro funkci nékterych bunécnych
signalnich cest, v¢. téch ovliviujicich rist
a déleni bunék. V pfipadé fuzniho, chi-
mérického proteinu BCR::ABL1 N-konec




Tab. 1. Pfehled hlavnich u nas dostupnych tyrosinkinazovych inhibitort (TKI), jejich dalSich molekuléarnich cilG a

hlavnich vedlejsich ucinka ve srovnani s asciminibem.

ABL inhibitor  dalsi cile kromé ABL1
imatinib

nilotinib

dasatinib

ABL2, KIT, PDGFRA, PDGFRB, DDR1, DDR2, CSF1R, LCK
ABL2, KIT, PDGFRA, PDGFRB, DDR1, DDR2, CSF1R, LCK, MAPK11 (p38)

SRC family kinases (SRC, LCK, FYN, YES, LYN, HCK, BLK, FGR), KIT, PDGFRA,

EPHA2, EPHB2, TEC, BTK, pfiblizny pocet dalSich kindz =~ 40-50

bosutinib

ponatinib

LYN, FYN, HCK, BTK, TEC, pfiblizny pocet dalSich kindz = 20-30
SRC family kinases, VEGFR2, FGFR1, PDGFRA, KIT, FLT3, RET

EPH receptors, pfiblizny pocet dalsich kindz = 50-60 kinaz

asciminib zatim nejsou znamy

hlavni toxické reakce
mirné otoky, svalové krece

v dlouhodobéjsim horizontu zhor3eni lipi-
dového a glukézového metabolizmu a zvy-
Seny vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci

pleuralni vypotky

gastrointestinalni problémy, prajmy

kardiovaskularni komplikace

zatim neni znamo

proteinu ABL1 chybi. Chybi tudiz i jeho

myristoylace a tim i autoinhibice [3].

V roce 2006 byl publikovan objev
novych molekul, inhibujicich funkci
BCR::ABL1, nazvanych GNF-1 a GNF-2.
Mechanizmus ucinku byl jiny nez u pfi-
mych TKI blokujicich katalytické misto.
Tyto latky se vazaly do myristoylové kapsy
ABL1 proteinu a imitovaly tak vazbu my-
ristoylovaného N-konce proteinu [4]. Jed-
nalo se tedy o tzv. alosterickou inhibici.
Dalsim vyvojem téchto molekul bylo do-
sazeno findlni struktury, zvané ABLOO1,
asciminib, ktery je zhruba 100x potent-
néjsi nez matefska molekula GNF-2 [5,6].
Asciminib byl extenzivné testovan a vy-
sledky se daji shrnout nasledovné [5]:

« asciminib se vaze téméf identicky na ABL1
jako myristoylovany N-konec proteinu;

+struktury obdobné myristoylovym
kapsam ABL1 jsou velmi raritni, aktivita
asciminibu nebyla zji$téna u vice nez
60 kindz, coz ukazuje na vysokou selek-
tivitu molekuly;

-asciminib vykazoval invitro aktivitu
proti BCR::ABL1 pozitivnim liniim Ba/F3
a KCL-22;

- asciminib také vykazoval aktivitu v xe-
nograftovém modelu s burikami KCL-
22 a s bunikami pacienta s Ph+ akutni
lymfoblastickou leukémii (ALL);

- asciminib také mize byt kombinovan
s nilotinibem a byl prokazan aditivni
efekt

- invitro lze navodit mutace rezistentni
na asciminib;

- asciminib mél stredni absorpci se zazi-
vaciho traktu;

- jsou popisovany také zcela prvni vy-
sledky klinické studie faze | a byl po-
psan prvni pacient, u néhoz se vyvinuly
mutace v myristoylové kapse.

Asciminib se také oznacuje jako STAMP
inhibitor (specifically targeting myristoyl
pocket). Zjednoduseny mechanizmus
Ucinku asciminibu je na obr. 1. Tento pie-
hled se zaméfuje na praktické aspekty
Uc¢innosti a toxicity preparatu asciminib
se zamérfenim na situace, které mohou
v Ceské republice nastat vzhledem
k Uhradovym podminkdm tohoto léku
v soucasnosti nebo v blizké budoucnosti.

KLINICKA STUDIE FAZE I

S ASCIMINIBEM

Vysledky této studie byly opakované re-
ferovény a Ize je stru¢né shrnout nasle-
dovné [7-9]. Studie zahrnula 141 pa-
cientl, ktefi méli relabovanou nebo
refrakterni chorobu anebo neakceptova-
telnou toxicitu 1écby a byli 1éceni mini-
malné 2 rlznymi TKI; pokud méli pacienti
mutaci T315l, museli byt predléceni ale-
spon 1 TKI. U pacientl v chronické fazi
bylo dosazeno velké molekularni odpo-
védi (major molecular response — MMR)
ve 48 %. Jako toxicita se ukazovala ele-
vace lipaz nebo i klinickd pankreatitida.
Jako uspokojivé davkovani vzhledem
k farmakokinetice se ukdzalo 2x denné
40mg nebo 1x denné 80 mg a eliminacni

polocas byl zhruba 8 h. U pacientd, ktefi
méli mutaci T315l, bylo pouzito davko-
vani 200mg 2x denné a 62,2 % pacient(
dosahlo BCR:ABL1 1 % a 48,9 % dosahlo
MMR. Lé¢ebné odpovédi byly vzdy vyssi
u pacientd, ktefi predtim nebyli Ié¢eni po-
natinibem (MMR 34,6 vs. 68,4 %).

STUDIE ASCEMBL,

ASCIMINIB VS. BOSUTINIB
UPREDLECENYCH
NEMOCNYCH

O této studii bylo opakované refero-
vano [10,11] a my zde uvedeme posledni
data [12]. Jednalo se o randomizovanou
studii faze Ill pro pacienty s chronickou
fazi CML a s nejméné 2 predchozimi li-
niemi Ié¢by. Pacienti trpéli bud' selhanim
[é¢by, nebo zdvaznou intoleranci. Ne-
mocni byli randomizovani mezi asciminib
40 mg 2x denné (n = 156) nebo bosuti-
nib 500mg 1x denné (n = 76). Terapii as-
ciminibem nakonec ukoncilo 50,3 % ne-
mocnych, ale bosutinib ukoncilo 89,5 %
nemocnych, a to dominantné pro nedo-
state¢nou ucinnost. Na grafu 1 je vidét
MMR po 156 tydnech Ié¢by a je naprosto
evidentni, Ze asciminib vykazoval drama-
ticky lepsich vysledkd nez bosutinib.

STUDIE FAZE I1 ASCEND
(ASCIMINIB EVALUATION

IN NEWLY DIAGNOSED CML)
Tato studie zahrnula 101 nemocnych,
pficemz pacienti zahdjili Ié¢bu ascimi-
nibem v ddvce 40 mg 2x. Pacienti se se-
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Asciminib

A. ABL1 v aktivni konformaci,
kindzova doména je funkéni

D. BCR::ABL1 v neaktivni konformaci, kinazova doména

B. ABL1 v neaktivni konformaci,
kindzova doména je blokovana

je blokovana zménou konformace po navazani asciminibu

TKlinhibitor

S

ABL1 kinazova
doména

ABL1 protein myristoylovany

N-konec

E. BCR::ABL1 blokovan TKl inhibitorem

C.BCR::ABL1 v aktivni konformaci,
kinazova doména je funkéni

Wiy

asciminib

BCR

Obr. 1. Zjednoduseny mechanizmus Gcinku asciminibu. ABL1 protein se vyskytuje v aktivni (A) a v neaktivni podobé
(B). V neaktivni podobé je myristoylovany N-konec v interakci s takzvanou myristoylovou kapsou. Tento myristoylovany
N-konec ovsem chybi u chimérického fuizniho proteinu BCR::ABL1, takze ABL1 je v aktivni konformaci (C). Tuto aktivni
konformaci mtize zménit asciminib, ktery se vaze do myristoylové kapsy (D). Blokace ABL1 pomoci TKI (E).

Ihanim 1é¢by, definovanym jako hladina
BCR::ABLT > 10 % ve 3 nebo 6 mési-
cich nebo > 1 % ve 12 nebo 18 mési-
cich, méli dostat k asciminibu navic
imatinib, nilotinib nebo dasatinib. Pa-
cienti se suboptimalni odpovédi, defi-
novanou jako hladina BCR:ABL1 1-10 %
v 6 mésicich, > 0,1-1 % ve 12 mésicich
nebo > 0,01-1 % v 18 mésicich, méli mit
davku asciminibu zvysenou na 80 mg 2x
denné. Pfi medidnu sledovani 21 mé-
sich (rozmezi 0-36) pokracuje v 1écbé
asciminibem 82 ze 101 pacient(l. Nej-
Castéjsimi dhvody ukonceni lécby byly
nezadouci Ucinky (6 %), ztradta odpovédi
(4 %) a odvolani souhlasu (5 %). Nebyla

zaznamendana zadna umrti; u jednoho
pacienta se vyvinula lymfoidni blas-
ticka krize. Casna molekularni odpovéd
(BCR::ABLT < 10 % ve 3 mésicich) byla
dosazena u 93 % pacient(l a velkd mole-
kuldrni odpovéd do 12 mésict byla do-
sazena u 79 % pacient(. Asciminib po-
davany v prvni linii [é¢by chronické faze
CML vedl k vysoké mife molekularni od-
povédi, vyborné toleranci a nizké mire
ukonceni |é¢by pro toxicitu. Pridani ji-
nych TKI nebo navyseni davky ascimi-
nibu nakonec ani nemohlo byt vyhodno-
ceno pro minimalni poc¢et nemocnych,
ktefi splnili plvodni vstupni kritéria
studie [13].
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Na podkladé viech téchto vynikaji-
cich vysledk( s asciminibem byla pfi-
pravena rozsahld studie s asciminibem
v 1. linii.

ASCIMINIB V 1. LINII TERAPIE
CML, RANDOMIZOVANA
STUDIE ASC4FIRST

Toto byla zdsadni registra¢ni stu-
die, a proto se na jeji vysledky podi-
vame podrobnéji [14,15]. Asciminib do-
stalo celkem 201 nemocnych a jiny TKI
204 pacientd, z toho imatinib 102 a TKI
2. generace (2G TKI) také 102 pacient(:
nilotinib 49, dasatinib 42 a bosutinib 11.
Asciminib byl porovnavan jak oproti sku-
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Graf 1. Lécebna odpovéd ve studii ASCEMBL, asciminib vs bosutinib u predlé¢enych nemocnych (2 linie terapie),

po 156 tydnech lécby. Podle [12].

*analyza vsech nemocnych; tlé¢ebna diference byla 23,16 % (p < 0,001); $analyza 142 ze 157 pacient, ktefi dostali
asciminib, a 72 ze 76 pacient(, ktefi dostali bosutinib, s BCR:ABL1 >1 % pfi vstupu do studie; §lécebna diference byla 32,34 %

(p < 0,001)

piné viech dalsich TKI, tak oproti samo-
statné skupiné s imatinibem, nebo 2G TKI.

K datu analyzy z(stavalo na lécbé as-
ciminibem 164 pacientd (81,6 %), ima-
tinibem 53 pacientl (52,0 %) a 2G TKI
70 pacientd (68,6 %); lé¢bu ukoncilo
36 (17,9 %), 47 (46,1 %) a 31 pacientu
(30,4 %). Dvéma hlavnimi dlvody ukon-
ceni lécby u pacientl 1é¢enych ascimini-
bem, imatinibem a 2G TKI byly nedosta-
tecny terapeuticky tGcinek (9,5 %; 28,4 %
a 12,7 %) a nezddouci ucinky (6,0 %;
12,7 % a 12,7 %). Mezi pacienty léce-
nymi asciminibem, imatinibem a 2G TKI
doslo k progresi do akcelerované nebo
blastické faze u 2 (1,0 %), 3 (2,9 %) a 1 pa-
cienta (1,0 %).

V 96. tydnu zlstavala mira dosazeni
MMR statisticky signifikantné vyssi pfi
|é¢bé asciminibem (74,1 %) ve srovnani
se vsemi TKI (52,0 %); rozdil v mife odpo-
védi po Upravé podle TKl zvoleného pied
randomizaci a rizikovych skupin ELTS na
zacatku 1é¢by cinil 22,4 %. Mira MMR zU-
stala rovnéz signifikantné vys3si pfi [é¢bé
asciminibem (76,2 %) oproti imatinibu
(47,1 %); rozdil po Upravé podle riziko-

vych skupin ELTS na zacéatku [é¢by ¢inil
29,7 %. Mira MMR byla numericky vy3si
pfi 1é¢bé asciminibem (72,0 %) nez pfi
|écbé TKI druhé generace (56,9 %). Stu-
die vsak nebyla navrzena tak, aby for-
malné potvrdila statistickou vyznamnost
tohoto sekundarniho cilového ukazatele
ucinnosti (graf 2).

Mira dosazeni MMR v 96. tydnu byla
konzistentné vyssi pfilé¢bé asciminibem
ve srovnani se vsemi TKI i ve srovnani
s imatinibem napfi¢ véemi hodnoce-
nymi demografickymi a prognostickymi
podskupinami a byla vyssi pfi [é¢bé asci-
minibem oproti 2G TKI ve vétsiné demo-
grafickych a prognostickych podskupin.

Sekundarni cilové ukazatele ucinnosti,
tedy miry hlubsi molekularni odpovédi
MR4 a MR4,5, byly v 96. tydnu vyssi pfi
|é¢bé asciminibem (48,8 a 30,9 %) ve
srovnani se vsemi TKI (27,5 a 17,7 %),
dale vys3si pfi |é¢bé asciminibem
(52,5 a 35,6 %) ve srovnani s imatinibem
(23,5 a 11,8 %) a také vyssi pfi 1é¢bé as-
ciminibem (45,0 a 26,0 %) ve srovnani
s TKI druhé generace (31,4 a 23,5 %)
v 96. tydnu.

Pravdépodobnost preZiti bez pfihody
(event-free survival) byla vyssi pfi 1écbé
asciminibem ve srovnani s TKI. Podil pa-
cientl, u nichz doslo k ptihodé, Cinil
14,4 % pii |écbé asciminibem a 29,4 %
pfi 1é¢bé TKI; 16,8 a 35,3 % pfi lécbé as-
ciminibem a imatinibem; a 12,0 a 23,5 %
pfi lé¢bé asciminibem a 2G TKI.

Mutace BCR::ABL1 vzniklé po zaha-
jeni |é¢by, detekované pomoci sekve-
novani nové generace, byly zazname-
nany u 10 pacientl (5,0 %) lé¢enych
asciminibem a u 7 pacientd (3,4 %)
[é¢enych TKI. Patfily mezi né mu-
tace A433D (n = 2) a A337V/V506M,
A337T/A344P/P465Q/I502N, A337T/
V506M, L340Q, A337T, A337T/L340Q,
A337T/F497L, A337V (po jednom pfi-
padu) u pacientll 1é¢enych ascimini-
bem a dale L248V/E255V/G250E, F317L,
L248V/E450G a E459K (po jednom pfi-
padu) u pacientd lé¢enych imatinibem,
a Y253H (n = 3) u pacientd lécenych ni-
lotinibem. Mutace pozorované pfi [é¢bé
asciminibem a TKI se obecné nachazely
v blizkosti jejich odlisnych vazebnych
mist: vétSina mutaci pozorovanych pfi
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Graf 2. Kumulativni incidence velké molekularni odpovédi. Podle [15].

2G - druhd generace TKI; IS - vyzkumnikem zvolena léc¢ba (investigator selected); MMR - velka molekularni odpovéd
(BCR::ABL1 <0,1 %)

Pacienti bez odpovédi byli cenzorovani k datu posledniho molekularniho vysetteni.

tUkonceni |é¢by z jakéhokoli dlivodu bez pfedchoziho dosazeni MMR bylo povaZzovéno za kompetitivni udalost.
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Tab. 2. Prehled hlavnich dalSich studii s asciminibem.

Nazev studie
nebo jeji zakladni
charakteristika

ASCAREAL

Strucny popis

Do analyzy bylo zahrnuto celkem 10 real-world studii, dohromady 421 pacient s CML |é¢enych asciminibem

po 2 a vice predchozich TKI. Souhrnna real-world data z rGznych regiont svéta ukazuji, ze asciminib je ucinny

a dobre tolerovany u pacientli s CML Ié¢enych dvéma a vice predchozimi TKI v bézné klinické praxi, coz podporuje
vysledky randomizované studie ASCEMBL. Podobnost vysledku z real-world studii a randomizované studie navic
potvrzuje moznost zobecnéni vysledkl studie ASCEMBL a jejich externi validitu navzdory rozdilim v geografic-
kém a vékovém kontextu real-world studii. Abstrakt ASH 2024 ¢. 4527.

ASC2ESCALATE ASC2ESCALATE je jednoramenna, oteviend studie s asciminibem u dospélych s CML-CP v 1. nebo 2. linii bez mu-
tace T315I, kterd pouziva strategii eskalace davky u pacient nedosahujicich pozadovanych milnikd odpovédi. Vliv

eskalace davky u pacientd nedosahujicich milnikd odpovédi je nadéle zkouman. Abstrakt ASH 2025 ¢. 906.

Asciminib v kombi-
naci s dalsimi TKI

Asciminib v kombinaci s ATP-kompetitivnimi TKI vykazoval rychly nastup ucinku, avsak za cenu horsi tolerance ve
srovnani s monoterapii asciminibem. Na zékladé vysledku tykajicich se bezpecnosti, snasenlivosti a predbézné
ucinnosti byly jako doporucené davky pro rozsifenou fazi stanoveny tyto rezimy: asciminib 40 mg dvakrat denné
(BID) + nilotinib 300 mg BID, asciminib 40 nebo 60 mg jednou denné (QD) + imatinib 400 mg QD a asciminib 80
mg QD + dasatinib 100 mg QD. Maximalni tolerovand davka byla dosazena pfi kombinaci asciminib 60 mg QD +
imatinib 400 mg QD a nebyla dosazena pfi kombinaci asciminibu s nilotinibem ani s dasatinibem [16].

ASC4MORE Studie faze Il ASCAMORE zkoumala strategii pridani asciminibu k imatinibu u pacientd, ktefi pfi 1é¢bé imatinibem
nedosahli hluboké molekularni odpovédi. Do studie ASC4AMORE bylo zafazeno 84 pacientl s CML v chronické fazi,
ktefi po = 1 roce lécby imatinibem nedosahli hluboké molekuldrni odpovédi. Pacienti byli randomizovani k pfidani
asciminibu v dévce 40 nebo 60 mg jednou denné (QD) k imatinibu 400 mg QD, k pokracovani imatinibu 400 mg
QD nebo k pfechodu na nilotinib 300 mg dvakrat denné.

Vysledky: Vice pacientl ve vétvich s pfidanim asciminibu v davce 40 a 60 mg QD (19,0 %, resp. 28,6 %) doséhlo

ve 48. tydnu (primarni cilovy ukazatel) odpovédi MR4.5 (BCR::ABL1 < 0,0032 % na mezinarodni $kale) nez pacienti
v rameni s pokra¢ovanim imatinibu (0,0 %) a v rameni s pfechodem na nilotinib (4,8 %). Pfidani asciminibu bylo
dobfe tolerovéno [17].

ASCASTART Primarnim cilovym ukazatelem byl ¢as do ukonceni [é¢by z divodu nezadouci pfihody (TTDAE time to treatmend
discontinuation due to adverse events). Dospéli pacienti s nové diagnostikovanou CML-CP byli randomizovani

v poméru 1: 1 k Ié¢bé asciminibem 80 mg 1x denné nebo nilotinibem 300 mg 2x denné. Celkem bylo zafazeno
568 pacientd. Studie splnila primarni cil a prokazala statisticky vyznamny rozdil v TTDAE ve prospéch asciminibu.

EHA 2025, abstrakt ¢. S166.

Asciminib podavany jednou nebo dvakrat denné u pacientd s chronickou myeloidni leukémii se suboptimalni od-
povédi, rezistenci nebo intoleranci ke dvéma i vice tyrosinkinazovym inhibitordm. Vysledky po 96 tydnech studie
ASCA4OPT dale posiluji postaveni asciminibu jako standardu péce u predlécenych pacientl s CML v chronické fazi
bez ohledu na dévkovaci rezim, véetné pacient( s intoleranci k pfedchozim TKI: zna¢na ¢ast téchto pacientl si udr-
zela nebo prohloubila 1é¢ebnou odpovéd bez ohledu na rezim podavani asciminibu. Abstrakt ASH 2025 ¢. 1993.

ASC40PT

ASC4KIDS Studie zamérena na pediatrickou populaci. EHA 2025, abstrakt ¢. PF596. Je popséna rlstova akcelerace po zméné

terapie na asciminib [18].

[é¢bé asciminibem byla v oblasti myris-
toylové kapsy nebo v jeji blizkosti, za-
timco mutace u TKI byly v oblasti ATP-va-
zebné domény nebo v jeji blizkosti.
Frekvence nezadoucich ucinkd vedou-
cich k ukon¢eni 1é¢by byla u asciminibu,
imatinibu a 2G TKI 5,0; 13,1 a 12,7 %.
Nezadouci ucinky stupné > 3 vedouci
k ukonceni |é¢by zahrnovaly pfi lécbé
asciminibem zvyseni lipazy, trombocy-
topenii, cévni mozkovou piihodu, hepa-
totoxicitu, neuralgii, neutropenii a pan-
kreatitidu (kazdy 0,5 %). Podil pacientt
s redukci davky nebo prerusenim lécby
Cinil pfi [é¢bé asciminibem 18,5 a 46,5 %,

pfi 1é¢bé imatinibem 23,2 a 47,5 % a pfi
|é¢bé TKI druhé generace 54,9 a 63,7 %.
Vysledky téchto studii vedly k sou-
¢asné schviélené indikaci asciminibu,
ktera zni: Scemblix je indikovan k lécbé
dospélych pacientl s Philadelphia chro-
mozom pozitivni chronickou myeloidni
leukémii v chronické fazi (Ph+ CML-CP).

DALSI STUDIE

S ASCIMINIBEM

Vedle vyse uvedenych klicovych studii
existuje celd fada dalSich studii s ascimi-
nibem, mnohé ale zatim nebyly publiko-
vény jako ¢lanky a predbézna data jsou

k dispozici ve formé abstrakt. Prehled
téchto studii a jejich zakladni charak-
teristiky jsou rozebrany v tomto ¢lanku
avtab.2.

REZISTENCE NA ASCIMINIB

Obecné existuje celd fada mechani-
zm{, které zpUsobuji rezistenci na TKI,
a mnohé z nich se nepochybné mohou
uplatnovat i v pfipadé asciminibu. Nej-
Iépe prozkoumané a zdokumentované
jsou mutace v BCR::ABLT nebo, jak se
tato situace také nékdy nazyva, jedno-
nukleotidové varianty. | zde je zatim
mnoho nejasného; plvodné se pred-
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poklddalo, Ze jediné vyznamné mu-
tace budou ty, které budou omezovat
vazbu asciminib do myristoylové kapsy
(A337T/V, G463D), nicméné recentni
data ukazala, Ze situace je daleko kom-
plikovanéjsi. | mutace v jinych oblastech
pravdépodobné zplsobuji urcité kon-
formacéni zmény BCR::ABL1 a modifikuji
ucinnost asciminibu. In vitro data také
nelze mechanicky prenést do klinické si-
tuace a v pfipadé evidence jakékoli mu-
tace je vzdy potfeba vzit v potaz pub-
likovana data, ale i klinickou odpovéd
pacienta na terapii.

V nésledujicim prehledu jsou uve-
deny jednonukleotidové varianty, které
mohou mit vztah k rezistenci vici asci-
minibu. Tento pfehled byl vytvofen na
podkladé vicero publikovanych praci na
toto téma [19-231:

Y115N, M244V, L248V, G250E, Q252H,
Y253H, E255K, E255V, V299L, T315I, F3
17L, A337T, A337V,V338A, A340Q, A344P,
E355G, F3591, F359V, F359C, L387V,
A433D, E459K, G463D/S, P4655/Q, V468F,
F486S, F497L, 1502N, V506L, V506 M,

U téchto mutaci neni doporuceno po-
davani asciminibu [24]: A337V/T, L340Q,
A344P, A433D, G463D/S, P4655/Q,
V468F, F497L, 1502L/N, V506L/M. Re-
zistenci na asciminib zpUsobuje i aty-
picky transkript s chybéjicim ABL1 exo-
nem a2 jako e13a3 nebo e14a3 [25, 26].
Obecné bylo v jedné studii prokazano,
Ze pacienti, ktefi méli pred nasazenim
asciminibu néjakou mutaci, vykazovali
statisticky nizsi [é¢ebnou odpovéd [19].

Je ale potieba zdlraznit, Ze mnoha
data vychazeji ze studii s pacienty, ktefi
byli vyznamné predléceni. Z registracni
studie s asciminibem v prvni linii vyply-
nulo, Ze mutace jsou pomérné ziidkavé
a tato situaci byla jiz podrobné rozve-
dena vyse v diskuzi o studii ASC4FIRST.

ZAVER

Asciminib se zatim jevi jako signifikantni
obohaceni palety [ék{i pouzivané k tera-
pii chronické myeloidni leukémie. Pro-
kazal vybornou Gc¢innost a snasenlivost
ve vsech liniich 1é¢by a lékafi i pacienti
by nepochybné uvitali, kdyby se mohl

stat standardnim dostupnym prepara-
tem pro kazdodenni praxi. Jeho pevné
misto je také deklarovano v ramci nej-
novéjsich lé¢ebnych doporuceni pro
chronickou myeloidni leukémii Evrop-
ské leukemické sité ELN (European
LeukemiaNet) [24].
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