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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ABL Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog (Protein, Gen)

ALL Akute Lymphatische Leukdmie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

BCR Breakpoint Cluster Region (Protein, Gen)

CML Chronische myeloische Leukdmie

CP Chronische Phase

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
e.V.

ESMO European Society for Medical Oncology

Gly2 Glycylglycin

nM Nanomolar

Ph+ Philadelphia-Chromosom-positiv

PZN Pharmazentralnummer

SH-Doméne Src-Homologie-Doméne

STAMP Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket

T315I1 Punktmutation des BCR::ABL-Proteins an Position 315 mit Austausch
Threonin (T) gegen Isoleucin (I)

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwértern die mdnnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Prdferenz oder Wertung.
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2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Asciminib
Handelsname: Scemblix®
ATC-Code: LO1EAO6

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofle. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

17582710 EU/1/22/1670/002 20 mg 60 Filmtabletten
17582733 EU/1/22/1670/004 40 mg 60 Filmtabletten
17582756 EU/1/22/1670/005 40 mg 180 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Asciminib (Scemblix®) wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukidmie in der chronischen
Phase (Ph+ CML-CP), die zuvor mit zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt
wurden (1).

Innerhalb der antineoplastischen Substanzen aus der Gruppe der Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) ist Asciminib der erste Vertreter der STAMP-Klasse (Specifically Targeting the ABL
Myristoyl Pocket). Als einziger zugelassener TKI hemmt Asciminib {iber eine allosterische
ABL1-Inhibition die Aktivitdt der Tyrosinkinase BCR::ABLI.
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Dieses Fusionsprotein ist ein Produkt der reziproken Translokation zwischen den
Chromosomen 9 und 22 [t(9;22)(q34;ql1)], durch die das BCR::ABLI-Onkogen entsteht.
Hierbei wird das ABL1-Gen (Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1) vom Chro-
mosom 9 an die Breakpoint Cluster Region (BCR) des Chromosoms 22 verlagert, wobei das
verkiirzte Chromosom 22 (Philadelphia-Chromosom) entsteht. Bei iiber 95 % der Patienten mit
chronischer myeloischer Leukdmie ldsst sich diese Chromosomenaberration in hdmatopoeti-
schen Stammzellen nachweisen (2, 3).

Tyrosinkinasen spielen in vielen Signaltransduktionsprozessen eine Schliisselrolle, wie z. B.
bei der Regulation der Proliferation, Zellreifung, Migration und Apoptose. Unter physiolo-
gischen Bedingungen ist die ABL1-Kinaseaktivitdt eng reguliert. Ein regulatorischer Mecha-
nismus ist die Myristoylierung des Gly2-Rests in der N-terminalen cap Region, die sich vor der
ABL1 SH3-Doméine befindet. Daraufhin setzt der myristoylierte N-Terminus an der Myristoyl-
Bindungstasche in der SH1-Domine an und fiihrt zur Autoinhibition des Enzyms (4). Im
BCR::ABLI1-Genprodukt dagegen geht dieser wesentliche regulatorische Mechanismus durch
die Ersetzung des N-Terminus durch ein BCR-Proteinfragment verloren. Hierdurch wird die
Tyrosinkinase-Aktivitdt unter dem Einfluss der BCR-Region dauerhaft aktiviert, wodurch die
Entstehung und Aktivitit der CML durch die nun konstitutiv aktive Tyrosinkinase BCR::ABL1
gesteuert wird (3, 5).

Mit Asciminib steht der erste klinisch einsetzbare allosterische ABLI1-Inhibitor mit oraler
Bioverfiigbarkeit zur Verfiigung, der spezifisch an der ABL1-Myristoyl-Tasche der Kinase-
Domine ansetzt und die Myristoylierungswirkung nachahmt. Hierdurch wird die negative
Regulation der BCR::ABL1-Kinaseaktivitit wiederhergestellt und eine Aktivitdtshemmung des
Enzyms induziert (4, 6, 7).

Im Gegensatz zu verfiigbaren TKI wie Imatinib, Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib und Ponatinib,
die an der Adenosintrisphosphat (ATP)-Bindungsstelle von ABL1 ansetzen und diese kompeti-
tiv blockieren, hemmt Asciminib die Kinase allosterisch im Bereich der SH1-Doméne des
Enzyms. Asciminib ist bei den meisten Mutationen der ATP-Bindestelle wirksam und umgeht
somit typische Resistenzmechanismen der ATP-kompetitiven TKI.

Es gibt keine Hinweise auf Kreuzresistenzen gegeniiber Asciminib und anderen TKI.
Mutationen, die Resistenzen gegeniiber Asciminib herbeifiihren, konnen an der Schnittstelle
zwischen der SH1- und der SH3-Doméne des Enzyms und innerhalb der Myristoyl-Bindungs-
stelle entstehen; somit sind Resistenzmechanismen gegeniiber Asciminib und anderen TKI
nicht iiberlappend.

Bisher sind keine anderen Wirkstoffe verfligbar, die iiber eine Interaktion mit Myristoyl-
Bindungstaschen wirken. Aufgrund des allosterischen Wirkmechanismus konnte flir Asciminib
keine physiologisch relevante Inhibition der Transphosphorylierungs-Aktivitit in einem breiten
Panel von Kinasen festgestellt werden. Zudem weisen Strukturanalysen von Myristoyl-Bin-
dungsstellen auBlerhalb von ABL1/ABL2/BCR::ABL1 darauf hin, dass Asciminib hier keine
Bindung mit hoher Affinitit eingeht und somit spezifisch die Kinaseaktivitit von ABL1 und
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BCR::ABLI inhibiert. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Asciminib bei niedriger Konzen-
tration selektiv die Proliferation von BCR::ABL1-exprimierenden Zellen der Leukidmie-
Zellreihen inhibiert. Im Vergleich zu Zellreihen ohne BCR::ABL1 Expression zeigt Asciminib
bei liber 1.000-fach niedrigerer Konzentration eine potente Hemmung der Proliferation von
CML und ALL Zellreihen mit BCR::ABL1 Expression (4).

ATP-kompetitive TKIs, die zur Behandlung der CML zugelassen sind, binden neben dem
eigentlichen Ziel BCR::ABL1 an weitere Kinasen (sieche Abbildung 1) (8, 9). Da die ATP-Bin-
dungsstelle weitestgehend homolog innerhalb des Kinoms ist, besteht bei den meisten ATP-
kompetitiven Kinase-Inhibitoren das Potenzial fiir sogenannte Off-Target-Effekte, die neben
der erwiinschten Hauptwirkung auch Nebenwirkungen iiber eine breite Interaktion mit
Proteinkinasefunktionen herbeifiihren konnen (4, 8, 9).

Nilotinib Imatinib Dasatinib Ponatinib Bosutinib
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Kinasen die durch ATP-kompetitive TKIs gebunden werden sind rot dargestelit.

Abbildung 1: Selektivitit der Kinaseinhibitoren
Quelle: (8-14); Bosutinib hemmt weitere Kinasen, die in der Abbildung nicht dargestellt sind.

Off-Target-Bindungen konnen verschiedene Zellprozesse beeinflussen und zu Toxizititen
fiihren (14). Dieser Mechanismus kann die Therapieadhirenz beeintrichtigen oder bei Begleit-
erkrankungen eine mdgliche Therapie aufgrund von Kontraindikationen ausschlieBen. Bei
Asciminib hingegen sind diese Off-Target-Effekte aufgrund seines allosterischen Wirkme-
chanismus und der spezifischen Inhibition der BCR::ABL1-Kinaseaktivitét nicht bekannt (4).

Die hdufigen BCR::ABL-Mutationen, welche mit Resistenzbildung gegeniiber den bisher zur
Verfligung stehenden TKI-Therapien einhergehen, stellen eine gro3e Herausforderung in der
Behandlung der CML dar. Mit seinem neuartigen Wirkmechanismus steht nun mit Asciminib
eine vielversprechende Behandlungsoption fiir Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder
Unvertraglichkeiten gegeniiber verfiigbaren TKI zur Verfiigung.

Asciminib (Scemblix®) Seite 8 von 11



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 22.04.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) | Zulassungserteilung | im Dossier”
Verweisen)

Scemblix wird angewendet zur ja 25.08.2022 A
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer
myeloischer Leukémie in der
chronischen Phase (Ph+ CML-CP),
die zuvor mit zwei oder mehr
Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt
wurden (siehe Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen basieren auf der aktuell giiltigen Fachinformation von Asciminib
(Scemblix®) (1).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet** ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzmeimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Wirkmechanismus und Zulassungsstatus von Asciminib wurden der
deutschen Fachinformation von Asciminib (Scemblix)® sowie der Fachliteratur zur Pharma-
kologie entnommen. Erginzende Informationen wurden aus verschiedenen Publikationen aus
wissenschaftlichen Zeitschriften herangezogen. Die verwendete Literatur wurde mittels einer
unsystematischen Suche in der Datenbank ,,Pubmed* und einer Freihandsuche im Internet
identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Scemblix Filmtabletten (Stand:
07/2024). 2024.

2. Hochhaus A, Saussele S, Rosti G, Mahon FX, Janssen JJWM, Hjorth-Hansen H, et al.
Chronic myeloid leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of oncology : official journal of the European Society
for Medical Oncology. 2017;28(suppl_4):iv41-iv51.

3. Hochhaus A, Baerlocher GM, Briimmendorf TH, le Coutre P, Metzler M, Petzer A, et
al. Chronische Myeloische Leukdmie (CML) (Stand: Juni 2018). Leitlinie -
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11.

12.

13.

14.

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie hdmatologischer und
onkologischer Erkrankungen. 2018.

Manley PW, Barys L, Cowan-Jacob SW. The specificity of asciminib, a potential
treatment for chronic myeloid leukemia, as a myristate-pocket binding ABL inhibitor
and analysis of its interactions with mutant forms of BCR-ABLI kinase. Leuk Res.
2020;98:106458.

Peiris MN, Fangda L, Donoghue DJ. BCR: a promiscuous fusion partner in
hematopoietic disorders. Oncotarget. 2019;10(28):2738-54.

Schoepfer J, Jahnke W, Berellini G, Buonamici S, Cotesta S, Cowan-Jacob SW, et al.
Discovery of Asciminib (ABL001), an Allosteric Inhibitor of the Tyrosine Kinase
Activity of BCR-ABLI1. J Med Chem. 2018;61(18):8120-35.

Wylie AA, Schoepfer J, Jahnke W, Cowan-Jacob SW, Loo A, Furet P, et al. The
allosteric inhibitor ABLO0O1 enables dual targeting of BCR-ABLI1. Nature.
2017;543(7647):733-7.

Karaman MW, Herrgard S, Treiber DK, Gallant P, Atteridge CE, Campbell BT, et al.
A quantitative analysis of kinase inhibitor selectivity. Nat Biotechnol. 2008;26(1):127-
32.

Lang JD, Hendricks WPD, Orlando KA, Yin H, Kiefer J, Ramos P, et al. Ponatinib
Shows Potent Antitumor Activity in Small Cell Carcinoma of the Ovary Hypercalcemic
Type (SCCOHT) through Multikinase Inhibition. Clin Cancer Res. 2018;24(8):1932-
43.

Steegmann JL, Cervantes F, le Coutre P, Porkka K, Saglio G. Off-target effects of BCR-
ABLI inhibitors and their potential long-term implications in patients with chronic
myeloid leukemia. Leuk Lymphoma. 2012;53(12):2351-61.

Remsing Rix LL, Rix U, Colinge J, Hantschel O, Bennett KL, Stranzl T, et al. Global
target profile of the kinase inhibitor bosutinib in primary chronic myeloid leukemia
cells. Leukemia. 2009;23(3):477-85.

Fabian MA, Biggs WH, 3rd, Treiber DK, Atteridge CE, Azimioara MD, Benedetti MG,
et al. A small molecule-kinase interaction map for clinical kinase inhibitors. Nat
Biotechnol. 2005;23(3):329-36.

Deininger MW, Manley P. What do kinase inhibition profiles tell us about tyrosine
kinase inhibitors used for the treatment of CML? Leuk Res. 2012;36(3):253-61.

Giri AK, Ianevski A, Aittokallio T. Genome-wide off-targets of drugs: risks and
opportunities. Cell Biol Toxicol. 2019;35(6):485-7.
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