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Introduccion

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por hiperplasia mieloide con un
gran aumento en la cifra total de leucocitos y granulocitos en el bazo, médula ésea y sangre, donde las células
proliferantes presentan una anomalia citogenética adquirida (cromosoma Filadelfia (Ph) y/o el reordenamiento BCR-
ABL) que resulta en un gen de fusién codificante de una oncoproteina con un dominio tirosin cinasa activo de forma

constitutiva (1).
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Es una enfermedad rara, con una incidencia de 1-1,5 casos por cada 100.000 habitantes/afio. La edad media de los
pacientes es de 50-60 anos. Aunque la afectacion a edades mas tempranas es mas rara, se ha descrito que su
comportamiento es mas agresivo en adolescentes y jévenes (2,3,4,5). La prevalencia ha aumentado en los ultimos afios
debido al incremento espectacular de la supervivencia - de 5-7 afnos a una expectativa de vida casi normal - gracias al

tratamiento con los denominados inhibidores de tirosin cinasa (ITC) (1).

El curso natural de la enfermedad se caracteriza por tres fases: una fase inicial créonica (FC) indolente, seguida por una
fase acelerada (FA) y una fase blastica (FB). La mayoria de los pacientes son diagnosticados en la FC donde se produce
un aumento progresivo de proliferacién de la serie blanca acompanada de aparicion de células inmaduras en sangre
periférica. Si la LMC-FC no se trata o no se consigue controlar con las terapias disponibles, los pacientes progresan a la
FA, marcada por la presencia de células blasticas en médula ésea y sangre periférica. La mayoria de esos pacientes
progresaran a la FB, cuando dichas células blasticas proliferan de forma descontrolada, de manera similar a una

leucemia aguda (1).

El objetivo actual del tratamiento con ITC es evitar la progresion a las fases avanzadas (FA y FB) manteniendo a los
pacientes en la FC (1). Sin embargo, algunos pacientes no responden al tratamiento (resistencia primaria), pierden la
respuesta (resistencia secundaria) o presentan intolerancia. Algunas mutaciones BCR-ABL, en particular la mutacién
T315l, se asocian con una mayor probabilidad de resistencia al tratamiento con ITC y la consiguiente progresion de la
enfermedad (6). La eficacia del tratamiento se mide mediante la reduccién del porcentaje de metafases Ph positivas
en la reevaluacion de médula ésea tras inicio de tratamiento (respuesta citogenética) y/o la disminuciéon del

porcentaje de transcritos de BCR-ABL medida en sangre periférica (respuesta molecular) (7,8).

Para el tratamiento de la LMC-FC de nuevo diagnodstico estan disponibles 4 ITC (imatinib y los ITC de segunda
generacion nilotinib, dasatinib y bosutinib), siendo imatinib el mas usado (7,9). En términos generales, se define
resistencia al tratamiento no alcanzar una respuesta citogenética completa (RCC) (desaparicién del cromosoma Ph) o

mostrar una respuesta molecular >1% de BCR-ABL, tras 12 meses de tratamiento (7).

Tras intolerancia o fracaso a primera linea (que ocurre en aproximadamente el 50% de los pacientes), se usan ITC de
segunda generacién o ponatinib en funcién del tratamiento recibido en primera linea, la fase de la enfermedad, el
motivo de fracaso terapéutico (resistencia o intolerancia) y/o la presencia de mutaciones del dominio cinasa (en
particular T315] donde el unico medicamento eficaz autorizado es ponatinib) (7). Asi la secuencia de uso de los ITC en
estas lineas es compleja, en el contexto de una terapia a largo plazo donde también deben tenerse en cuenta las
comorbilidades del paciente y el perfil de seguridad de cada ITC (1,7,10). Las tasas de fracaso en segundas/terceras
lineas se sitlUan en 60-70% y en los pacientes que presentan una respuesta subdptima (respuesta molecular BCR-
ABL>1% o citogenética Ph+>0%) tras 2 o mas ITC, debe valorarse el trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos (el Unico tratamiento curativo, pero con elevada morbimortalidad y no siendo una opciéon en

muchos casos por edad y/o comorbilidades de los pacientes) (7,8).

Por tanto, los pacientes tratados en tercera linea y posteriores presentan una importante necesidad terapéutica no

cubierta. La Tabla 1 del anexo muestra las alternativas similares a asciminib (para terceras lineas y posteriores).

Asciminib (Scemblix®)

Asciminib ha sido autorizado en la Unién Europea (UE) para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
mieloide crénica en fase crénica con cromosoma Filadelfia positivo (LMC-FC Ph+) previamente tratado con dos o mas

inhibidores de la tirosina cinasa, indicacién en la que ha sido designado como medicamento huérfano (1).

La dosis recomendada es 40 mg dos veces al dia, con un intervalo de 12 horas aproximadamente.
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Asciminib es un inhibidor potente de la tirosina cinasa BCR-ABLI1 al dirigirse especificamente al bolsillo de miristoilo
de ABL (inhibidor STAMP) (en contraste con el resto de ITC disponibles actualmente, que se dirigen al dominio de
unién del ATP) (1). Dado el diferente mecanismo de accién de asciminib, las mutaciones que confieren resistencia via
ATP no le afectarian, incluyendo la T315l. En cambio, pueden aparecer mutaciones en los dominios SH1 (fuera del

dominio cinasa) o SH3 que podrian conferir resistencia a asciminib pero no a los inhibidores competitivos de ATP15 (8).

Se debe tener precaucién durante la administracién concomitante de asciminib con inductores potentes de CYP3A4 o
sustratos conocidos de CYP3A4 o CYP2C9 que tienen un estrecho margen terapéutico. Se ha de prestar precaucion

cuando se administre asciminib con otros medicamentos con riesgo conocido de torsades de pointes.
Eficacia)

Los datos de eficacia de asciminib en LMC-FC Ph+ a partir de tercera linea provienen del analisis primario de un
estudio fase 3 (NCT03106779 o ASCEMBL) (12) (en marcha) y datos de apoyo de un subgrupo de pacientes con LMC-FC
sin la mutacién T3151 de un estudio fase 1 (NCT02081378)(13).

Disefio
El estudio ASCEMBL es un ensayo fase 3, multicéntrico, aleatorizado, controlado y abierto que estudia la eficacia de

asciminib 40 mg dos veces al dia versus bosutinib 500 mg una vez al dia en pacientes con LMC-FC previamente

tratados con 2 o mas ITCs.

En total 233 pacientes fueron aleatorizados a recibir asciminib (n=157) o bosutinib (n=76) hasta fallo o intolerancia en

una ratio 2:1y la aleatorizacién fue estratificada por el estatus de respuesta citogenética basal (RCC o no).

Poblacién

Adultos con LMC-FC que hubieran recibido al menos 2 ITC previos con fallo terapéutico segun las guias ELN (European
Leukemia Net) 2013 o fueran intolerantes al ultimo ITC. Se excluyeron aquellos pacientes con las mutaciones T315l y

V299L (frente a las cuales bosutinib es ineficaz).

Caracteristicas basales

La edad mediana fue de 52 anos (rango: 19-83), con un 18,9% mayores de 65 afos. Aproximadamente la mitad fueron

varones (48,5%). La mayoria fueron de raza blanca (74,7%) y casi todos (98,7%) tenian un ECOG 0-1.

Ambos brazos fueron balanceados, excepto respecto a la proporcién de hombres (asciminib 52,2% vs bosutinib 40,8%)

y de pacientes latinos (9,6% vs 22,4%), aunque no se observé un sesgo.

La poblacién consistié en pacientes muy pretratados, con la mitad (48,1%) en tercera linea de tratamiento y la otra
mitad en cuarta o posterior. La mayoria (64%) fueron elegibles por falta de eficacia del ultimo ITC y el 35% por falta de
tolerabilidad. Hubo ligeras diferencias entre el brazo de asciminib y el de bosutinib respecto al numero de lineas de
tratamiento anteriores (52,2% de pacientes con 2 ITCs previos vs 39,5%), discontinuacién del anterior ITC por falta de
eficacia (60% vs 71%) y la proporcién de pacientes que habian recibido previamente nilotinib (66,2% vs 73,7%) y

ponatinib (14,6% vs 23,7%), aunque nuevamente no se observé que esto sesgara los resultados.

La mediana de la intensidad de dosis fue de 79,8 mg/dia para asciminib y de 478,6 mg/dia para bosutinib (1).


https://clinicaltrials.gov/study/NCT02081378
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Variables de resultados

La variable primaria fue la tasa de respuesta molecular mayor (RMM), esto es, BCR-ABLI1 <0,10%, a las 24 semanas en
pacientes que no habian presentado fallo del tratamiento (falta de eficacia o discontinuacién por cualquier motivo). La

RMM a las 96 semanas también se midié como variable secundaria clave.

Otras variables secundarias (sin andlisis confirmatorio estadistico, sélo p nominales) fueron la respuesta citogenética
completa (RCC) a las 24, 48 y 96 semanas; el tiempo hasta la RMM o hasta la RCC y su duracién, el tiempo hasta fallo
del tratamiento (falta de eficacia o discontinuacién por cualquier motivo), la supervivencia libre de progresién (SLP) y

la supervivencia global (SG).

También se midié la profundidad de la respuesta segun la respuesta molecular grado 4 (RM4) y la respuesta molecular
grado 4.5 (RM4.5) a las 24 semanas (exploratorias) (14).

Resultados

Mas pacientes alcanzaron la RMM a las 24 semanas con asciminib en comparacién con bosutinib (25,4% vs 13,1%),
alcanzando el objetivo primario. A las 96 semanas estos resultados mejoraron (37,5% vs 15,7%). Los principales

resultados de eficacia se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia en ASCEMBL.

Asciminib Bosutinib Diferencia (IC
40 mg 500 mg } Valor-p
del 95 %)!
Dos veces al dia Una vez al dia )
N=157 N=76 1224
Tasas de RMM, % (IC 2548 13,16 (2.19 ’22 30) 0,029*
del 95 %) a 24 semanas (18,87, 33,04) (6,49, 22,87) o
Tasas de RMM, % (IC 37,58 15,79 21,74 0.0012
del 95 %) a 96 semanas (29,99, 45,65) (8,43, 25,96) (10,53, 32,95) ’
N=103} N=623
Tasa de RCC, % (IC 40.78 24,19 a 627'33{? %) gmﬁszgﬁa
del 95 %) a 24 semanas (31,20, 50,90) (14,22, 36,74) e
Tasa de RCC, % (IC 39,81 16,13 23,87 No probado

del 95 %) a 96 semanas (30,29, 49,92) (8,02, 27,67) (10,3, 37,43) formalmente
! Sobre el ajuste para el estado de respuesta citogenética principal de referencia

*  Prueba de dos colas Cochran Mantel Haenszel estratificada al inicio por estado de respuesta citogenética
mayor

Anilisis de RCC de pacientes que no fueron RCC al inicio

El analisis por subgrupos (Figura 1) (12) en general mostré una consistencia del efecto de asciminib en los grupos
demogréficos y pronésticos analizados (independientemente de la RCC basal, sexo, raza, edad, numero de lineas
previas de tratamiento, razén de discontinuacion de tratamiento previo, mutacién BRC:ABL o nivel de transcripciéon

de BCR:ABL 21% basales) (1).
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Tabla 2. Andlisis por subgrupos en la semana 24.

Subgroup Asciminib  Bosutinb  Favors Favors Risk Difference

i (%) n'M (%) Bosutinlb  Asciminib (95% CI)

All Patients 4057 (25.5) 176 (132 123 (2.0 e 22.5)
Strata Based on Randemization Data

Major cytogenatic resporss 21046 (45T  4'F2(1B.2) 21559 to 49.1)

Mo major cytogenetic responsse 19111 {171} A54 [11.1) S0 -49 101569
Strata Bazed on CRF Data

Major cytogensetic respons 23057 (40.4) W25 (2800 e 124 (=94 1o 34.1)

Mo major cytogenetic responss 1700 (17.00 351 (5.9 1.1 (1.3 te 20.9)
Sex

Famala Z2O5(29.3) 4M45B7 204 (7.2 to 33.7)

Male 18782 (22.00  &31 [19.4) = 24(-13.9 10 19.1)
Race

Asinn SEZETS W) 18.2 (=7.0 ta 43.4)

White 300118 (25.4) BS54 (14.3) 111 (=07 te 23.2)

Oithors 417 (23.5) 120111 = 124 (-164 10 413
Age Category

18 to <&5 yoars 33128 (25.8) 881 (13.0) 127 (1.2 to 24.0)

255 years HWER @A) 21503.3) = 10.8 (=124 ta 34.00

=75 yaars 347500 12 (S0.00 — 25,0 (=563 to 100.0)
Reasan for Digcontinuation of the Last Prier TKI

Lack of afficacy 20095 1(21.1) 354 5.4 155 (5.3 to 25.7)

Intolerancse HHe (23S WX2(E1.8) — 2.1 {-20.8 to 25.0)

Mumber of Pricr THI Therapies
2

218 (30.3)  &3308.2) 12.2 (=4.1 1o Z8.4)

3 12053 (228  4/33N12.1) 10.5 (5.3 o 26.4)

=4 115 (5.7) 010 0.0 &7 (-5601019.3)
Line of Therapy of Randomized Treatment

3 282 (29.3) &30 (20.0) E 9.3 (-8.1 1o 26.5)

4 11044 (25.00 4529 (13.8) 11.2 (=67 ta 29.1)

25 3 (161) 017 0.0 161 (3.2 w0 Z7.1)
BCR-ABLT Mutation at Baseline™

Unmutated 325 (24.8) 63 (11.1) 13.7 (2.8 to 24.5)

1 FEf Tif T+ |1r AR T

Mutated M7 (35.3) 208 (25.00 — 103 (-27 3 to 41.9)
BCR-ABLT® Transcript Level at Baseline

=1% 34142 (23.5) 872 (11.) 128 (2.7 10 22.9)

=1% &M15 (40,00 204 (S0.00 —_— =100 [-64.7 to 44.9)

T T T
_ -50 o 50 100

CRF, case report form

"Fatiarti with T315] and V2991 BOR-ABLT mutationd oF & nonavaluables Mmutiian maskiment wens &2 duded from the subgroup analyiii

Entre los pacientes que alcanzaron la RMM, la respuesta fue mas rapida en los tratados con asciminib comparado con
bosutinib (mediana de tiempo hasta RMM: 15,6 vs 24 semanas, respectivamente). Ademas, mas pacientes mantuvieron
la respuesta durante al menos 48 semanas en el brazo de asciminib (96,1% vs 90%) (1) y la mayoria (96,7%, IC del 95%:
87,4-99,2) de los que recibieron asciminib mantuvieron la RMM durante al menos 72 semanas (proporciéon estimada

por Kaplan Meier (KM)) (11).

La tasa de consecucidon de RCC a las 24 y a las 96 semanas en los pacientes que no la tenian al inicio fue también
mayor en el grupo de asciminib (tabla 1). En este caso la velocidad de respuesta fue similar (mediana de
aproximadamente 24 semanas) aunque también mayor proporcién de pacientes mantuvieron la respuesta durante al

menos 72 semanas con asciminib (97,8% [IC del 95%: 85,6-99,7] vs 81,3% [41,5-95,2]).

En el dltimo analisis de la semana 96, el riesgo de fallo de tratamiento fue un 56% menor con asciminib (HR=0,44, IC
95%: 0,3-0,6; p<0,0001), siendo la mediana de tiempo hasta fallo considerablemente mayor con asciminib (2 afios vs 6
meses). La discontinuacién del tratamiento fue menos frecuente en el grupo de asciminib (37,6% vs 69,7%), tanto por
falta de eficacia (21 vs 31,6%) como por efectos adversos (5,1 vs 21%) (1). A la semana 96, el 53,5% de los pacientes del

grupo asciminib continuaban recibiendo el tratamiento de estudio, frente a un 19,7% en el grupo bosutinib.

La profundidad de respuesta a las 24 semanas también fue mayor con asciminib, siendo la RM4 (transcritos de BCR-

ABLI £0.01%) de 10,8 vs 5,3% y la RM4.5 (BCR-ABL1 <0.0032%) de 8,9% vs 1,3%(12).

Los datos de SLP y SG todavia eran inmaduros, con pocos pacientes habiendo experimentado un evento y con una
mediana de seguimiento de la SLP a la semana 96 de 1,8 afios para asciminib y de 1,1 aflos para bosutinib. La SLP
estimada a los 2 afios por KM fue del 94,4% (IC 95%: 88,6-97,6) con asciminib y del 91,1% (IC 95%: 79,5-96,3) con
bosutinib. La SG estimada a los 2 afios por KM fue del 97,3% (IC 95%: 92,9-99) con asciminib y del 98,6% (IC 95%: 90,2-

99,8) con bosutinib. Los resultados del subgrupo de pacientes con LMC-FC sin mutacién T3151 que fueron tratados con
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asciminib en monoterapia en el ensayo fase | (NCT02081378) fueron similares (RMM a las 24 semanas del 23,3%, con
mediana de tiempo hasta RMM de 38,3 semanas y mantenimiento de la respuesta por al menos 48 semanas en un
96%), y sirven de apoyo a los datos del ensayo fase 3 (particularmente debido a la mayor duracién del tratamiento -
183,4 semanas - respecto al pivotal) aunque debe tenerse en cuenta que sélo 30 pacientes recibieron asciminib a la

dosis finalmente autorizada (40 mg 2 veces al dia).

Limitaciones, validez y utilidad practica

Hubo diferencias entre los brazos del estudio ASCEMBL en las caracteristicas de los pacientes incluidos (sexo, raza,
numero de lineas de tratamiento previas, motivo de discontinuacién del tratamiento anterior, exposiciéon previa a
nilotinib o ponatinib). No obstante, el CHMP concluyé que no habia evidencia de que estas diferencias produjeran

sesgos (1).

Aunque las tasas de respuesta en la semana 24 pueden considerarse datos subrogados a muy corto plazo, fueron
complementadas con los datos a las 96 semanas (15). Los datos maduros de SLP y SG aun no estan disponibles al

continuar el ensayo en marcha.

La primera limitacion es la eleccion del comparador, ya que en la actualidad, las guias recomiendan bosutinib (u otros
ITC) para pacientes intolerantes a los ITC de segunda linea pero ponatinib seria el estdndar de eleccién para el manejo
de pacientes resistentes (8). Se justificod la eleccion de bosutinib a dosis de 500 mg como comparador porque, en
contraste con dasatinib y nilotinib, fue aprobado y evaluado especificamente en pacientes resistentes o intolerantes a
2 0 mas ITC. No se usé ponatinib porque en el momento del estudio, estaba siendo evaluada la dosis éptima debido a

la ocurrencia de eventos arteriales oclusivos con la dosis aprobada (45 mg una vez al dia) en el post-marketing (1).

Otra limitacién es la alta tasa de discontinuacién en el brazo de bosutinib, lo que pudo ser debido tanto por la baja
tolerabilidad de la dosis elegida de 500 mg (ya que estudios recientes han mostrado que para pacientes intolerantes
las dosis menores de inicio pueden ser mas eficaces al mejorar la tolerancia y las discontinuaciones del tratamiento
por eventos adversos) (8) o por el disefio abierto del estudio. El disefio abierto del estudio estaba justificado por las
diferencias en la administracién (asciminib debe tomarse en ayunas mientras que bosutinib debe tomarse con
comida), que podrian haber conllevado errores de administracién y/o dosificacion. Ademas, el disefio abierto también
fue usado en los ensayos de otros ITC en 2° y posteriores lineas. Sin embargo, las comparaciones a largo plazo pueden

estar afectadas por el hecho de que en el grupo bosutinib queden pocos pacientes (1).

Por ultimo, en el ensayo de registro ASCEMBL asciminib no se ha evaluado en pacientes con la mutacién T3151.

Evaluaciones por otros organismos

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (16)

Recomiendan asciminib como una alternativa en tercera linea de LMC-FC Ph+ sin la mutacién T315l. Asciminib es mas
eficaz que bosutinib segun los datos del ensayo clinico en esta situacién, aunque es incierta su eficacia comparativa

con otros ITC.

IQWIG (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Alemania) (17)

El beneficio o valor terapéutico afadido estd probado basado en el hecho de que se trata de un medicamento

huérfano aprobado.

HAS (Haute Autorité de Santé)

Actualmente no estd publicado el informe de evaluacién.


https://clinicaltrials.gov/study/NCT02081378
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Seguridad

Los datos de seguridad de asciminib en LMC-FC Ph+ a partir de tercera linea provienen del estudio fase 3 ASCEMBL
(en marcha) (N=156, mediana de exposicién de 23,7 meses) y datos de apoyo del estudio fase 1 (NCT02081378) (en
marcha) (N=200), asi como un analisis integrado de todos los pacientes con LMC-FC o FA tratados con asciminib en

monoterapia independientemente de la mutacién T315l (N=356, exposicion mediana de 116 semanas) (11).

Ademas, los datos de seguridad procedentes de 22 pacientes que cambiaron el tratamiento de bosutinib a asciminib

por fracaso terapéutico son consistentes (1).

En el estudio ASCEMBL, a pesar de que la mediana de exposicién a asciminib fue 3 veces mayor (103,14 vs 30,5
semanas), la proporcién de pacientes con reducciones e interrupciones de dosis (39,1% vs 46,1% y 53,2% vs 73,7%,
respectivamente) y la incidencia de eventos adversos serios, grado 03, fue menor con asciminib que con bosutinib
(50,6% vs 60,5%). La discontinuacién del tratamiento fue menos frecuente en el grupo de asciminib (37,6% vs 69,7%),

tanto por falta de eficacia (21 vs 31,6%) como por efectos adversos (5,8 vs 21,1%) (1).

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes (incidencia = 20%) de cualquier grado con asciminib fueron dolor
musculoesquelético (37,1%), infecciones respiratorias de vias altas (28,1%), trombocitopenia (27,5%), fatiga (27,2%), dolor
de cabeza (24,2%), artralgia (21,6 %), elevacién de las enzimas pancreaticas (21,3%), dolor abdominal (21,3%), diarrea

(20,5%) y nauseas (20,2%) (11).

Las RA mas frecuentes de grado 23 (incidencia 25%) con asciminib fueron trombocitopenia (18,5%), neutropenia
(15,7%), elevacion de las enzimas pancreaticas (12,4%), hipertension (8,7%) y anemia (5,3%). Las reacciones adversas
graves (RAG) sucedieron en el 12,4% de los pacientes que recibieron asciminib. Las RAG mas frecuentes (incidencia
>1%) fueron derrame pleural (2,5%), infecciones respiratorias de vias bajas (2,2%), trombocitopenia (1,7%), pirexia (1,4%),

pancreatitis (1,1%), dolor toracico no-cardiaco (1,1%) y vémitos (1,1%) (11).

A continuacién, se describen algunas reacciones adversas de interés:

Mielosupresién

En el estudio ASCEMBL, la incidencia de eventos de mielosupresiéon fue comparable en ambos grupos (37,8% con
asciminib vs 36,8% con bosutinib) con la excepcién de la trombocitopenia, que fue mas frecuente con asciminib (29,5%
vs 19,7%), principalmente en grado 03 (21,8% vs 9,2%), aunque fue manejable con ajustes e interrupciones de dosis
requiriendo discontinuacion sélo en un pequeno porcentaje (3,2% vs 1,3%) y la incidencia de hemorragia fue similar en

ambos grupos (10,3% vs 9,2%) (1).

En el analisis integrado, la neutropenia aparecié en 19,4% requiriendo discontinuacién permanente un 1,1% mientras

que la anemia aparecié en un 12,9% sin requerir en ningun caso discontinuacién permanente (11).

Por todo ello, se deben realizar hemogramas completos cada dos semanas durante los primeros 3 meses de

tratamiento y luego mensualmente, o si estuviera clinicamente indicado.

Toxicidad pancreatica

Fue detectada en estudios preclinicos y es conocida para otros ITC. En general es leve, reversible y manejable con
ajustes de dosis. Como indica la Ficha técnica, deben evaluarse mensualmente los niveles de amilasa y lipasa. Esta
monitorizacién deberd ser mas frecuente en pacientes con antecedentes de pancreatitis (1). La pancreatitis clinica
aparece en el 2,5%, con reacciones de grado 3 en el 1,1% (todas en el estudio fase | NCT02081378). En el analisis
integrado, aparecieron aumentos de lipasa sérica y de amilasa asintomaticas en el 21,3%, con reacciones de grado 3y 4
notificadas en el 10,1 % y 2,2 %, respectivamente. Sélo el 2,2% interrumpieron de forma permanente asciminib (11). Sin

embargo, debe tenerse en cuenta que la historia de pancreatitis previa fue criterio de exclusiéon del ensayo pivotal.
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Reacciones de hipersensibilidad

Fueron menos frecuentes con asciminib (19,2% vs 34,2%), la mayoria cutaneas, leves/moderadas, transitorias y sin

interrupcién el tratamiento (1).

Hepatotoxicidad y toxicidad gastrointestinal

Fueron menos frecuentes y menos graves con asciminib (8,3% vs 30,3% y 31,4% vs 78,9%, respectivamente)(1).

Reactivacion de la hepatitis B

La reactivacién se produjo en un paciente (1). Antes de iniciar el tratamiento con asciminib los pacientes se deben

someter a pruebas de VHB.

Toxicidad cardiovascular (eventos arteriales oclusivos)

Los datos disponibles no reflejan una asociacién de asciminib con la produccién de eventos arteriales oclusivos ya
conocida para otros ITC (especialmente ponatinib). En general, la frecuencia de isquemia cardiaca o del SNC fue
comparable con asciminib y bosutinib (6,4% vs 53%) (1). La mayoria de los pacientes en el grupo de asciminib con
eventos arteriales oclusivos presentaban factores de riesgo cardiovascular junto con exposicidon previa a otros ITC

como nilotinib y/o ponatinib (1).

Hipertension

La hipertensién sucedié en el 18,5 % de los pacientes que reciben asciminib, con reacciones de grado 3 que aparecen
en el 84 %y 0,3 % de los pacientes, respectivamente. Entre los pacientes que presentan hipertensién de grado = 3, la
mediana de tiempo de la primera aparicion fue de 14 semanas (rango: 0,1 a 156 semanas). El 0,8 % de los pacientes,

interrumpieron de forma permanente asciminib debido a la reaccién adversa.

Prolongacion del QT

La prolongacion en el electrocardiograma del intervalo QT fue dosis-dependiente y no fue considerada clinicamente
relevante en la dosis terapéuticas (1), sucedié en el 0,8 % de los pacientes que reciben asciminib(11). La tasa de

incidencia de arritmias fue similar entre el grupo de bosutinib y asciminib (1).

Edema periférico y derrame pleural

Se han reportado casos en pacientes tratados con asciminib, la mayoria leves-moderados, reversibles y sin requerir

discontinuacion del tratamiento (1).

Alteraciones de laboratorio

Ocurrieron en similar proporcién en ambos grupos, salvo la hipertrigliceridemia (70,5% vs 53,9%), mas frecuente con
asciminib y el aumento del acido drico, grado 03 (6,4% vs 2,6%). La frecuencia de hiperglicemia fue mayor con
asciminib, pero no se mantuvo en el tiempo dado que el empeoramiento de hemoglobina glucosilada fue similar en

ambos grupos (4,9% vs 5,8%) (1)

Como alteracién de laboratorio hubo una disminucién de los niveles de fosfato en el 17,9 % (todos los grados) y 6,4 %

(grado 3/4) de los 156 pacientes que recibieron 40 mg de asciminib dos veces al dia (7).

Otros datos de seguridad

No se requieren ajustes de dosis en pacientes de 265 afos, con insuficiencia renal o hepatica. Dado el potencial

embriotdxico, solo puede ser usado en el embarazo si los beneficios superan los riesgos.
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En el estudio ASCEMBL se produjeron en total 5 muertes: 4 la rama de asciminib (2,6%) y 1 en la de bosutinib (1,3%). Los
fallecimientos en el periodo de tratamiento tuvieron una frecuencia similar en ambos grupos: 2 pacientes (1,3%) en el
grupo de tratamiento con asciminib (en relacién a eventos trombéticos) y 1 (1,3%) en el grupo de tratamiento con
bosutinib (shock séptico). Aunque las muertes en el grupo de asciminib no fueron relacionadas con el tratamiento a
criterio del investigador, no es posible descartar por completo el papel del asciminib en el desarrollo de estos eventos

en el momento actual.

Valoracién del beneficio clinico

La tasa de RMM a las 24 semanas fue casi el doble con asciminib que con bosutinib (25,5% vs 13,2%, efecto del
tratamiento 12,2%), siendo tanto estadistica como clinicamente significativa, mas teniendo en cuenta que se trata de
una poblacidon intensamente pretratada. Ademas, la mayor respuesta observada con asciminib es sostenida en los
distintos momentos evaluados (48/60/96 semanas) y es independiente del nimero de lineas previas [3® linea (29,3 vs

20%), 4° linea (25 vs 13,8%) o 5° linea (16,1 vs 0%).

En la Tabla 2 del anexo puede consultarse la magnitud del beneficio reportado segln las variables primarias y

secundarias en términos de reduccién absoluta del riesgo y numero necesario a tratar para asciminib.

. o
Discusion

Aunque la mayoria de los pacientes con LMC responden a la primera linea de ITC, existe una necesidad terapéutica no
cubierta para los pacientes que no pueden tolerar o presentan resistencias a los ITC disponibles. En estos pacientes el
algoritmo terapéutico es complejo e individualizado. En la situacién de 3? linea, la mayoria de los pacientes serian
candidatos a usar bosutinib salvo que presentaran resistencia o la mutacién T315] en cuyo caso deberia usarse

ponatinib. Sin embargo, el uso de ponatinib esta limitado por su toxicidad cardiovascular (hasta en un 30% de los

pacientes), y las guias no lo recomiendan en pacientes con factores de riesgo cardiovascular (7).

Asciminib 40 mg 2 veces al dia ha demostrado mejoria frente a bosutinib 500 mg una vez al dia en la tasa de RMM a
las 24 semanas (25,5% vs 13,2%; p=0,029) en un ensayo clinico aleatorizado y abierto con 233 pacientes con fallo o
intolerancia a al menos 2 ITC previos: estudio ASCEMBL. La eficacia se mantuvo a las 96 semanas (37,6% vs 15,8%) y fue
independiente del niumero de lineas de ITC previos (3%, 4 o 5% linea). La eficacia fue apoyada por los datos de los
objetivos secundarios con una mediana de tiempo para RMM menor, mayor duracién de la RMM, respuestas mas
profundas reflejadas por RM4 o mejor y una mayor tasa de respuesta citogenética completa en la semana 24. El
estudio sigue en marcha y los resultados maduros de SLP y SG, variables mas relevantes clinicamente, estan

pendientes.

El perfil de seguridad fue favorable en relaciéon al de bosutinib dada la menor incidencia y gravedad de EA, salvo la
trombocitopenia, con menor requerimiento de ajustes e interrupciones del tratamiento, aunque debe tenerse en
cuenta que la dosis de bosutinib utilizada (500 mg), a pesar de ser la autorizada, puede presentar problemas de
tolerabilidad siendo las reducciones de dosis necesarias y mas eficaces en algunos pacientes al evitar la
discontinuacion (18,19). Por otro lado, debe considerarse que el tamafio de la base de datos de seguridad es limitado
(N=356) y se esperan datos de seguridad a mas largo plazo. Comparado con bosutinib, se reportaron menos EA
gastrointestinales y hepatotoxicidad. El perfil de seguridad es dominado por los EA hematoldgicos (trombocitopenia -
siendo esta mas frecuente con asciminib- y neutropenia). Los efectos relacionados con la mielosupresién, como
infeccion (39,7%) y hemorragia (10%), fueron generalmente reversibles y manejados con la interrupcién temporal del

tratamiento.

La definicion de la variable principal (RMM a la semana 24) considera fallo al tratamiento la falta de eficacia y la

discontinuacién por cualquier motivo, de manera que las diferencias entre asciminib y bosutinib podrian haber sido a
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expensas de una mayor proporcion de discontinuaciones por motivos distintos a la falta de eficacia en el brazo de
bosutinib. No obstante, el CHMP considera que la superioridad en eficacia de ascitinib frente a bosutinib queda

demostrada con el resultado la variable secundaria clave (RMM a la semana 96) (1).

La eficacia de asciminib no se ha comparado directamente con otros ITC disponibles en 3? linea (nilotinib, dasatinib o
ponatinib). A diferencia de bosutinib y ponatinib, asciminib dispone de un ensayo clinico aleatorizado y controlado en

la tercera linea y posteriores de la LMC.

Nilotinib 400 mg 2 veces al dia mostré en un ensayo fase Il, abierto, no controlado (N=232) en pacientes con resistencia

o intolerancia a1ITC previo (imatinib) una RMM a los 6 meses del 40% (IC 95%: 33-46).

Dasatinib 100 mg una vez al dia mostré en un ensayo fase lll, abierto, aleatorizado en pacientes con resistencia o

intolerancia a 1ITC previo (imatinib) una RMM a los 6 meses del 51,8% (IC 95%: 45,4-58,2).

Ponatinib 45 mg al dia mostré en un ensayo fase Il, abierto, de un solo brazo (N=449) en pacientes resistentes o
intolerantes a dasatinib, imatinib o nilotinib una RMM a los 6 meses del 54% (IC 95% 48-60) y del 70% (IC 95%: 58-81) en

pacientes con la mutacién T3151 (N=64) (1).

Es especialmente relevante que, aunque tedéricamente al unirse al bolsillo de miristoilo de ABL podria ser eficaz frente
a mutaciones en el sitio de unién al ATP (en contraste con el resto de ITC disponibles actualmente, que se dirigen al
dominio de accion del ATP), clinicamente no ha sido evaluado frente al estdndar ponatinib en pacientes con LMC
resistente a los ITC comunes ni tampoco ha sido evaluado en pacientes con la mutacién T315I en el ensayo de registro
ASCEMBL (en el estudio fase | X2101 se incluyeron pacientes con la mutacién T315l, que se trataron con una dosis de
asciminib de 200 mg BID. Sin embargo, la EMA no tuvo en cuenta los resultados en estos pacientes para la evaluaciéon

de la eficacia del farmaco (1)).

Igualmente, de forma tedrica, frente al resto de ITC aprobados — que no son selectivos frente BCR:ABL -, por su
distinto mecanismo de accién, podria proporcionar mejor tolerabilidad al no presentar actividad “off target’ inhibitoria
de otras cinasas (como Src, PDGFR o KIT) y ser util tras la ocurrencia de efectos adversos producidos por otros ITC
(como el derrame pleural con dasanitib, la diarrea y toxicidad hepatica con bosutinib o los eventos cardiovasculares
con nilotinib y ponatinib) aunque debe tenerse en cuenta que muchos de estas complicaciones pueden evitarse con
una adecuada seleccion de los pacientes y un manejo en la minima dosis eficaz (8). Aunque no se han comparado

directamente, el perfil de seguridad de asciminib se considera mas favorable que el de ponatinib (1).

Por todo ello, asciminib puede cubrir una necesidad médica no cubierta en la indicaciéon autorizada (tras fallo o

intolerancia a 2 o mas ITC previos).

Conclusion

Asciminib a dosis de 40 mg 2 veces al dia ha demostrado respecto a bosutinib a las dosis aprobadas (500 mg/d), en
pacientes con fallo o intolerancia a 2 o mas ITCs, una diferencia de casi el doble en la tasa de respuesta mayor
molecular a las 24 semanas (25,48% vs. 13,16%). Esta diferencia se hizo mayor a las 96 semanas (37,6% vs 15,8%). La
eficacia fue apoyada por los datos de los objetivos secundarios con una mediana de tiempo para RMM menor, mayor
duracién de la RMM, respuestas mas profundas reflejadas por RM4 o mejor y una mayor tasa de respuesta

citogenética completa en la semana 24.

Ademas, presenta un perfil de seguridad mas favorable que bosutinib, con una tasa menor de EA y discontinuacion;
predominando sus efectos de mielosupresion, principalmente trombocitopenia, que se consideran manejables. Por
exclusién en el ensayo pivotal de pacientes con pancreatitis previa, se ha de tener en cuenta su posible toxicidad. Se
esperan mas datos de seguridad a largo plazo, ya que la incidencia de toxicidades como los eventos arteriales

oclusivos o el derrame pleural podrian aparecer sélo tras el tratamiento prolongado.
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Asciminib no se ha comparado directamente con otros ITC disponibles en 3? linea (nilotinib, dasatinib o ponatinib).

De acuerdo a los resultados de superioridad del estudio ASCEMBL, se considera que asciminib es una alternativa

preferente al bosutinib en pacientes intolerantes a 2 o mas ITC.

Aunque asciminib no se ha comparado directamente con ponatinib, y dado que el perfil de seguridad de este ultimo
se considera menos favorable, asciminib constituye una alternativa preferente en pacientes resistentes a 2 o mas ITC
que ademas presenten factores de riesgo cardiovascular o antecedentes de toxicidades relacionadas con el
mecanismo de acciéon de unién al ATP de los ITC. No obstante, en aquellos pacientes que presentan la mutacién T315I,
ponatinib se mantiene como la alternativa preferente, al no existir suficientes datos relativos a la eficacia de asciminib

en pacientes con dicha mutacién.

Debe usarse con precaucién en pacientes con antecedentes de pancreatitis en los que esta indicada la monitorizaciéon

estrecha segun Ficha Técnica.
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Tabla 1. Alternativas similares en LMC-FC Ph+ previamente tratada con dos o mas inhibidores de tirosina quinasa (ITC) (tercera linea).

Nombre

Asciminib (11)

Presentacion

Comprimidos recubiertos
20 /40 mg

Posologia

40mg/12h

Aunque no ha sido autorizado
en pacientes con la mutacion
T315I, hay datos preliminares
de eficacia en el fase | pero
con dosis muy superiores
(200mg/12h).

Nilotinib (20)

Capsulas duras
50/150/200 mg

Dasatinib (21)

Comprimidos recubiertos
20/50/70/80/100/ 140 mg

Bosutinib (22)

Comprimidos recubiertos
100/ 400/ 500 mg

Ponatinib (23)

Comprimidos recubiertos
15/30/45 mg

400 mg / 12h

100 mg /24h

500 mg /24h

45 mg / 24h, siendo necesaria
la reduccién de dosis una vez
alcanzada una respuesta
6ptima.

Indicacion aprobada
en FT o no

- adultos con LMC en fase
cronica (FC) Ph+ previamente
tratado con dos o mas ITC.

- pacientes adultos y pediatri-
cos con LMC-FC Ph+, de
nuevo diagndstico.

- adultos con LMC Ph+ en FC
y en fase acelerada (FA), con
resistencia o intolerancia a
un tratamiento previo,
incluido imatinib. No hay datos
de eficacia en LMC en fase
blastica (FB)

- pediatricos con LMC-FC
Ph+, con resistencia o
intolerancia a un tratamiento
previo, incluido imatinib.

- En adultos y pediatricos con
LMC-FC Ph+ de nuevo diag-
nostico.

- En adultos en LMC en FC,
FA o FB, con resistencia o
intolerancia al tratamiento
previo, incluido imatinib.

- En pediatricos en LMC-FC
Ph+ con resistencia o intole-
rancia al tratamiento previo,
incluido imatinib.

- Adultos con LMC-FC Ph+ re-
cién diagnosticada.

- LMC Ph+ en FC, FA o FB tra-
tados previamente con uno o
mas ITC y para quienes imati-
nib, nilotinib y dasatinib no se
consideran opciones
adecuadas de tratamiento.

- Adultos con LMC-FC, FA o
FB que sean resistentes o
intolerantes a dasatinib o
nilotinib y en los que no esté
clinicamente indicado el
tratamiento subsiguiente con
imatinib; o que presenten la
mutacion T315l.

Efectos adversos

Dolor musculoesquelético, in-

Seguimiento de 24 meses:

Seguimiento a los 84 meses:

Seguimiento de 48 meses: dia-

PACE (60 meses de segui-
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fecciones respiratorias de vias
altas, trombocitopenia, fatiga,
dolor de cabeza, artralgia, ele-
vacion de enzimas pancreati-
cas, dolor abdominal, diarrea y
nauseas.

Erupcion, prurito, nauseas,
diarrea, estrefimiento,
vémitos, dolor de cabeza,
fatiga, pirexia, artralgia, dolor
en las extremidades, tos,
nasofaringitis.

retencion de liquidos, dolor de
cabeza, diarrea, fatiga, disnea,
dolor musculoesquelético.

rrea, nauseas, dolor
abdominal, erupcion cutanea,
trombocitopenia, vomitos,
anemia, fatiga, pirexia, tos,
dolor de cabeza, aumento de
ALT, edema.

miento): Erupcién, artralgia,
dolor abdominal, fatiga, estre-
fiimiento, dolor de cabeza, piel
seca, retencion de liquidos y
edema, disfuncion hepatica,
hipertension, pirexia, nauseas,
hemorragia, pancreatitis/lipasa
elevacion, eventos oclusivos
arteriales, diarrea, neuropatia
y mialgia.

Hasta 30% de eventos cardio-
vasculares, puede manejarse
con desescalada de dosis a 15
mg / dia una vez se alcance la
RMM (8).

Utilizacion
de recursos

La administracion de asciminib es similar a los otros ITC y no se esperan ahorros ni costes adicionales en el uso de recursos sanitarios

Otras caracteristicas
diferenciales

La evidencia proviene de
pacientes con fallo o
intoleranciaa 2 o méas ITC
previos (1).

Toxicidad cardiovascular
(eventos arteriales oclusivos)
(aprox. 10-15%) (8)

La evidencia de EECC
proviene de pacientes con fallo
o intolerancia a 1 ITC previo
(imatinib) (1).

30% de derrame pleural (8)

La evidencia de EECC
proviene de pacientes con fallo
o intolerancia a 1 ITC previo
(imatinib) (1).

Diarrea y toxicidad hepatica (8)

La evidencia de EECC
proviene de pacientes con fallo
o intolerancia a 1 ITC previo
(imatinib) 0 2 o mas ITC (1).

Unico autorizado en la
mutacién T315l.

La evidencia de EECC
proviene de pacientes con fallo
o intoleranciaa 1, 2, 3 o mas
ITC previos (1).
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Tabla 2. Resultados de eficacia del estudio A2301 (ASCEMBL).

Estudio A2301 (ASCEMBL)

Asciminib 40 mg RAR (IC 95%)
Bosutinib 500 mg una vez al dia NNT
Variable evaluada en el estudio 2 veces al dia Diferencia Riesgo p
N=76 (IC 95%)
N=157 Absoluto

Tasa RMM en la semana 24 ajustado por MCyR status basal
Variable principal 12,24%

AL 40/157 (25,5%) 10/76 (13,2%) ’ p=0,029 9 (5 a50)

L o (1C95: 2,2% a 22,3%)
Presenta como limitacion ser un resultado a corto plazo, indica

velocidad de respuesta.

Tasa RMM en la semana 96 ajustado por MCyR status basal
. . 21,74% B
Variable secundaria 59/157 (37,6%) 12/76 (15,8%) (IC95: 10,5% a 33%) p=0,001 5(4a10)

Indica respuesta sostenida a largo plazo
De los que no fueron RCC al inicio: N=103 N=62

Respuesta citogenética completa en semana 24

17,30% No probado
Variable secundaria no ajustada por multiplicidad 40,8% 24,2% NA
! . 2 ° ’ (IC95: 3,62% a 30,99%) formalmente
Datos inmaduros
Respuesta citogenética completa en semana 96
23,87% No probado
Variable secundaria no ajustada por multiplicidad 39,8% 16,1% NA
! . 2 ° ’ (1C95: 10,3 a 37,43%) formalmente

Datos mas maduros
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RMM: Respuesta molecular mayor
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