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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Bosutinib 
[chronisch myeloische Leukämie] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

siehe „zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“ 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

allogene Stammzelltransplantation 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Bosutinib: Beschluss vom 17. Oktober 2013 über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen nach § 35a SGB V 
Ponatinib: Beschluss vom 23. Januar 2014 über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen 
Wirkstoffen nach § 35a SGB V 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Bosutinib 
L01XE14 
Bosulif® 

Zu bewertendes Anwendungsgebiet: 
Bosulif ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukämit (Ph+CML) in 
der chronischen Phase (CP), akzelerierten Phase (AP) und Blastenkrise (BK), die mit mindestens einem Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) 
vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete Behandlungsoption angesehen werden. 

zytotoxische Chemotherapien: 
Busulfan 
L01AB01 
Myleran 

Chronische myeloische Leukämie (CML) 
Palliative Behandlung in der chronischen Phase der Erkrankung nach Versagen einer Primärtherapie (üblicherweise mit Hydroxyurea). 
 
Konditionierung vor einer hämatopoetischen Stammzelltransplantation 
Myleran ist zur Konditionierung vor einer hämatopoetischen Stammzelltransplantation bei Patienten angezeigt, wenn die Kombination aus 
hochdosiertem Busulfan und Cyclophosphamid als die am besten geeignete Behandlungsmöglichkeit erachtet wird.  

Cyclophosphamid 
L01AA01 
Endoxan 

Konditionierung vor allogener Knochenmarkstransplantation bei: 
Chronischer myeloischer Leukämie in Kombination mit Ganzkörperbestrahlung oder Busulfan 
(FI Endoxan) 

Hydroxycarbamid 
L01XX05 
Hydroxycarbamid 
Ribosepharm 

Hydroxycarbamid Ribosepharm wird angewendet zur Behandlung von Patienten mit: 
- chronischer myeloischer Leukämie (CML) in der chronischen oder akzelerierten Phase 

(FI Hydroxycarbamid Ribosepharm) 

Mitoxantron 
L01DB07 
Mitoxantron Teva 

Mitoxantron ist in Kombinationsregimen indiziert zur Remissionsinduktion in der Blastenkrise der chronischen myeloischen Leukämie. 
(FI Mitoxantron Teva) 

Vindesin 
L01CA03 
Eldisine® 

Kombinationschemotherapie: 
Blastenschub bei chronisch myeloischer Leukämie 
(FI Eldisine®) 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Tyrosinkinaseinhibitoren: 

Bosutinib 
L01XE14 
Bosulif® 

Bosulif ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukämie (Ph+CML) in 
der chronischen Phase (CP), akzelerierten Phase (AP) und Blastenkrise (BK), die mit mindestens einem Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) 
vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib nicht als geeignete Behandlungsoption angesehen werden.  
(FI Bosulif®) 

Ponatinib 
L01XE24 
Iclusig® 

Iclusig ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit 
• chronischer myeloischer Leukämie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent 

gegenüber Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschließende Behandlung mit 
Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T3151-Mutation vorliegt.  

(FI Iclusig®) 

Interferone: 
Interferon alpha-
2a 
L03AB04 
Roferon®-A 

Roferon-A wird für die Behandlung der folgenden Erkrankungen angewendet: 
• Philadelphia-Chromosom-positive, chronisch-myeloische Leukämie (CML) in der chronischen Phase. Für CML-Patienten, die einen 

HLA-identischen Verwandten haben und für die eine allogene Knochenmarktransplantation in der näheren Zukunft geplant ist oder 
möglich erscheint, stellt die Therapie mit Roferon-A keine Alternative dar. Es ist noch unbekannt, ob eine Behandlung mit Roferon-A als 
Therapie mit kurativem Potential für diese Indikation angesehen werden kann.  

(FI Roferon®-A) 

Interferon alpha-
2b 
L03AB05 
IntronA® 

Chronische myeloische Leukämie 
Monotherapie 
Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- oder bcr/abl-traslokations-positiver, chronischer myeloischer Leukämie. 
Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei der Mehrheit der behandelten Patienten ein hämatologisches und zytogenetisches Ansprechen in 
verschieden starkem Ausmaß erreicht werden kann. Ein zytogenetisches Ansprechen von starkem Ausmaß ist definiert durch < 34 % Ph+-
Leukämie-Zellen im Knochenmark, während ein schwaches Ansprechen definiert ist durch ≥34 % jedoch < 90 % Ph+-Zellen im Knochenmark. 
Kombninationstherapie 
Die Anwendung der Kombinationstherapie von Interferon alfa-2b mit Cytarabin (Ara-C) während der ersten 12 Behandlungsmonate zeigte eine 
signifikante Erhöhung der starken zytogenetischen Ansprechrate (Major Response) sowie eine signifikante Erhöhung der 
Gesamtüberlebensrate nach 3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie. 
(FI Intron®A) 

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 

AP Akzelerierte Phase 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

BK Blastenkrise 

CML Chronische myelotische Leukämie 

CP Chronische Phase 

DAHTA DAHTA Datenbank 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network  

GoR Grade of Recommendations 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

LoE Level of Evidence 

NGC National Guideline Clearinghouse  

NICE National Institute for Health and Care Excellence  

Ph+CML Philadelphia-Chromosom-positive CML 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Zur Behandlung von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer Leukämie 
(Ph+CML) in der chronischen Phase (CP), akzelerierten Phase (AP) und Blastenkrise (BK), die mit 
mindestens einem Thyrosinkinaseinhibitor (TKI) vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib, 
Nilotinib und Sastinib nicht als geeignete Behandlungsoption angesehen werden. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation 
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukämie durchgeführt. Der 
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschränkt und die Updaterecherche am 
05.04.2018 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgeführten Datenbanken bzw. 
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, 
Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWiG, NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergänzend 
erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europäischen Leitlinien. Die 
detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeführt. 
Die Erstrecherche umfasste den Zeitraum von 10.2012 bis 10.2017 und ergab 208 Treffer Die 
Folgerecherche deckt den Zeitraum vom 04.2013 bis 04.2018 ab und ergab 41 neue Treffer. 
Die Treffer wurden in einem zweistufigen Screening-Verfahren nach Themenrelevanz und 
methodischer Qualität gesichtet. Berücksichtigt wurden dabei deutsch- und englischsprachige 
Referenzen der letzten 5 Jahre. In die synoptische Evidenz-Übersicht wurden 10 Referenzen. 

.  
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3 Ergebnisse 

3.1 IQWiG Berichte/G-BA Beschlüsse 

G-BA, 2015 [3]. 
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit 
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Ponatinib 
Siehe auch G-BA, 2013 NB [6], IQWiG, 2013 [8]. 

Anwendungsgebiet 
Iclusig® ist indiziert bei erwachsenen Patienten mit  

 chronischer myeloischer Leukämie (CML) in der chronischen Phase, akzelerierten 
Phase oder Blastenkrise, die behandlungsresistent gegenüber Dasatinib bzw. Nilotinib 
sind, die Dasatinib oder Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine anschließende 
Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-Mutation 
vorliegt.  

 mit Philadelphia-Chromosom positiver akuter Lymphoblastenleukämie (Ph+ ALL), die 
behandlungsresistent gegenüber Dasatinib sind, die Dasatinib nicht vertragen und bei 
denen eine anschließende Behandlung mit Imatinib klinisch nicht geeignet ist, oder bei 
denen eine T315I-Mutation vorliegt.  

Zweckmäßige Vergleichstherapie 
Entfällt. Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug). 

Fazit / Ausmaß des Zusatznutzens / Ergebnis 
a) Erwachsene Patienten mit CML: nicht quantifizierbar  
b) Erwachsene Patienten mit Ph+ ALL: nicht quantifizierbar 
 
Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Februar 2015 befristet. 
 
Beschluss G-BA 2015 [1]: Verlängerung der Befristung des Beschlusses: 1. Februar 2015“ wird 
durch die Angabe „1. Dezember 2017“ ersetzt. 
Beschluss G-BA 2017 [4]: Verlängerung der Befristung des Beschlusses: Die mit Beschluss 
vom 22. Januar 2015 in Kraft getretene Angabe „1. Dezember 2017“ wird durch die Angabe „1. 
Dezember 2019“ ersetzt. 

G-BA, 2013 [2]. 
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit 
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Bosutinib 
Siehe auch G-BA, 2013 NB [5], IQWiG, Jahr [7]. 
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Anwendungsgebiet 
Bosulif® ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Philadelphia-Chromosom-
positiver chronischer myeloischer Leukämie (Ph+ CML) in der chronischen Phase (CP), 
akzelerierten Phase (AP) und Blastenkrise (BK), die mit mindestens einem 
Tyrosinkinaseinhibitor vorbehandelt wurden und bei denen Imatinib, Nilotinib und Dasatinib 
nicht als geeignete Behandlungsoption angesehen werden. 

Vergleichstherapie 
Entfällt. Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug). 

Fazit / Ausmaß des Zusatznutzens / Ergebnis 
nicht quantifizierbar 
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3.2 Cochrane Reviews 
Es konnten keine Quellen identifiziert werden. 
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3.3 Systematische Reviews 
Es konnten keine Quellen identifiziert werden   
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3.4 Leitlinien 

NCCN, 2018 [9]. 
National Comprehensive Cancer Network 
Chronic Myeloid Leukemia, Version 4.2018 

Leitlinienorganisation/Fragestellung 
To discuss the clinical management of CML in all three phases (chronic, accelerated, or blast 
phase) 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
Update der LL Version 03.2018, Systematik der Literatursuche- und -bewertung nicht 
vollständig und transparent dargestellt. 

Recherche/Suchzeitraum: 
 Pubmed April 2016 bis März 2017 

LoE, GoR: 
 Alle Empfehlungen entsprechen Katgorie 2A, sofern nicht anders spezifiziert. 

 

Sonstige methodische Hinweise 
 Diese LL wurde aufgrund der limitierten Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet in die 

Evidenzsynopse aufgenommen. Sie zeigt methodische Limitationen, z.B. fehlende 
Darlegung der Literaturbewertung, unklarer Konsensprozess und Empfehlungsformulierung 
sowie unklare Auswahl der LL-Gruppe. 
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Empfehlungen: 
CML-1 

 
CML-2: 
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CML-3 

 
CML-4 
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CML-5 

 
CML-6 

 
CML-F: Beschreibung des Umgangs mit Toxizitäten der verfügbaren TKI 

2nd Line Behandlung (MS14-MS16) 

 



   

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 13 

 



   

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 14 

 



   

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 15 

 

 
 
 
 
 
 



   

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 16 

Referenzen aus Leitlinien: 
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3.5 Ergänzende Dokumente anderer Organisationen zu möglichen 
Komparatoren 

NICE, 2017 [10]. 
Ponatinib for treating chronic myeloid leukaemia and acute lymphoblastic leukaemia 
Technology appraisal guidance 451 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology 
Assessment Database) am 04.04.2018 

# Suchfrage 
1 [mh “Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive”] 
2 chronic:ti,ab,kw 
3 (Ph1-Positive or Ph-Positive or “Ph1+” or “Ph+” or Philadelphia-Positive or 

“Philadelphia+”):ti,ab,kw 
4 #2 or #3 
5 (myeloid or myelogenous or myelocytic or myelosis or granulocytic):ti,ab,kw 
6 (leukem* or leucem* or leukaem* or leucaem*):ti,ab,kw 
7 #4 and #5 and #6 
8 (CML or CGL):ti,ab,kw 
9 #1 or #7 or #8 
10 #9 Publication Year from 2013 to 2018 

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 05.04.2018 

# Suchfrage 
1 “leukemia, myelogenous, chronic, bcr abl positive”[mh] 
2 chronic[tiab] 
3 (((((Ph1 Positive[Tiab]) OR Ph Positive[tiab]) OR Ph1+[tiab]) OR Ph+[tiab]) OR 

Philadelphia Positive[tiab]) OR Philadelphia+[Tiab] 
4 #2 OR #3 
5 ((((“myeloid”[Tiab]) OR “myelogenous”[Tiab]) OR “myelocytic”[Tiab]) OR “myelosis”[Tiab]) 

OR “granulocytic”[Tiab] 
6 (((leukem*[Tiab]) OR leucem*[Tiab]) OR leukaem*[Tiab]) OR leucaem*[Tiab] 
7 ((#4) AND #5) AND #6 
8 ((cml[Tiab]) OR cgl[Tiab]) OR “chronic myelosis”[Tiab] 
9 ((#1) OR #7) OR #8 
10 (#9) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]) OR 

(((((trials[Tiab] OR studies[Tiab] OR database*[Tiab] OR literature[Tiab] OR 
publication*[Tiab] OR Medline[Tiab] OR Embase[Tiab] OR Cochrane[Tiab] OR 
Pubmed[Tiab])) AND systematic*[Tiab] AND (search*[Tiab] OR research*[Tiab]))) OR 
(((((((((((HTA[Tiab]) OR technology assessment*[Tiab]) OR technology report*[Tiab]) OR 
(systematic*[Tiab] AND review*[Tiab])) OR (systematic*[Tiab] AND overview*[Tiab])) OR 
meta-analy*[Tiab]) OR (meta[Tiab] AND analyz*[Tiab])) OR (meta[Tiab] AND 
analys*[Tiab])) OR (meta[Tiab] AND analyt*[Tiab]))) OR (((review*[Tiab]) OR 
overview*[Tiab]) AND ((evidence[Tiab]) AND based[Tiab]))))) 

11 ((#10) AND ("2013/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND 
animals[MeSH:noexp])) 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 05.04.2018 

# Suchfrage 
1 “leukemia, myelogenous, chronic, bcr abl positive”[mh] 
2 chronic[Tiab] 



   

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 19 

3 (((((Ph1 Positive[Tiab]) OR Ph Positive[Tiab]) OR Ph1+[Tiab]) OR Ph+[Tiab]) OR 
Philadelphia Positive[Tiab]) OR Philadelphia+[Tiab] 

4 #2 AND #3 
5 ((((“myeloid”[Tiab]) OR “myelogenous”[Tiab]) OR “myelocytic”[Tiab]) OR “myelosis”[Tiab]) 

OR “granulocytic”[Tiab] 
6 (((leukem*[Tiab]) OR leucem*[Tiab]) OR leukaem*[Tiab]) OR leucaem*[Tiab] 
7 ((#4) AND #5) AND #6 
8 ((cml[Tiab]) OR cgl[Tiab]) OR “chronic myelosis”[Tiab] 
9 ((#1) OR #7) OR #8 
10 (#9) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR 

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, 
NIH[ptyp] OR recommendation*[Title]) 

11 (((#10) AND ("2013/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT 
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal])) 

 



   

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 20 
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