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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

2GTKI TKI der 2. Generation

AESI UE von besonderem Interesse

allo-SZT allogene Stammzelltransplantation

AMIS Arzneimittelinformationssystem
AM-NutzenV Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung
AP Akzelerierte Phase

ATP Adenosintriphosphat

BCR::ABL Breakpoint cluster-region-Abelson gene
BID Zweimal taglich

BK Blastenkrise

CCyR Komplettes zytogenetisches Ansprechen
CHR Komplettes hamatologisches Ansprechen
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CML Chronisch myeloische Leukamie

CP Chronische Phase

CRF Prifbogen

CRS Case Retrieval Strategy

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CYP Cytochrom P450

CyR Zytogenetisches Ansprechen

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DMR Tiefes molekulares Ansprechen

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

ELN European LeukemiaNet

ELTS-Score EUTOS long-term survival-Score

EMA European Medicines Agency

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions
EU Europdische Union
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Abkurzung Bedeutung

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

EUTOS European Treatment and Outcome Study

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HLGTs High level group terms

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLTs High level terms

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IRT Interaktive Antworttechnologie

ITT Intention to Treat

IS Internationale Skala

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IVRS Interactive Voice Recognition System

IWRS Interaktives Webdialogsystem

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

MCyR Majores zytogenetisches Ansprechen

MDASI M.D. Anderson Symptom Inventory

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

m? Quadratmeter

mg Milligramm

mCyR minores CyR

minCyR minimales CyR

MID Minimal Important Difference

MMR Gutes molekulares Ansprechen

MMRM Mixed Model for Repeated Measurements

MTC Mixed Treatment Comparison

MR Molekulares Ansprechen
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Abkurzung Bedeutung

n.e. Nicht erreicht

n.d. Nicht durchgefihrt

n/N Anzahl Patienten

NMQ Novartis MedDRA Queries

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development

0S Gesamtuberleben

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PCyR Partielles zytogenetisches Ansprechen

PFS Progressionsfreies Uberleben

PGIC Patient Global Impression of Change

Ph Philadelphia-Chromosom

PPS Per Protocol Set

PT Preferred Terms nach MedDRA

QD Taglich

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

R/I Resistenz oder Unvertraglichkeit

RQ Real Time Quantitative

RR Relatives Risiko

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TFR Behandlungsfreie Remission

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwunschtes Ereignis

UGT UDP-Glucuronosyltransferase
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ULN Upper Limit of Normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

WPAI Work Productivity and Activity Impairment
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Auf Basis der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 hat Asciminib den Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug) durch die Europaische Kommission erhalten [1].

Gemadll §35a Abs.1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB)V [2] und 8§12 Nr.1 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) [3] gilt der
medizinische Zusatznutzen fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bereits
durch die Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird auf Grundlage der
Zulassungsstudien festgestellt [3].

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Asciminib bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leuk&mie in der chronischen
Phase (Ph+ CML-CP), die zuvor mit zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt
wurden auf Grundlage der die Zulassung begriindenden Studie ASCEMBL. Die Bewertung soll
dabei beziiglich patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien ,,Mortalitdt™, ,,Morbiditat®,
»gesundheitsbezogene Lebensqualitit™ und ,,Vertraglichkeit* erfolgen.

Datenquellen

Das Ausmald des Zusatznutzens von Asciminib bei der Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Ph+ CML-CP, die zuvor mit zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt wurden,
wird auf Grundlage der die Zulassung begriindenden Studie ASCEMBL (CABL001A2301)
bestimmt.

In der randomisierten, offenen, aktiv-kontrollierten und multizentrisch durchgefiihrten Phase-
I11-Studie ASCEMBL wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Asciminib gegenuber
Bosutinib bei erwachsenen Patienten mit Chronisch myeloischer Leuk&dmie - Chronische Phase
(CML-CP), welche zuvor mit zwei oder mehr Adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiven
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) behandelt wurden, untersucht.

Insgesamt wurden 233 Patienten in 87 Studienzentren aus 25 Landern weltweit in die Studie
eingeschlossen (zu den detaillierten Ein- und Ausschlusskriterien siehe Tabelle 4-85). Die
Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 zu den Studienarmen Asciminib (N=157) und
Bosutinib (N=76). In beiden Studienarmen wurden die Patienten stratifiziert nach Vorliegen
eines Majoren zytogenetischen Ansprechens (MCyR, Major Cytogenetic Response) (MCyR
[komplett oder partiell] vs. kein MCyR [minor, minimal oder kein]). Asciminib wurde in der
Dosierung 40 mg oral zweimal taglich (BID) (nuichtern) und Bosutinib in der Dosierung
500 mg oral taglich (QD) (zu einer Mahlzeit) verabreicht.
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Patienten mit Therapieversagen (Kriterien geméall European LeukemiaNet (ELN)-Leitlinie [4])
mussten in beiden Armen die Studientherapie beenden. Patienten unter einer Therapie mit
Bosutinib konnten, bei Erfullen pradefinierter Kriterien [5] und sofern dies nach Mal3gabe des
Prifarztes im Interesse der Patienten war, innerhalb von 96 Wochen nachdem der letzte Patient
randomisiert wurde, zu einer Therapie mit Asciminib wechseln. Die Patienten konnten die
Therapie mit Asciminib bis zum Ende der Behandlungsphase erhalten.

Die geplante Behandlung in der Studie wurde fur jeden Patienten bis zum Ende der
Behandlungsphase durchgefihrt, d.h. bis zu 96 Wochen nachdem der letzte Patient die erste
Dosis der Studienmedikation erhalten hat, oder bis zu 48 Wochen, nachdem der letzte Patient
von Bosutinib auf Asciminib gewechselt hat, je nachdem was ldnger andauerte, sofern die
Behandlung nicht vorzeitig abgebrochen wurde.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzen ausschliellich
auf der Grundlage der Zulassungsstudien erfolgt. Da es sich bei Asciminib um ein Orphan Drug
handelt, wurde der Bewertung die Zulassungsstudie von Asciminib (Studie ASCEMBL)
zugrunde gelegt.

Bei der weiterhin zur Zulassung und supportiv eingereichten Kklinischen Studie
CABL001X2101 handelt es sich um eine unverblindete, nicht vergleichende Phase-1-
Dosisfindungs-Studie [6]. Aufgrund des fehlenden Vergleichsarms wird diese flr die
Nutzenbewertung als nicht relevant angesehen und daher im Weiteren nicht betrachtet.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von Asciminib erfolgte auf Grundlage der
Zulassungsstudie ASCEMBL. Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte
kontrollierte  Vergleichsstudie, die somit dem hochsten Evidenzgrad entspricht
(Evidenzstufe 1b). Zur Bewertung der Aussagekraft der vorgelegten Nachweise wurde zudem
das Verzerrungspotenzial der Studie beurteilt. GemaR den VVorgaben der AM-NutzenV wurden
dabei sowohl endpunktiibergreifende als auch endpunktspezifische Aspekte berlicksichtigt. Da
nur eine Studie eingeschlossen wurde, war die Durchfihrung von Meta-Analysen nicht
moglich.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In der randomisierten, offenen, aktiv-kontrollierten und multizentrisch durchgefiihrten Phase-
I11-Studie ASCEMBL (CABLO001A2301) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Asciminib gegenuber Bosutinib bei erwachsenen Patienten mit CML-CP, welche zuvor mit
zwei oder mehr ATP-kompetitiven TKI behandelt wurden, untersucht. Die Ergebnisse kdnnen
wie folgt zusammengefasst werden:

Fur die Endpunkte Gesamtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben sowie Progression in
die Blastenkrise zeigte sich aufgrund der wie erwartet geringen Ereigniszahl kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Asciminib und Bosutinib.

Fur den Endpunkt Zeit bis zum Therapieversagen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil von Asciminib gegentiber Bosutinib (HR [95%-KIl]; p-Wert: 0,44 [0,31; 0,61]; <0,001).
Unter Asciminib war die mediane Zeit bis zum Therapieversagen mehr als funfmal langer als
unter Bosutinib (2,03 Jahre vs. 0,46 Jahre).

Beim Endpunkt Ansprechen zeigte sich, dass unter Asciminib an bzw. bis zu allen betrachteten
Zeitpunkten statistisch signifikant mehr Patienten ein gutes molekulares Ansprechen (major
molecular response, MMR) gegenuber Bosutinib erreichen konnten. Dies war im Asciminib-
Arm zum letzten Auswertezeitpunkt (MMR an Woche 96) sogar bei mehr als doppelt so vielen
Patienten im Vergleich zum Bosutinib-Arm der Fall (Relatives Risiko ([95%-KI]; p-Wert)
2,38 [1,36; 4,16]; <0,001).

Statistisch signifikante Vorteile von Asciminib gegeniiber Bosutinib zeigen sich bei den mittels
MDASI-CML, EQ-5D VAS und PGIC Fragebdgen erhobenen patientenberichteten
Endpunkten zu Symptomatik und Gesundheitszustand:

e Eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Asciminib gegentiber Bosutinib konnte
flr den GroRteil aller betrachteten Einzelitems des M.D. Anderson Symptom Inventory
(MDASI)-CML Fragebogens nachgewiesen werden und insbesondere fir die
Gesamtscores ,,Symptom® (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,137 [0,049; 0,384]; 0,0002) und
,Beeintrachtigung® (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,359 [0,170; 0,759]; 0,0073).

e Ein statistisch signifikanter Vorteil von Asciminib ergab sich unter Verwendung der
validierten Relevanzschwelle von 7 Punkten fiir den mittels EuroQol — 5 Dimensions
(EQ-5D) visuelle Analogskala (VAS) erhobenen Gesundheitszustand (HR [95%-KI];
p-Wert: 0,446 [0,262; 0,760]; 0,0030) und 10 Punkten (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,399
[0,226; 0,703]; 0,0015). Bei Anwendung einer Relevanzschwelle von 15% ergébe sich
dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Asciminib und Bosutinib
(HR [95%-KI]; p-Wert: 0,635 [0,308; 1,311]; 0,2200).

o Eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Asciminib gegentiber Bosutinib konnte
auch durch die Patient Global Impressions Scale (PGIC) belegt werden (HR [95%-KI];
p-Wert: 0,168 [0,050; 0,571]; 0,0042).

Asciminib (Scemblix®) Seite 24 von 1624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 26.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur die mittels dem Work Productivity and Activity Impairment (WPAI)-CML Fragebogen
erhobene gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Asciminib und Bosutinib.

Die Ergebnisse zur Vertraglichkeit belegen statistisch signifikante Vorteile von Asciminib
gegentiber Bosutinib beziglich aller betrachteten Gesamtraten unerwunschter Ereignisse
(HR [95%-KI]; p-Wert):

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3): 0,68 [0,48; 0,96]; 0,028

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: 0,50 [0,28; 0,90]; 0,018

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse: 0,21 [0,10; 0,44]; <0,001

Weiterhin zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Asciminib gegenuber
Bosutinib bezuglich folgender AESI (HR [95%-KI]; p-Wert):

o Gastrointestinale Toxizitat (jeglicher Schweregrad: 0,18 [0,12; 0,27]; <0,001;
CTCAE-Grad 1-2: 0,18 [0,12; 0,26]; <0,001; schwer (CTCAE-Grad >3):
0,18 [0,05; 0,58]; 0,001)

o Hepatotoxizitat (einschlielich Laborparameter) (jeglicher Schweregrad:
0,23 [0,12; 0,44]; <0,001; CTCAE-Grad 1-2: 0,27 [0,14; 0,52]; <0,001; schwer
(CTCAE-Grad >3): 0,09 [0,03; 0,32]; <0,001)

o Uberempfindlichkeit (jeglicher Schweregrad: 0,45 [0,26; 0,76]; 0,002; CTCAE-
Grad 1-2: 0,51 [0,30; 0,89]; 0,015; schwer (CTCAE-Grad >3): 0,06 [0,01; 0,53];
<0,001).

Ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Asciminib zeigte sich nur bezuglich
des AESI Myelosuppression (Thrombozytopenie) (CTCAE-Grad >3: HR 2,58 95%-KI
[1,14; 5,80]; 0,018). Die unter Asciminib aufgetretenen Thrombozytopenien traten jedoch beim
uberwiegenden Teil der Patienten nur zu Beginn der Behandlung und einmalig auf, bildeten
sich in <1 Monat auf einen CTCAE-Grad <2 zuriick, konnten in den meisten Fillen mit einer
Dosisreduktion/-unterbrechung behandelt werden und fiihrten nur in wenigen Féllen zu einem
Abbruch der Therapie. Beziiglich der AESI Blutungen als magliche Folgekomplikation einer
Thrombozytopenie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Wirkstoffen.

Zusammenfassend fuhrt die Therapie mit Asciminib gegenuber Bosutinib zu signifikanten
Vorteilen beim Erreichen des guten molekularen Ansprechens, bei der krankheitsbezogenen
Symptomatik und beim Gesundheitszustand. Gleichzeitig hat Asciminib ein deutlich
vorteilhafteres Vertraglichkeitsprofil.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Adenosintriphosphat-kompetitive Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) haben die chronische
myeloische Leuk&dmie (CML) von einer todlichen Krankheit in eine Krankheit mit nahezu
normaler Lebenserwartung transformiert. Einige Patienten sprechen jedoch nicht auf die
TKI-Therapie an (primare Resistenz), verlieren das Ansprechen (sekundére Resistenz), oder
leiden unter Unvertraglichkeit. Die bisher verfugbaren Therapien fir Patienten mit Resistenz
oder Unvertraglichkeit (R/I) auf >2 TKI sind oft durch schwache Wirksamkeit,
Sicherheitshedenken oder beides limitiert.

Die bisherigen TKI wirken tiber die Verdrangung von ATP aus seiner Bindestelle innerhalb der
BCR::ABL1-Kinasedomane. Punktmutationen in diesem Bereich kénnen zu Resistenzen
flhren. Asciminib ist ein neuartiger, spezifisch gegen die ABL1-Myristoyl-Tasche gerichteter
Inhibitor, der die Kinaseaktivitat von BCR::ABL1 Uiber allosterische Bindung hemmt (STAMP-
Inhibitor). Asciminib hat damit das Potenzial, die Aktivitdt gegen ABL1-Kinase-Doménen-
Mutationen aufrechtzuerhalten, die eine Resistenz gegen die bisher verfugbaren TKI bewirken.
Die hohe Spezifitat gegeniiber der therapeutischen Zielstruktur reduziert dartiber hinaus das
Risiko fiir Nebenwirkungen aufgrund sog. ,,Off-Target“-Effekte.

Die Bewertung beruht auf der randomisierten kontrollierten Phase-111-Studie ASCEMBL. Die
Studie ASCEMBL bietet eine hohe qualitative Ergebnissicherheit (Evidenzstufe Ib) bei validen
und konsistenten Ergebnissen der betrachteten Endpunkte. Die Aussagekraft der Ergebnisse der
Studie ASCEMBL ist daher als ,,hoch* einzustufen. Eine valide Beurteilung ist deshalb mit
hoher Ergebnissicherheit moglich. Dabei begriindet sich der Zusatznutzen von Asciminib
gegenuber Bosutinib wie folgt:

Fur den Endpunkt Gesamtuberleben trat in beiden Armen nur eine geringe Anzahl an
Ereignissen auf. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. In der Kategorie Mortalitét ist ein Zusatznutzen somit nicht belegt.

Wie die Ergebnisse zur Morbiditat zeigen, erreichten unter Asciminib statistisch signifikant
mehr als doppelt so viele Patienten ein gutes molekulares Ansprechen (MMR) als unter
Bosutinib. Das Erreichen des MMR bedeutet, dass der BCR::ABL1-Spiegel um das mindestens
1.000-fache unter einen standardisierten Baseline-Wert gesunken ist und die Leuk&miezellen
entsprechend auf <0,1 % reduziert wurden. Da ein Fortschreiten der Krankheit nach Erreichen
dieses Grades der Zytoreduktion selten ist, ist das Erreichen einer MMR pradiktiv flr eine
CML-spezifische Uberlebensrate von nahezu 100%. Es handelt es sich somit um eine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der
AM-NutzenV.

Im Vergleich zu Bosutinib wurden mit Asciminib statistisch signifikante Vorteile bei der
Stabilisierung des Gesundheitszustands gemaR EQ-5D VAS und PGIC sowie statistisch
signifikante Vorteile bei schwerwiegenden bzw. belastenden Symptomen geméa MDASI-CML

Asciminib (Scemblix®) Seite 26 von 1624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 26.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

nachgewiesen. Insgesamt handelt es sich dabei um eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne der AM-NutzenV, insbesondere eine
»Abschwichung schwerwiegender Symptome™ und eine ,spilirbare Linderung der
Erkrankung,“. Gemédf den Kriterien der AM-NutzenV ergibt sich in der Kategorie ,,Morbiditét*
damit ein betrachtlicher Zusatznutzen von Asciminib gegenuber Bosutinib.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist
somit ein Zusatznutzen nicht belegt.

Wie die Ergebnisse zur Vertraglichkeit zeigen, ist die Asciminib-Therapie im Vergleich zu
Bosutinib zudem mit einer relevanten Vermeidung von teilweise schweren Nebenwirkungen
assoziiert, insbesondere einer bedeutsamen Verringerung von schweren unerwinschten
Ereignissen (CTCAE-Grad >3) und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Nachteile
von Asciminib wurden lediglich bezlglich des AESI Myelosuppression (Thrombozytopenie)
beobachtet, die Thrombozytopenie war meist transient, gut behandelbar und fiihrte nicht zu
mehr Blutungen. Unter Abwégung des Schweregrades der Nebenwirkungen und der klinischen
Relevanz tiberwiegen die positiven Effekte deutlich. In der Gesamtabwégung ergibt sich damit
in der Kategorie Nebenwirkungen ein betrachtlicher Zusatznutzen von Asciminib gegentiber
Bosutinib.

In der Gesamtschau zeigte sich unter Asciminib gegeniber Bosutinib eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne einer spurbaren
Linderung der Erkrankung (Verdoppelung des Anteils Patienten mit MMR; verlangerte Zeit bis
zum Therapieversagen; Verbesserung des Gesundheitszustands gemall EQ-5D VAS und
PGIC), einer Abschwéchung schwerwiegender bzw. belastender Symptome und einer
spurbaren Linderung der Erkrankung (Symptomatik gema MDASI-CML) sowie einer
relevanten Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen bzw. einer bedeutsamen
Vermeidung anderer Nebenwirkungen (geringere Gesamtraten UE und diverser AESI). In der
Gesamtsicht ist das Ausmaf des Zusatznutzens von Asciminib gegentber Bosutinib mit hoher
Aussagesicherheit als betrachtlich einzustufen.

Tabelle 4-1: Ergebnisse der Studie ASCEMBL und AusmaR des Zusatznutzens

Endpunkt Ergebnis (Effektmal3 Ausmald des Zusatznutzens

(Datenschnitt: 06.10.2021) [95%-K]; p-Wert)

Mortalitét

Gesamtuberleben HR: 2,29 [0,27; 19,59]; Zusatznutzen nicht nachgewiesen
0,438

Morbidit&t

Progressionsfreies Uberleben HR: 0,68 [0,22; 2,05]; Zusatznutzen nicht nachgewiesen
0,488

Progression in die Blastenkrise HR: 0,29 [0,06; 1,32]; Zusatznutzen nicht nachgewiesen
0,089
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Endpunkt
(Datenschnitt: 06.10.2021)

Ergebnis (Effektmal’
[95%-K]; p-Wert)

Ausmal des Zusatznutzens

Zeit bis zum Therapieversagen

HR: 0,44 [0,31; 0,61];
<0,001

betrachtlicher Zusatznutzen

Gutes molekulares Ansprechen

MMR an Woche 24

RR: 1,93 [1,03; 3,62];
0,029

MMR bis zu Woche 24

RR: 1,89 [1,04; 3,43];
0,027

MMR an Woche 48

RR: 2,22 [1,19; 4,16];
0,007

MMR bis zu Woche 48

RR: 1,77 [1,08; 2,92];
0,017

MMR an Woche 96

RR: 2,38 [1,36; 4,16];
<0,001

MMR bis zu Woche 96

RR: 1,80 [1,16; 2,80];
0,005

Zeit bis zum MMR (unter

jeglichem Grund)

Beriicksichtigung des konkurrierenden
Ereignisses Behandlungsabbruch aus

HR: 2,19 [1,29; 3,71];
0,0035

betrachtlicher Zusatznutzen

Dauer des MMR

HR: 0,45 [0,04; 5,13];
0,506

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Symptomatik gemaR MDASI-CML

HR: 0,352 [0,171; 0,724];

betrachtlicher Zusatznutzen

<0,0001

a
Schmerzen 0,0046
. HR: 0,412 [0,204; 0,834]; | betrachtlicher Zusatznutzen
a
Fatigue 0,0137
Ubelkeitt HR: 0,162 [0,065; 0,404]; | betrachtlicher Zusatznutzen

Schlafstérungen?

HR: 0,559 [0,296; 1,056];
0,0732

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Gefihl der Sorge und Kummer?

HR: 0,558 [0,287; 1,085];
0,0857

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Kurzatmigkeit?

HR: 0,507 [0,245; 1,050];
0,0674

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Gedéchtnisprobleme?

HR: 0,722 [0,341; 1,529];
0,3953

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Appetitlosigkeit?

HR: 0,214 [0,097; 0,473];
0,0001

betrachtlicher Zusatznutzen

Schléfrigkeit (Benommenheit)?

HR: 0,471 [0,243; 0,912];
0,0257

betrachtlicher Zusatznutzen

Mundtrockenheit?

HR: 0,222 [0,085; 0,584];
0,0023

betrachtlicher Zusatznutzen
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Endpunkt
(Datenschnitt: 06.10.2021)

Ergebnis (Effektmal’
[95%-K]; p-Wert)

Ausmal des Zusatznutzens

Gefuhl von Traurigkeit?

HR: 0,332 [0,153; 0,724];
0,0055

betrachtlicher Zusatznutzen

Erbrechen?

HR: 0,208 [0,063; 0,687];
0,0100

betrachtlicher Zusatznutzen

Taubheitsgefihl oder Kribbeln?

HR: 0,647 [0,312; 1,341];
0,2417

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Diarrho?

HR: 0,118 [0,051; 0,274];
<0,0001

betrachtlicher Zusatznutzen

Geschwollene GliedmaRen?

HR: 0,732 [0,296; 1,808];
0,4986

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Ausschlag?

HR: 0,555 [0,246; 1,251];
0,1555

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Muskelkater/-krampfe?

HR: 0,410 [0,188; 0,895];
0,0252

betrachtlicher Zusatznutzen

Neigung zu Blutergussen/Blutungen?

HR: 0,710 [0,241; 2,089];
0,5337

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Gefiihl von Unwohlsein?

HR: 0,246 [0,123; 0,494];
<0,0001

betrachtlicher Zusatznutzen

Kopfschmerzen?

HR: 0,476 [0,219; 1,037];
0,0617

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Alltagstatigkeiten?

HR: 0,340 [0,177; 0,652];
0,0012

betrachtlicher Zusatznutzen

Stimmung?

HR: 0,268 [0,121; 0,591];
0,0011

betrachtlicher Zusatznutzen

Arbeit (einschliellich Hausarbeit) 2

HR: 0,384 [0,197; 0,752];
0,0052

betrachtlicher Zusatznutzen

Beziehungen zu anderen Menschen?

HR: 0,300 [0,137; 0,656];
0,0026

betrachtlicher Zusatznutzen

Gehen?

HR: 0,916 [0,398; 2,108];
0,8359

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Lebensfreude?

HR: 0,496 [0,214; 1,148];
0,1015

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Symptom Gesamtscore®

HR: 0,137 [0,049; 0,384];
0,0002

betrachtlicher Zusatznutzen

Beeintrachtigung Gesamtscore®

HR: 0,359 [0,170; 0,759];
0,0073

betrachtlicher Zusatznutzen

Gesundheitszustand gemal EQ-5D VAS

HR: 0,446 [0,262; 0,760];

betrachtlicher Zusatznutzen

0,2200

_ c
EQ-5D VAS 0.0030
HR: 0,399 [0,226; 0,703]; | betrachtlicher Zusatznutzen
_ d
EQ-5D VAS 00015
EQ-5D VAS® HR: 0,635 [0,308; 1,311]; | Zusatznutzen nicht nachgewiesen
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Endpunkt
(Datenschnitt: 06.10.2021)

Ergebnis (Effektmal’
[95%-K]; p-Wert)

Ausmal des Zusatznutzens

Gesundheitszustand gemal PGIC

PGIC'

HR: 0,168 [0,050; 0,571];

0,0042

betrachtlicher Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
gemal WPAI-CML

Anteil der versaumten Arbeitszeit®

HR: 1,144 [0,224; 5,838];

0,8713

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Anteil der Beeintrachtigung wéhrend der
Arbeit®

HR: 0,791 [0,190; 3,283];

0,7463

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Anteil der insgesamten Beeintréchtigung
der Arbeit®

HR: 0,999 [0,286; 3,490];

0,9989

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Anteil der Beeintrachtigung der
Aktivitat®

HR: 0,627 [0,279; 1,4071];

0,2575

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Unerwuinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse jeglichen
Schweregrads

HR: 0,55 [0,41; 0,74];
<0,001

-9

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

HR: 0,68 [0,48; 0,96];
0,028

geringer Zusatznutzen

Schwerwiegende UE

HR: 0,50 [0,28; 0,90];
0,018

betrachtlicher Zusatznutzen

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter
Ereignisse

HR: 0,21 [0,10; 0,44];
<0,001

betrachtlicher Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse

Herzversagen (klinische Ereignisse)

Jeglicher Schweregrad

HR: 1,16 [0,12; 11,30];
0,898

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: 1,16 [0,12; 11,30];
0,898

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: 1,16 [0,12; 11,30];
0,898

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Odem und Fliissigkeitsretention

Jeglicher Schweregrad

HR: 0,88 [0,36; 2,17];
0,788

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,88 [0,36; 2,17];
0,788

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen
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Endpunkt
(Datenschnitt: 06.10.2021)

Ergebnis (Effektmal’
[95%-K]; p-Wert)

Ausmal des Zusatznutzens

Gastrointestinale Toxizitat

Jeglicher Schweregrad

HR: 0,18 [0,12; 0,27];
<0,001

geringer Zusatznutzen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,18 [0,12; 0,26];
<0,001

geringer Zusatznutzen

CTCAE-Grad >3

HR: 0,18 [0,05; 0,58];
0,001

betrachtlicher Zusatznutzen

Schwerwiegend

HR: 0,77 [0,07; 8,70];
0,834

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Blutung

Jeglicher Schweregrad

HR: 0,93 [0,40; 2,14];
0,862

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,92 [0,37; 2,25];
0,851

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: 1,12 [0,11; 11,03];
0,923

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Hepatotoxizitét (einschlieBlich
Laborparameter)

Jeglicher Schweregrad

HR: 0,23 [0,12; 0,44];
<0,001

geringer Zusatznutzen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,27 [0,14; 0,52];
<0,001

geringer Zusatznutzen

CTCAE-Grad >3

HR: 0,09 [0,03; 0,32];
<0,001

betrachtlicher Zusatznutzen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Hepatotoxizitét (klinische Ereignisse)

Jeglicher Schweregrad

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Uberempfindlichkeit

Jeglicher Schweregrad

HR: 0,45 [0,26; 0,76];
0,002

geringer Zusatznutzen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,51 [0,30; 0,89];
0,015

geringer Zusatznutzen

CTCAE-Grad >3

HR: 0,06 [0,01; 0,53];
<0,001

betrachtlicher Zusatznutzen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen
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Endpunkt
(Datenschnitt: 06.10.2021)

Ergebnis (Effektmal’
[95%-K]; p-Wert)

Ausmal des Zusatznutzens

Ischamien des Herzens und des
zentralen Nervensystems

Jeglicher Schweregrad

HR: 0,91 [0,28; 2,93];
0,878

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,73 [0,18; 2,95];
0,657

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: 0,90 [0,17; 4,72];
0,904

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: 1,15 [0,12; 11,33];
0,902

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Myelosuppression (Erythropenie)

Jeglicher Schweregrad

HR: 1,06 [0,43; 2,58];
0,903

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 1,15 [0,45; 2,97];
0,774

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: 0,30 [0,05; 1,79];
0,161

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Myelosuppression (Neutropenie)

Jeglicher Schweregrad

HR: 1,05 [0,58; 1,89];
0,874

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,90 [0,46; 1,76];
0,763

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: 1,29 [0,64; 2,58];
0,476

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Myelosuppression (Leukopenie)

Jeglicher Schweregrad

HR: 0,98 [0,55; 1,74];
0,945

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,86 [0,45; 1,65];
0,659

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: 1,29 [0,64; 2,58];
0,476

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Myelosuppression (Thrombozytopenie)

Jeglicher Schweregrad

HR: 1,52 [0,85; 2,72];
0,160

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 1,25 [0,68; 2,32];
0,480

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: 2,58 [1,14; 5,80];
0,018

GroRerer Schaden

Asciminib (Scemblix®)
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Endpunkt Ausmal des Zusatznutzens

(Datenschnitt: 06.10.2021)

Ergebnis (Effektmal’
[95%-K]; p-Wert)

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Myelosuppression (Zytopenie, die
mehrere Blutzelllinien betrifft)

Jeglicher Schweregrad

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Pankreatische Toxizitat

Jeglicher Schweregrad

HR: 0,77 [0,31; 1,94];
0,577

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,97 [0,34; 2,76];
0,947

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: 0,61 [0,17; 2,16];
0,435

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Verlangerung des QTc-Intervalls

Jeglicher Schweregrad

HR: 2,12 [0,25; 17,89];
0,480

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 1,60 [0,18; 14,51];
0,674

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Reproduktionstoxizitét

Jeglicher Schweregrad

HR: 1,12 [0,12; 10,83];
0,924

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: 0,41 [0,03; 6,61];
0,519

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Reaktivierung Hepatitis-B-Virus

Jeglicher Schweregrad

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Pankreatische Toxizitét (klinische
Ereignisse)

Jeglicher Schweregrad

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen
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Endpunkt
(Datenschnitt: 06.10.2021)

Ergebnis (Effektmal’
[95%-K]; p-Wert)

Ausmal des Zusatznutzens

CTCAE-Grad >3

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Phototoxizitat

Jeglicher Schweregrad

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad 1-2

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

CTCAE-Grad >3

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

Schwerwiegend

HR: n.e. [n.e.;nel;ne.

Zusatznutzen nicht nachgewiesen

®© O O T o

Activity Impairment

: Responderanalyse Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle in H6he von 2 Punkten

: Responderanalyse Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung Relevanzschwelle in Hohe von 1,5 Punkten
: Responderanalyse Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung Relevanzschwelle in Héhe von 7 Punkten

: Responderanalyse Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung Relevanzschwelle in Héhe von 10 Punkten
: Responderanalyse Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung Relevanzschwelle in Héhe von 15 Punkten
f: Responderanalyse Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Erreichen der Skalenwerte 5, 6 oder 7

g: nur ergénzende Darstellung, da gemé&R Spruchpraxis des G-BA in diesem Endpunkt auch nicht
patientenrelevante Ereignisse enthalten sein kénnen

CML.: Chronisch myeloische Leuk&mie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D:
European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HR: Hazard
Ratio; Kl: Konfidenzintervall; MDASI: M.D. Anderson Symptom Inventory; MMR: Gutes molekulares
Ansprechen (major molecular response); n.e.: Nicht erreicht; PGIC: Patient Global Impression of Change; RR:
Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala; WPAI: Work Productivity and
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist méglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf Basis der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 hat Asciminib den Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug) durch die Europdische Kommission erhalten [1].

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 10 SGBV [2] und 8 12 Nr. 1 der VerfO des G-BA [3] qgilt der
medizinische Zusatznutzen fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bereits
durch die Zulassung als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird auf Grundlage der
Zulassungsstudien festgestellt [3].

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Asciminib bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit Ph+ CML-CP, die zuvor mit
zwei oder mehr TKI behandelt wurden auf Grundlage der die Zulassung begriindenden Studie
ASCEMBL. Die Bewertung soll dabei beziiglich patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
»Mortalitdt”, , Morbiditit”, ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitit® und ,,Vertrdglichkeit*
erfolgen.

Asciminib (Scemblix®) Seite 35 von 1624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 26.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Nicht zutreffend.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf? den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die ldentifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternechmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.
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Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefuhrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Nicht zutreffend.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
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Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Nicht zutreffend.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.
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Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmalRige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es gentgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nicht zutreffend.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Nicht zutreffend.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien” und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nicht zutreffend.

4.2.5.2 Gegentuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Nicht zutreffend.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Nicht zutreffend.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie(end soll die Einschatzung einer maéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Adressierung von Therapiewechseln

Aufgrund des in der Studie ASCEMBL mdoglichen Therapiewechsels von Bosutinib auf
Asciminib (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.1) wurden fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1) und Progressionsfreies  Uberleben (siehe  Abschnitt 4.3.1.3.2)
Sensitivitatsanalysen durchgefihrt:

e Gesamtuberleben: Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts am Leben waren und
die die Therapie von Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben, wurden zum Zeitpunkt
des Therapiewechsels zensiert.

e Progressionsfreies Uberleben: Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts
noch kein Ereignis (Progression in die akzelerierte Phase/Blastenkrise; Tod jeglicher
Ursache) aufgetreten war und die die Therapie von Bosutinib auf Asciminib gewechselt
haben, wurden zum Zeitpunkt des Therapiewechsels zensiert.

Adressierung von Diskrepanzen im Stratifizierungsfaktor MCyR

In der Studie ASCEMBL wurden die Patienten in beiden Studienarmen stratifiziert nach
Vorliegen eines MCyR (MCyR [komplett oder partiell] vs. kein MCyR [minor, minimal oder
kein]). Diesbezuglich ergaben sich Diskrepanzen hinsichtlich der Angaben in der interaktiven
Antworttechnologie (IRT, Interactive Response Technology) im Vergleich zu den Angaben im
Prifbogen (CRF, Case Report Form) (siehe hierzu auch Abschnitt 4.3.1.2.1.2), die in
Sensitivitatsanalysen adressiert wurden. In den bezuglich dieser Diskrepanz fiir den
Studienbericht durchgefuihrten Sensitivitatsanalysen zeigten sich konsistente Ergebnisse zur
primdren Analyse [7, 8]. Ebenso zeigten sich bei den fur das vorliegende Dossier diesbeziglich
durchgefuhrten Auswertungen (Berechnung der stratifizierten Modelle aller Endpunkte mittels
Stratum geméall IRT vs. Stratum gemalR CRF) konsistente Ergebnisse mit Abweichungen
lediglich in der 2. Nachkommastelle, sieche Anhang 4-G.10 bzw. [9].

Zeit bis zur ersten Verschlechterung patientenberichteter Endpunkte

Fur die im vorliegenden Dossier betrachteten patientenberichteten Endpunkte ,,Symptomatik
gemall MDASI-CML®, ,,Gesundheitszustand gemal EQ-5D VAS®, ,,Gesundheitszustand
gemiB PGIC* und ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemidl WPAI-CML* wurde als
primédre Analyse die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (Verschlechterung um die
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jeweilige Relevanzschwelle und keine anschlieBende Verbesserung zuriick auf einen Wert
oberhalb dieser Relevanzschwelle oder die Verschlechterung ereignete sich zum letzten
Erhebungszeitpunkt) dargestellt. VVor dem Hintergrund der chronischen Natur der CML und der
notwendigen langfristigen Therapie wird die dauerhafte Verschlechterung als sachgerechte
Auswertungsform angesehen. Eine derartige Auswertung ist robust gegeniiber im vorliegenden
Fall weniger relevanten, einmaligen sprunghaften Verénderungen (positiv wie negativ) der
Skalenwerte und wurde vom G-BA bereits akzeptiert [10, 11]. Aus Transparenzgriinden wird
in Anhang 4-G.1 als Sensitivitatsanalyse die Zeit bis ersten Verschlechterung dargestellt. Die
diesbeztglichen Ergebnisse sind im Wesentlichen und insbesondere beziiglich der betrachteten
Gesamtskalen des MDASI-CML konsistent zu den Auswertungen der Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung und bestétigen diese.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezliglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.11).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikationen untersucht. Dazu wurden Subgruppenanalysen fiir alle betrachteten
Endpunkte durchgefuhrt. Davon ausgenommen sind Endpunkte bzw. Auswertungen von
Endpunkten, die fur die vorliegende Nutzenbewertung nur erganzend dargestellt werden.

Fur die Subgruppenanalysen wurden die folgenden, im statistischen Analyseplan der Studie
ASCEMBL [12] pradefinierten, Subgruppenmerkmale herangezogen:

o Stratifikationsfaktor gemal Interactive Response Technology (IRT): MCyR vs. kein
MCyR

e Geschlecht: weiblich vs. ménnlich
e Abstammung: asiatisch vs. kaukasisch vs. andere
e Altersklasse: (>18 - < 65 Jahre) vs. > 65 Jahre, > 75 Jahre

e Grund fir den Abbruch des letzten TKI: mangelnde Wirksamkeit vs.
Unvertraglichkeiten

e Anzahl vorheriger TKI-Therapien: 2 vs. 3 vs. >4

e Linie der randomisierten Therapie: Drittlinie vs. Viertlinie vs. >Fiinftlinie

e Mit oder ohne BCR::ABL1-Mutation an Woche 1 Tag 1: Wildtyp vs. mutiert
e BCR:ABL-Rate zu Studienbeginn: >1% vs. <1%

Zur Beriicksichtigung von in der Vorlage geforderten L&ndereffekten wurde zusétzlich das
Merkmal ,,Geografische Region® (Europa vs. andere) ausgewertet. Zentrumseffekte wurden
nicht ausgewertet, da fast alle Zentren wenige (<10) Patienten hatten.

Da die im statistischen Analyseplan prédefinierten Endpunktanalysen [12] mit der Kovariate
»Stratifikationsfaktor gemafl IRT (MCyR vs. kein McyR)“ durchgefiihrt wurden und relevante
Uberschneidungen zwischen diesem Subgruppenmerkmal und dem auRerdem pradefinierten
Subgruppenmerkmal ,,Stratifikationsfaktor gemal3 Priifbogen (CRF) (MCyR vs. kein McyR)*
bestehen, wurde auf Subgruppenanalysen mit letztgenanntem Merkmal verzichtet (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1.2 fur diesbeziiglich durchgefuhrte Sensitivitatsanalysen).
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Das Merkmal ,Alterklasse” war im statistischen Analyseplan [12] in nicht disjunkten
Kategorien definiert als (>18 - <65 Jahre vs. >65 Jahre vs. >75 Jahre). Da durch die
Uberschneidung der Merkmalsauspragungen ,,> 65 Jahre* und ,,> 75 Jahre Patienten doppelt
gezahlt werden, wurde das Merkmal ,,Alterklasse* wie oben beschrieben ausgewertet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berucksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

12 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 14 1°

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt
[/ abgebrochen
/ laufend)
ASCEMBL ja ja laufend Behandlungsdauer: | ¢  Asciminib

Bis zu 96 Wochen | ¢  Bosutinib
nachdem der letzte
Patient die erste
Dosis der
Studienmedikation
erhalten hat, oder
bis zu 48 Wochen,
nachdem der letzte
Patient von
Bosutinib auf
Asciminib
gewechselt hat, je
nachdem was
langer andauerte,
sofern die
Behandlung nicht
vorzeitig
abgebrochen
wurde.

Nachbeobachtung:

Bis zu finf Jahre
beginnend ab dem
Zeitpunkt, an dem
der letzte
randomisierte
Patient die erste
Dosis der
Studienmedikation
erhalten hat.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Nicht zutreffend.

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzen ausschlie3lich
auf der Grundlage der Zulassungsstudien erfolgt. Da es sich bei Asciminib um ein Orphan Drug
handelt, wurde der Bewertung die Zulassungsstudie von Asciminib (Studie ASCEMBL)
zugrunde gelegt. In der randomisierten, offenen, aktiv-kontrollierten und multizentrisch
durchgefuhrten Phase-111-Studie ASCEMBL (CABL001A2301) wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Asciminib gegeniiber Bosutinib bei erwachsenen Patienten mit CML-CP,
welche zuvor mit zwei oder mehr ATP-kompetitiven TKI behandelt wurden, untersucht.

Bei der weiterhin zur Zulassung und supportiv eingereichten Kklinischen Studie
CABL001X2101 handelt es sich um eine unverblindete, nicht vergleichende Phase-1-
Dosisfindungs-Studie [6]. Aufgrund des fehlenden Vergleichsarms wird diese fir die
Nutzenbewertung als nicht relevant angesehen und daher im Weiteren nicht betrachtet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

Y

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n =

4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzen ausschliellich
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auf der Grundlage der Zulassungsstudien erfolgt. Da es sich bei Asciminib um ein Orphan Drug
handelt, wurde der Bewertung die Zulassungsstudie von Asciminib (Studie ASCEMBL)
zugrunde gelegt.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tUber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Figen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)

(ja/nein)

<Studie 1> NCT 12345 [6, 7] ja nein abgeschlossen

EudraCT 1223456 [8, 9]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
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dahingehend modifiziert, dass die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzen ausschliellich
auf der Grundlage der Zulassungsstudien erfolgt. Da es sich bei Asciminib um ein Orphan Drug
handelt, wurde der Bewertung die Zulassungsstudie von Asciminib (Studie ASCEMBL)
zugrunde gelegt.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

) Ja Nein Ja
Dossier, Modul 4

(Vorgangsnummer 2013-10-
<Studie 1> | 01-D-076) [8]

IQWIiG Nutzenbewertung
(A13-35) [9]

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Nicht zutreffend.

Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzen ausschlielich
auf der Grundlage der Zulassungsstudien erfolgt. Da es sich bei Asciminib um ein Orphan Drug
handelt, wurde der Bewertung die Zulassungsstudie von Asciminib (Studie ASCEMBL)
zugrunde gelegt.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verflighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) o (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
[Zitat])
ja
Studienbericht ja: [19, 20];
[7,8,13]; zusatzliche
ASCEMBL | ja ja nein Protokoll [5]; ja[14-18] Analysen siehe
Statistischer Anhang 4-G
Analyseplan und [9]
[12]
a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
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Studie

Studienkategorie

verfiigbare Quellen®

Studie zur
Zulassung
des zu
bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
StudieP

(Ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studien-
berichte

(ja/nein
[Zitat])

Register-
eintrage°

(ja/nein
[Zitat])

Publikation
und sonstige

Quellend
(ja/nein
[Zitat])

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des

Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

zwei oder mehr ATP-
kompetitiven TKI
behandelt wurden.

Patient die erste
Dosis der
Studienmedikation
erhalten hat, oder bis
zu 48 Wochen,
nachdem der letzte
Patient von Bosutinib
auf Asciminib
gewechselt hat, je
nachdem was langer
andauerte, sofern die
Behandlung nicht
vorzeitig
abgebrochen wurde?

Nachbeobachtung:

Bis zu funf Jahre
beginnend ab dem
Zeitpunkt, an dem
der letzte
randomisierte Patient
die erste Dosis der
Studienmedikation
erhalten hat.

Datenschnitte: siehe
Tabelle 4-16

gescreenten Patienten
(Argentinien,
Australien, Brasilien,
Bulgarien,
Deutschland,
Frankreich, Israel,
Italien, Japan,
Kanada, Libanon,
Mexiko,
Niederlande,
Rumaénien, Russland,
Saudi-Arabien,
Schweiz, Serbien,
Spanien, Sudkorea,
Tschechien, Tirkei,
Ungarn, Vereinigtes
Konigreich
Grol3britannien und
Nordirland,
Vereinigte Staaten
von Amerika)

Zeitraum:
e  Studienbeginn:
26.10.2017

(erster Patient,
erste Visite)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ran_dom|5|erten <ggf. Run-in, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

ASCEMBL randomisiert, offen, Erwachsene Asciminib (n=157) Behandlungsdauer: Ort: Primdrer Endpunkt:
aktiv-kontrolliert, Patienten mit CML-  Bosutinib (n=76) Bis zu 96 Wochen 87 Zentren in 25 MMR an Woche 24
multizentrisch CP, welche zuvor mit nachdem der letzte Landern mit Zentrale sekundérer

Endpunkt:
MMR an Woche 96

Weitere sekundére
Endpunkte:

e CCyR

e Dauer des CCyR
e MMR

e  Zeit bis zum
MMR

e Dauer des MMR
e MR4; MR4,5
e  Zeit bis zum

Therapie-
versagen

e PFS

[ ] OS

¢ MDASI-CML

e PGIC

e EQ-5D-5L

e WPAI
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer

<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

e  Studie noch e  Unerwiinschte

laufend Ereignisse

a: zur tatséchlichen Behandlungsdauer siehe Tabelle 4-15.

ATP: Adenosintriphosphat; CyR: Zytogenetisches Ansprechen; CCyR: Komplettes zytogenetisches Ansprechen; CML: Chronisch myeloische Leukamie; CP:
Chronische Phase; EQ-5D: EuroQol - 5 Dimensions; MDASI: M.D. Anderson Symptom Inventory; MR4/MR4,5: Tiefes molekulares Ansprechen; MMR: Gutes
molekulares Ansprechen; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PGIC: Patient Global Impression of Change; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Asciminib Bosutinib gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

ASCEMBL Asciminib 40 mg Bosutinib 500 mg  Begleitmedikation
oral BID oralQD  jede Begleitmedikation, die zur
(ntichtern) (zu einer Mahlzeit)  ynterstiitzenden Behandlung des

Patienten als notwendig erachtet wurde,
war erlaubt. Explizit verboten waren, je
nach Studienmedikation:

e Asciminib: Andere Anti-Tumor-
Medikamente; starke
Hemmer/Induktoren von CYP3A4/5
und starke Induktoren von
UGT1A/2B; Wirkstoffe mit
bekanntem, méglichem oder
konditionalem Risiko fiir Torsades
de Pointes; pflanzliche
Préparate/Medikationen

e Bosutinib: Andere Anti-Tumor-
Medikamente; starke oder moderate
Hemmer/Induktoren von CYP3A,;
pH-veréndernde Medikationen

Dosisanpassungen

Im Falle von Unvertréglichkeiten
beziglich der Studienmedikation konnte
die Gabe unterbrochen oder die Dosis
reduziert werden. Die diesbeziiglichen
Kriterien sind im Protokoll hinterlegt [5].
Fur Asciminib war eine Dosisreduktion
erlaubt (40 mg BID auf 20 mg BID), fur
Bosutinib waren zwei Dosisreduktionen
erlaubt (500 mg QD auf 4x 100 mg QD
und auf 3x 100 mg QD).

Fur Asciminib waren Dosiserhdhungen
nicht erlaubt. Fr Bosutinib war eine
Erhoéhung der Dosis auf 600 mg QD
erlaubt, sofern keine UE > Grad 3
auftraten und bis zu Woche 8 kein CHR
oder bis zu Woche 12 kein CCyR
erreicht wurde.

Therapiewechsel:

Patienten mit Therapieversagen
(Kriterien gemall ELN-Leitlinie [4])
mussten in beiden Armen die
Studientherapie beenden. Patienten unter
einer Therapie mit Bosutinib konnten,
bei Erflllen pradefinierter Kriterien [5]
und sofern dies nach MalRgabe des
Prifarztes im Interesse der Patienten
war, innerhalb von 96 Wochen nachdem
der letzte Patient randomisiert wurde, zu
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Studie Asciminib

Bosutinib

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

einer Therapie mit Asciminib wechseln.
Die Patienten konnten die Therapie mit
Asciminib bis zum Ende der
Behandlungsphase erhalten.

BID: Zweimal taglich; CCyR: Komplettes zytogenetisches Ansprechen; CHR: Komplettes hamatologisches
Ansprechen; CYP: Cytochrom P450; ELN: European LeukemiaNet; mg: Milligramm; QD: Einmal taglich;
UE: Unerwiinschte Ereignisse; UGT: UDP-Glucuronosyl-transferase

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Demographische Charakteristika)

Ascminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Alter
n 157 76
Mittelwert (SD) 51,0 (13,48) 51,0 (13,95)
Median 52,0 52,0
Altersklasse — n (%)
18 bis < 65 Jahre 128 (81,5) 61 (80,3)
65 bis < 75 Jahre 25 (15,9) 13 (17,1)
> 75 Jahre 4 (2,5) 2(2,6)
< 65 Jahre 128 (81,5) 61 (80,3)
> 65 Jahre 29 (18,5) 15 (19,7)
Geschlecht — n (%)
Weiblich 75 (47,8) 45 (59,2)
Mannlich 82 (52,2) 31 (40,8)
Abstammung — n (%)
Asiatisch 22 (14,0) 11 (14,5)
Kaukasisch 119 (75,8) 57 (75,0)
Andere 16 (10,2) 8 (10,5)
Ethnie — n (%)
Hispanisch oder Latino 15 (9,6) 17 (22,4)
Weder Hispanisch noch Latino 102 (65,0) 43 (56,6)
Nicht berichtet 23 (14,6) 11 (14,5)
Unbekannt 17 (10,8) 5 (6,6)
Gewicht (kg)
n 153 76
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Ascminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Mittelwert (SD) 78,7 (17,71) 76,9 (20,82)
Median 78,1 75,0
Body Mass Index (kg/m?)
n 152 76
Mittelwert (SD) 27,9 (6,52) 27,4 (7,16)
Median 26,9 25,8
ECOG-Performance Status — n
(%)
0 126 (80,3) 62 (81,6)
1 28 (17,8) 14 (18,4)
2 2(1,3) 0
Fehlend 1(0,6) 0
Geographische Region — n (%)
Europa? 90 (57,3) 45 (59,2)
Andere 67 (42,7) 31 (40,8)
OECD-Land
Ja 106 (67,5) 50 (65,8)
Nein 51 (32,5) 26 (34,2)
a: einschlieflich Tirkei und Russland
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; kg: Kilogramm; n/N: Anzahl Patienten; m?: Quadratmeter;
OECD: Organisation for Economic Co-operation and Development; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitsbezogene Anamnese)

Ascminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Zeit seit Erstdiagnose der CML
(Jahre)
n 157 76
Mittelwert (SD) 6,2 (5,75) 7,0 (5,63)
Median 3.8 51
Extramedullére Beteiligung —n
(%)
Nein 149 (94,9) 72 (94,7)
Ja 8(5.1) 4(5.3)
Lokalisation der
extramedulldren Beteiligung —n
(%)
Milz 8 (5,1) 4 (5,3)
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Ascminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Leber

1(0,6)

1(1,3)

CML: Chronisch myeloische Leukdmie; n/N: Anzahl Patienten; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Ergebnisse Knochenmarkaspiration)

Ascminib (N=157) Bosutinib (N=76)
BCR::ABL1 Mutation — n (%)
Wildtyp 125 (79,6) 63 (82,9)
Mutiert 17 (10,8) 8 (10,5)
Fehlend 15 (9,6) 5 (6,6)
BCR::ABL Verhéltnis zu
Studienbeginn (%)
>1% 142 (90,4) 72 (94,7)
<1% 15 (9,6) 4 (5,3)
Blasten (%) im Knochenmark
n 139 69
Mittelwert (SD) 1,42 (1,698) 1,76 (2,192)
Median 1,00 1,00
Blasten (%) im Knochenmark —
n (%)
0% 34 (21,7) 9(11,8)
> 0% bis < 5% 97 (61,8) 56 (73,7)
> 5% bis <15% 8 (5,1) 4 (5,3)
>15% 0 0
Fehlend 18 (11,5) 7(9,2)
Promyelozyten (%) im
Knochenmark
n 134 68
Mittelwert (SD) 3,55 (4,175) 2,81 (2,989)
Median 2,00 2,00
Blasten und Promyelozyten (%0)
im Knochenmark — n (%)
n 140 71
Mittelwert (SD) 4,81 (4,556) 4,40 (3,932)
Median 4,00 3,00
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Ascminib (N=157) Bosutinib (N=76)

Jegliche andere

Chromosomenaberration in

Ph+-Metaphasen — n (%)

Ja 16 (10,2) 16 (21,1)

Nein 129 (82,2) 58 (76,3)

Fehlend 12 (7,6) 2 (2,6)

Jegliche andere

Chromosomenaberration in Ph--

Metaphasen — n (%)

Ja 11 (7,0) 9 (11,8)

Nein 134 (85,4) 65 (85,5)

Fehlend 12 (7,6) 2 (2,6)

Ph+-Metaphasen (%0) im

Knochenmark

n 122 67

Mittelwert (SD) 61,63 (39,481) 64,37 (38,754)

Median 75,00 85,00

Ph+-Metaphasen (%0) im

Knochenmark — n (%)

> 95% 41 (26,1) 25 (32,9)

> 65% - 95% 26 (16,6) 13 (17,1)

> 35% - 65% 11 (7,0) 8 (10,5)

> 0% - 35% 25 (15,9) 16 (21,1)

0% 19 (12,1) 5 (6,6)

Fehlend 35 (22,3) 9 (11,8)

MCYR — n (%)

Ja 44 (28,0) 21 (27,6)

Nein 78 (49,7) 46 (60,5)

Fehlend? 35 (22,3) 9 (11,8)

MCyRP - n (%)

Mit MCyR gemaf IRT 46 (29,3) 22 (28,9)
Mit MCyR gemal CRF 39 (24,8) 18 (23,7)
Ohne MCyR gemaR CRF 7 (4,5) 4 (5,3)

Ohne MCyR geméR IRT 111 (70,7) 54 (71,1)
Mit MCyR gemaR CRF 18 (11,5) 7(9,2)
Ohne MCyR gema CRF 93 (59,2) 47 (61,8)

a: EinschlieBlich fehlende Knochenmarkaspirate, Knochenmarkaspirate von unzureichender Qualitét und

Knochenmarkaspirate mit weniger als 20 untersuchten Metaphasen.
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Ascminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

hierzu auch Abschnitt 4.3.1.2.1.2).

b: Die Ubereinstimmungsrate zwischen Stratum geméaR IRT und Stratum gemiR CRF betrégt 84,5% (siehe

BCR::ABL.: Breakpoint cluster-region-Abelson gene; CML: Chronisch myeloische Leuk&mie; CRF:
Prufbogen; IRT: Interactive Response Technology; MCyR: Majores zytogenetisches Ansprechen; n/N:
Anzahl Patienten; Ph: Philadelphia-Chromosom; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitsbezogene Vortherapien)

Ascminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Vorherige TKI - n (%)

Dasatinib 131 (83,4) 65 (85,5)
Imatinib 130 (82,8) 63 (82,9)
Nilotinib 104 (66,2) 56 (73,7)
Ponatinib 23 (14,6) 18 (23,7)
Andere 5(3,2) 4 (5,3)
Radotinib 4 (2,5) 2 (2,6)
Anzahl vorheriger TKI - n (%)

2 89 (56,7) 33(43,4)
3 53 (33,8) 33 (43,4)
4 14 (8,9) 7(9,2)
>5 1(0,6) 3(39)
Anzahl vorheriger

Therapielinien mit TKI - n (%)

2 82 (52,2) 30 (39,5)
3 44 (28,0) 29 (38,2)
4 24 (15,3) 10 (13,2)
>5 7 (4,5) 7(9,2)
Grund fur Abbruch der letzten

TKI-Therapie — n (%)

Mangelnde Wirksamkeit 95 (60,5) 54 (71,1)
Unvertraglichkeiten 59 (37,6) 22 (28,9)
Andere 3(1,9) 0
Vorherige Nicht-TKI-Therapie

—n (%)

Nein 101 (64,3) 51 (67,1)
Ja 56 (35,7) 25 (32,9)

Vorherige TKI: begonnen und beendet vor dem Beginn der Studienmedikation.
Letzte TKI: basiert auf dem Datum der ersten Gabe.
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Ascminib (N=157) Bosutinib (N=76)
n/N: Anzahl Patienten; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldauternden Text
darauf hin.

4.3.1.2.1.1 Studiendesign der Studie ASCEMBL

In der randomisierten, offenen, aktiv-kontrollierten und multizentrisch durchgefuhrten
Phase-111-Studie ASCEMBL (CABL001A2301) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Asciminib gegenuber Bosutinib bei erwachsenen Patienten mit CML-CP, welche zuvor mit
zwei oder mehr ATP-kompetitiven TKI behandelt wurden, untersucht.

Der Studienkomparator Bosutinib stellt derzeit den im Anwendungsgebiet (CML in der dritten
oder spateren Therapielinie) am haufigsten verordneten TKI dar: Der Versorgungsanteil fir
Bosutinib betragt laut aktuellen Marktforschungsdaten (n=70 befragte
Onkologen/H&matologen im Juni 2022) 35% im Vergleich zu 27% fir Ponatinib, 21% fur
Nilotinib, 17% fir Dasatinib und <1% fur Imatinib [21]. Dessen ungeachtet wurde Bosutinib
als Studienkomparator gewahlt, da es der einzige Zweitgenerations-TKI ist, welcher in einer
prospektiven Studie in der dritten oder spateren Therapielinie einen klinischen Nutzen gezeigt
hat [22, 23]. Ponatinib wurde nicht als Studienkomparator gewahlt, da zum Zeitpunkt der
Planung der ASCEMBL-Studie aufgrund des erhéhten kardiovaskularen Risikos unter
Ponatinib Unsicherheiten hinsichtlich der diesbeziglich optimalen Dosierung bestanden. Die
optimale Dosierung von Ponatinib wurde zum damaligen Zeitpunkt in einer
Dosisfindungsstudie untersucht [24]. Aktuelle Leitlinien verweisen entsprechend auf das unter
einer Therapie mit Ponatinib erhdhte kardiovaskuldre Risiko [25, 26]. Diesbezlglich ist zu
berticksichtigen, dass CML-Patienten ein deutlich erhohtes kardiovaskulares Risiko im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung aufweisen [27]. Somit stellt Bosutinib einen flr das
vorliegende  Anwendungsgebiet adaquaten  Studienkomparator dar. Das aktuelle
Versorgungsgeschehen im Anwendungsgebiet wird mit der Studie ASCEMBL ebenso adaquat
abgebildet.
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Insgesamt wurden 233 Patienten in 87 Studienzentren aus 25 Landern weltweit in die Studie
eingeschlossen (zu den detaillierten Ein- und Ausschlusskriterien siehe Tabelle 4-85). Die
Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 2:1 zu den Studienarmen Asciminib (N=157) und
Bosutinib (N=76). In beiden Studienarmen wurden die Patienten stratifiziert nach Vorliegen
eines MCyR (MCyR [komplett oder partiell] vs. kein MCyR [minor, minimal oder kein]).
Asciminib wurde in der Dosierung 40 mg oral BID (nuchtern) und Bosutinib in der Dosierung
500mg oral QD (zu einer Mahlzeit) verabreicht. Jede Begleitmedikation, die zur
unterstitzenden Behandlung des Patienten als notwendig erachtet wurde, war erlaubt. Im Falle
von Unvertréaglichkeiten bezuglich der Studienmedikation konnte die Gabe unterbrochen oder
die Dosis reduziert werden (Details siehe Tabelle 4-8). Mit Ausnahme von einem Patienten im
Asciminib-Arm erhielten alle randomisierten Patienten mindestens eine Dosis der
Studienmedikation (siehe Tabelle 4-13).

Tabelle 4-13: Analysesets der Studie ASCEMBL

eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben.

Analyseset Definition Asciminib (N [% von Bosutinib (N [% von
allen randomisierten allen randomisierten
Patienten]) Patienten])
Full Analysis Set Alle randomisierten Patienten. 157 (100) 76 (100)
Safety Set Alle Patienten, die mindestens 156 (99,4) 76 (100)

Switch Analysis Set

Alle Patienten, die die Therapie
von Bosutinib auf Asciminib
gewechselt haben und mindestens
eine Dosis Asciminib erhalten
haben.

Datenschnitt
25.05.2020: 22 (28,9)
06.01.2021: 24 (31,6)
06.10.2021: 24 (31,6)

MMR Responder
Set

Alle Patienten, die ein MMR zu
mindestens einem Zeitpunkt unter
Studientherapie erzielt haben.

Datenschnitt
25.05.2020: 54 (34,4)
06.01.2021: 62 (39,5)
06.10.2021: 69 (43,9)

Datenschnitt
25.05.2020: 14 (18,4)
06.01.2021: 18 (23,7)
06.10.2021: 18 (23,7)

CCyR Analysis Set

Alle Patienten, die zu
Studienbeginn kein CCyR hatten.

103 (65,6)

62 (81,6)

CCyR Responder
Set

Alle Patienten, die zu
Studienbeginn kein CCyR hatten,
aber ein CCyR zu mindestens
einem Zeitpunkt unter
Studientherapie erzielt haben.

Datenschnitt
25.05.2020: 44 (28,0)
06.01.2021: 49 (31,2)
06.10.2021: 51 (32,5)

Datenschnitt
25.05.2020: 19 (25,0)
06.01.2021: 22 (28,9)
06.10.2021: 22 (28,9)

CCyR: Komplettes zytogenetisches Ansprechen; MMR: Gutes molekulares Ansprechen

Patienten mit Therapieversagen (Kriterien gemall ELN-Leitlinie [4]) mussten in beiden Armen
die Studientherapie beenden. Patienten unter einer Therapie mit Bosutinib konnten, bei Erfllen
pradefinierter Kriterien [5] und sofern dies nach MaRgabe des Prifarztes im Interesse der
Patienten war, innerhalb von 96 Wochen nachdem der letzte Patient randomisiert wurde, zu
einer Therapie mit Asciminib wechseln. Diese Mdglichkeit eines Therapiewechsels wurde
aufgrund des hohen therapeutischen Bedarfs fiir Patienten mit Therapieversagen unter
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Bosutinib im Zuge eines Protokollamendments (Version 3 vom 14.12.2018 [5]) eingefuhrt. Die
Patienten konnten die Therapie mit Asciminib bis zum Ende der Behandlungsphase erhalten.
Patienten, die die Bosutinib-Therapie aus einem anderen Grund aufer Therapieversagen (z. B.
Unvertraglichkeit) beendeten, durften in der Studie keinen Therapiewechsel auf Asciminib
vornehmen.

Patienten, welche die Studienbehandlung zu jedwedem Zeitpunkt abgebrochen haben, wurden
hinsichtlich Uberleben und Progression zur akzelerierten Phase/Blastenkrise (AP/BK) bis zu
finf Jahre nachbeobachtet, beginnend ab dem Tag, an dem der letzte Patient die erste Dosis
erhalten hatte (unabhéngig von einem mdoglichen Therapiewechsel bei Patienten mit
Therapieversagen unter Bosutinib). Das Design der Studie ist in Abbildung 2 dargestellt. Zur
geplanten Dauer der Beobachtung fir alle betrachteten Endpunkte siehe Tabelle 4-14.

| Asciminib 40 mg BID Therapieversagen/ N
g (n=157) Unvertriiglichkeit "
223 Patienten mit CML-CP 2:1 g.-
(vorbehandelt mit zwei oder - E
mehr ATP-kompetitiven TKI) — 5 z
Unvertriglichkeit > E
_| Bosutinib 500 mg QD E
" (n=76) » 2
|
-{ Asciminib 40 mg BID | —»|
Abbildung 2: Studiendesign der Studie ASCEMBL
Tabelle 4-14: Geplante Beobachtungsdauern je Endpunkt in der Studie ASCEMBL
Endpunkt Geplante Dauer der Beobachtung
Mortalitat
Gesamtiiberleben Bis zu funf Jahre beginnend ab dem Zeitpunkt, an

dem der letzte randomisierte Patient die erste Dosis
der Studienmedikation erhalten hat.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben Bis zu funf Jahre beginnend ab dem Zeitpunkt, an
dem der letzte randomisierte Patient die erste Dosis
der Studienmedikation erhalten hat.

Progression in die Blastenkrise Bis zu flnf Jahre beginnend ab dem Zeitpunkt, an
dem der letzte randomisierte Patient die erste Dosis
der Studienmedikation erhalten hat.

Zeit bis zum Therapieversagen Bis zu flnf Jahre beginnend ab dem Zeitpunkt, an

dem der letzte randomisierte Patient die erste Dosis
der Studienmedikation erhalten hat.
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Endpunkt Geplante Dauer der Beobachtung
Ansprechen
Molekulares Ansprechen Erhebung wéhrend der Behandlungsphase bis zu

Woche 96, anschlieBend alle 12 Wochen bis zum
Ende der Behandlungsphase

Tiefes molekulares Ansprechen? Erhebung wahrend der Behandlungsphase bis zu
Woche 96, anschlieRend alle 12 Wochen bis zum
Ende der Behandlungsphase

Komplettes zytogenetisches Ansprechen? Erhebung wéhrend der Behandlungsphase bis zu
Woche 96

Symptomatik gemal MDASI-CML Erhebung wéhrend der Behandlungsphase bis zu
Woche 96

Gesundheitszustand gemal EQ-5D VAS Erhebung wéhrend der Behandlungsphase bis zu
Woche 96

Gesundheitszustand gemal PGIC Erhebung wahrend der Behandlungsphase bis zu
Woche 96

Lebensqualitat

Gesundheitshezogene Lebensqualitat gemal’ WPAI- | Erhebung wéhrend der Behandlungsphase bis zu
CML Woche 96

Vertréglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation

a: ergénzend dargestellt

CML.: Chronisch myeloische Leukamie; EQ-5D: EuroQol - 5 Dimensions; MDASI: M.D. Anderson
Symptom Inventory; PGIC: Patient Global Impression of Change; VAS: Visuelle Analogskala; WPAI: Work
Productivity and Activity Impairment

Die geplante Behandlung in der Studie wurde fir jeden Patienten bis zum Ende der
Behandlungsphase durchgefiihrt, d.h. bis zu 96 Wochen nachdem der letzte Patient die erste
Dosis der Studienmedikation erhalten hat, oder bis zu 48 Wochen, nachdem der letzte Patient
von Bosutinib auf Asciminib gewechselt hat, je nachdem was langer andauerte, sofern die
Behandlung nicht vorzeitig abgebrochen wurde. Anschliefend wurde flr alle noch unter
Behandlung stehenden Patienten eine Bewertung zum Ende der Studienbehandlung
durchgefuhrt. Die tatsdchlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauern in der Studie
ASCEMBL sind in Tabelle 4-15 aufgefihrt.

Tabelle 4-15: Tatsachliche Behandlungs- und Beobachtungsdauer in der Studie ASCEMBL

Behandlungs- und Beobachtungsdauer je Asciminib Bosutinib
Endpunkt (Datenschnitt 06.10.2021)

Behandlungsdauer (Wochen)

N 156 76
Mittelwert (SD) 89,9 (58,66) 50,0 (48,60)
Median 103,1 30,5
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Behandlungs- und Beobachtungsdauer je Asciminib Bosutinib
Endpunkt (Datenschnitt 06.10.2021)
Beobachtungsdauer je Endpunkt (Monate)
Gesamtliberleben?
N 157 76
Mittelwert (SD) 27,5 (10,15) 25,8 (11,52)
Median 27,6 28,0
Progressionsfreies Uberleben®/ Progression in die
Blastenkrise
N 157 76
Mittelwert (SD) 20,2 (12,70) 15,1 (11,40)
Median 22,1 13,5
Zeit bis zum MMR®
N 156 76
Mittelwert (SD) 18,0 (13,51) 9,7 (10,45)
Median 22,0 5,6
Symptomatik gemal MDASI-CML
N 147 69
Mittelwert (SD) 14,0 (8,2) 8,4(7.2)
Median 11,3 55
Gesundheitszustand geméal EQ-5D VAS
N 147 69
Mittelwert (SD) 13,9 (8,2) 8,4 (7,2)
Median 11,2 55
Gesundheitszustand geméal PGIC
N 145 69
Mittelwert (SD) 14,1 (8,1) 8,4(7.2)
Median 11,3 55
Gesundheitshezogene Lebensqualitat gemal WPAI-
CML
N 147 68
Mittelwert (SD) 13,7 (8,5) 8,1 (7,4)
Median 11,2 55
Unerwiinschte Ereignisse? (Beobachtungsdauer bis
zu einem etwaigen Wechsel der Behandlung)
N 156 76
Mittelwert (SD) 21,1 (13,08) 15,9 (11,69)
Median 23,8 13,4
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Behandlungs- und Beobachtungsdauer je Asciminib Bosutinib
Endpunkt (Datenschnitt 06.10.2021)

Beobachtungsdauer® (Monate) bis zum Wechsel der Therapie von Bosutinib auf Asciminib fir den
Endpunkt Unerwtinschte Ereignisse

N (Patienten mit Wechsel der Therapie) - 24
Mittelwert (SD) 7,8 (3,07)
Median 7,2

Beobachtungsdauer® (Monate) fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse bei Patienten, die die
Therapie von Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben

N (Patienten mit Wechsel der Therapie) - 24
Mittelwert (SD) 12,2 (7,65)
Median 9,8

a: Beobachtungsdauer = (Datum Tod oder Datum Zensierung — Datum Randomisierung + 1)/30,4375; Datum
Zensierung = Datum des letzten Kontakts vor dem Datenschnitt; Patienten, die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts am Leben waren, werden zum Datum des letzten Kontakts vor dem Datenschnitt zensiert,
unabhéngig von der Einnahme einer Folgetherapie.

b: Beobachtungsdauer = (Datum Krankheitsprogress/Tod oder Datum Zensierung — Datum Randomisierung +
1)/30,4375; Datum Zensierung = Datum des letzten Bewertungszeitpunkts vor dem Datenschnitt; Patienten,
bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein Ereignis (Progression in die akzelerierte
Phase/Blastenkrise; Tod jeglicher Ursache) aufgetreten war, wurden zum letzten Bewertungszeitpunkt
(Polymerase-Kettenreaktion (PCR), zytogenetisch, hdmatologisch oder extramedullér) vor dem Datenschnitt
zensiert, unabhangig von der Einnahme einer Folgetherapie.

c: Beobachtungsdauer = (Datum letzter Follow-up beziiglich MMR - Datum erste Gabe der
Studienmedikation + 1)/30,4375; Datum letzter Follow-up beziiglich MMR = Minimum aus (Datum Tod,
Datum Datenschnitt, Datum Abbruch der Studienmedikation oder Datum Zensierung)

d: Beobachtungsdauer = (Datum letzter Follow-up beziiglich UE — Datum erste Gabe der Studienmedikation
+ 1)/30,4375; Datum letzter Follow-up beziiglich UE = Minimum aus (Datum Tod, Datum Datenschnitt,
letztes Datum unter Studienmedikation + 30 Tage)

e: Beobachtungsdauer = (Datum letzter Follow-up beziiglich UE — Datum erste Gabe der Studienmedikation
+ 1)/30,4375; Datum letzter Follow-up beziiglich UE = Minimum aus (Datum Tod, Datum Datenschnitt, Tag
vor der ersten Gabe von Asciminib, Datum der letzten tatsachlichen Gabe von Bosutinib + 30 Tage)

f: Beobachtungsdauer = (Datum letzter Follow-up beziiglich UE — Datum erste Gabe von Asciminib +
1)/30,4375; Datum letzter Follow-up bezliglich UE = Minimum aus (Datum Tod, Datum Datenschnitt, Datum
der letzten tatséchlichen Gabe von Asciminib + 30 Tage)

CML.: Chronisch myeloische Leukamie; EQ-5D: EuroQol - 5 Dimensions; MDASI: M.D. Anderson
Symptom Inventory; MMR: Gutes molekulares Ansprechen; n/N: Anzahl Patienten; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion; PGIC: Patient Global Impression of Change; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschte
Ereignisse; VAS: Visuelle Analogskala; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

Das primére Ziel der Studie war die Untersuchung des guten molekularen Ansprechens (MMR,
Major Molecular Response)-Rate zum Zeitpunkt 24 Wochen von Asciminib gegenuber
Bosutinib. Die Analyse dieses Endpunkts war geplant, nachdem alle Patienten 24 Wochen lang
mit der Studienmedikation behandelt worden sind oder die Studienmedikation zuvor
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abgebrochen haben. Der diesbeziiglich geplante und alle weiteren Datenschnitte sind in
Tabelle 4-16 zusammengefasst.

Tabelle 4-16: Datenschnitte der Studie ASCEMBL

Datum Beschreibung A priori geplant

25.05.2020 Analyse des primadren Endpunkts, sobald alle Patienten 24 Wochen lang | Ja
mit der Studienmedikation behandelt worden sind oder diese zuvor
abgebrochen haben.

06.01.2021 Sobald alle Patienten 48 Wochen lang mit der Studienmedikation Nein, gefordert
behandelt worden sind oder diese zuvor abgebrochen haben. von der EMA
06.10.2021 | Sobald alle Patienten 96 Wochen lang mit der Studienmedikation Ja

behandelt worden sind oder diese zuvor abgebrochen haben.

Erwartet fir | Ende der Studienbehandlung mit Datenschnitt 30 Tage nach Ende der Ja
Ende 2022 Studienbehandlung

Erwartet fur | Aktualisierte Analyse fiir die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben Ja
04.12.2024% | und Gesamtiiberleben, 5 Jahre nachdem der letzte randomisierte Patient
die erste Dosis der Studienmedikation erhalten hat

a: Der letzte Patient wurde am 04.12.2019 in die Studie randomisiert.
EMA: European Medicines Agency

Die im vorliegenden Dossier berichteten Auswertungen basieren auf dem Datenschnitt vom
06.10.2021, da dieser den langsten verfligbaren Behandlungs- bzw. Beobachtungszeitraum
berucksichtigt.

4.3.1.2.1.2 Patientenpopulation der Studie ASCEMBL

Die in die Studie ASCEMBL eingeschlossenen Patienten waren hinsichtlich der erhobenen
Charakteristika zwischen den beiden Studienarmen im Wesentlichen vergleichbar. Beziglich
demographischer Charakteristika (siehe Tabelle 4-9) zeigten sich Unterschiede hinsichtlich
Ethnie (Hispanisch oder Latino unter Asciminib 9,6% vs. unter Bosutinib 22,4%) und
Geschlecht (Weiblich unter Asciminib 47,8% vs. unter Bosutinib 59,2%), wobei diese
Merkmale gemdaR validiertem EUTOS long-term survival (ELTS)-Score [28] keinen
prognostischen Faktor fur die CML-bezogene Mortalitat darstellen. Die Erstdiagnose der CML
erfolgte bei Patienten im Asciminib-Arm im Median vor 3,8 Jahren, bei Patienten im Bosutinib-
Arm im Median vor 5,1 Jahren (siehe Tabelle 4-10). Bei 52,2% bzw. 47,8 % der Patienten im
Asciminib-Arm  wurde die Studienmedikation als Drittlinien- bzw. mindestens
Viertlinientherapie eingesetzt. Im Bosutinib-Arm war die Studienmedikation bei 39,5% bzw.
60,6% die Drittlinien- bzw. mindestens Viertlinientherapie. Der Anteil Patienten, die ihre letzte
TKI-Therapie aufgrund mangelnder Wirksamkeit abgebrochen hat, war im Bosutinib-Arm
hoher als im Asciminib-Arm (71,1% vs. 60,5%). Ein Abbruch der letzten TKI-Therapie wegen
Unvertréglichkeiten ereignete sich haufiger bei Patienten des Asciminib-Arms als bei Patienten
des Bosutinib-Arms (37,6% vs. 28,9%). Weniger Patienten im Asciminib-Arm als im
Bosutinib-Arm hatten bereits eine Therapie mit Nilotinib (66,2% vs. 73,7%) und Ponatinib
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erhalten (14,6% vs. 23,7%) (siehe Tabelle 4-12). In den bezuglich der Therapiehistorie
durchgefuhrten Subgruppenanalysen (Merkmale ,,Grund flr den Abbruch des letzten TKI*;
,»Anzahl vorheriger TKI-Therapien®; ,Linie der randomisierten Therapie®, siehe
Abschnitt 4.2.5.5, 4.3.1.3.11 bzw. Anhang 4-G.9) zeigten sich allerdings keine fazitrelevanten
Effektmodifikationen. VVon einer relevanten Auswirkung der zuvor genannten Imbalancen auf
die Studienergebnisse ist daher nicht auszugehen.

Unterschiede Stratifizierungsvariable MCyR gemal} IRT vs. CRF

Gemall IRT hatten 29,3% der Patienten im Asciminib-Arm und 28,9% der Patienten im
Bosutinib-Arm ein MCyR (siehe Tabelle 4-11). Basierend auf Knochenmarkaspirationen traf
dies fur 28,0% der Patienten im Asciminib-Arm und 27,6% der Patienten im Bosutinib-Arm
zu. Bei 22,3% der Patienten im Asciminib-Arm und 11,8% der Patienten im Bosutinib-Arm
lagen keine Angaben zum MCyR-Status zu Studienbeginn vor, da Knochenmarkaspirate
fehlten, von unzureichender Qualitdt waren oder weniger als 20 Metaphasen untersucht
wurden. Unter der Annahme, dass diejenigen Patienten mit fehlendem Knochenmarkaspirat
und einer BCR::ABL1'S <10% ein MCyR hatten [29], betrug der Anteil Patienten mit MCyR
gemal CRF im Asciminib-Arm 36,3% und 32,9% im Bosutinib-Arm. Folglich wurden
insgesamt 15,9% der Patienten im Asciminib-Arm und 14,5% der Patienten im Bosutinib-Arm
einem Randomisierungsstratum (mit vs. ohne MCyR) zugeteilt, das von derjenigen Angabe im
CRF abweicht. Die Ubereinstimmungsrate zwischen Stratum gemaB IRT und Stratum gemaR
CRF betragt 84,5%. In den bezuglich dieser Diskrepanz fir den Studienbericht durchgefihrten
Sensitivitatsanalysen zeigten sich konsistente Ergebnisse zur priméren Analyse [7, 8]. Ebenso
zeigten sich bei den fur das vorliegende Dossier diesbeziiglich durchgefuhrten Auswertungen
(Berechnung der stratifizierten Modelle aller Endpunkte mittels Stratum gemaR IRT vs. Stratum
gemal CRF) konsistente Ergebnisse mit Abweichungen lediglich in der 2. Nachkommastelle,
siehe Anhang 4-G.10 bzw. [9].

4.3.1.2.1.3 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Bei der Studie ASCEMBL handelt es sich um eine multinationale Studie, wobei ca. 67% aller
Patienten in Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)-Landern bzw.
ca. 8% aller Patienten in Deutschland randomisiert wurden. OECD-Lander verfiigen ber ein
im Vergleich hohes Pro-Kopf-Einkommen und Gber ein leistungsfédhiges Gesundheitssystem.
Zudem wird seit 2003 eine gemeinsame Berichterstattung Uber ausgewahlte
Qualitatsindikatoren gesundheitlicher Versorgung innerhalb der OECD angestrebt [30]. Da der
Grolteil der in der ASCEMBL-Studie eingeschlossenen Patienten aus einem OECD-Land
stammt und sich in den beziglich der Merkmale ,,Abstammung‘ und ,,Geografische Region*
durchgefuhrten Subgruppenanalysen keine fazitrelevante Effektmodifikation ergab (siehe
Anhang 4-G.9 bzw. [9]), sind die Ergebnisse der ASCEMBL-Studie auf den deutschen
Versorgungskontext Gbertragbar.

Asciminib (Scemblix®) Seite 73 von 1624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 26.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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udie <o & >0 o ma W o ¥ < > 3
ASCEMBL Ja Ja Nein Nein Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ASCEMBL wurde randomisiert durchgefihrt.

Die Randomisierungssequenz wurde adédquat gemald den Daten aus IRT erzeugt.
Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt mittels IRT.

Die Studie wurde unverblindet durchgefuhrt. Eine fehlende Verblindung aufgrund
unterschiedlicher Therapiekonzepte der Medikationen (Einnahme von Asciminib nichtern vs.
Einnahme von Bosutinib zu einer Mahlzeit) ist nicht mit einer herabgesetzten Studienqualitat
zu bewerten [31].

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder auf
endpunktubergreifenden Aspekte vor, die zu Verzerrungen fihren kénnen.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene wird daher als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Asciminib (Scemblix®) Seite 74 von 1624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 26.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Endpunkt ASCEMBL
Mortalitét
Gesamtiberleben ja
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben ja
Progression in die Blastenkrise ja
Zeit bis zum Therapieversagen ja
Ansprechen ja
e  Gutes molekulares Ansprechen
o Tiefes molekulares Ansprechen?
o  Komplettes zytogenetisches Ansprechen?
Symptomatik geméR MDASI-CML ja
Gesundheitszustand gemal EQ-5D VAS ja
Gesundheitszustand gemal PGIC ja
Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal WPAI-CML ja
Vertréglichkeit
Unerwiinschte Ereignisse ja

a: ergénzend dargestellt

Productivity and Activity Impairment

CML.: Chronisch myeloische Leukamie; EQ-5D: EuroQol - 5 Dimensions; MDASI: M.D. Anderson
Symptom Inventory; PGIC: Patient Global Impression of Change; VAS: Visuelle Analogskala; WPAI: Work
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4.3.1.3.1 Gesamtuberleben - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder koénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maldzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von Gesamtuberleben

Studie Operationalisierung

ASCEMBL e Gesamtiiberleben ist definiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung und dem Datum
des Todes aufgrund jeglicher Ursache.

e Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts am Leben waren, wurden zum letzten
Kontaktzeitpunkt vor dem Datenschnitt zensiert.

e Sensitivitatsanalyse: Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts am Leben waren und
die die Therapie von Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben, wurden zum Zeitpunkt
des Therapiewechsels zensiert.

o Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set (siehe Tabelle 4-13).
e Angaben zur statistischen Methodik kdnnen den Ergebnistabellen entnommen werden.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Die Studie wurde unverblindet durchgefihrt, jedoch unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven
Interpretation.
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Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set, daher gilt das Intention to Treat
(ITT)-Prinzip als adaquat umgesetzt.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Dem durch den etwaigen Wechsel der Therapie
von Bosutinib auf  Asciminib  mdoglichen  Verzerrungspotenzial wurde durch
Sensitivitatsanalysen begegnet.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Gesamtuberleben Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Datenschnitt: 06.10.2021
Anzahl Patienten, n (%)

Ereignis 5(3,2) 2 (2,6)
Zensierung 152 (96,8) 74 (97,4)
Hazard Ratio [95%-KI]? 2,2910,27; 19,59]
p-Wert? 0,438
Kaplan-Meier-Schéatzer fir Zeit bis zum
Ereignis (Jahre)
Median [95%-KI]¢ n.e. [n.e.;nel] 3,69 [3,69; n.e.]
Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]°
1 Jahr 0,98 [0,94; 0,99] 0,99 [0,90; 1,00]
3 Jahre 0,96 [0,91; 0,98] 0,99 [0,90; 1,00]
5 Jahre n.e.[n.e.;n.el] n.e. [n.e.;n.el]

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) gemal IRT.

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemal IRT.

C: geschétzt tber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht
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Figure 2-1.1 (Page 1 of 1)
Ovwerall Survival: Kaplan Meier plot of time to event
Full Analysis Set
100 +
\
80 \
\
\
o !
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£ Asciminib NE |
G Bosutinib 369+
o .
= Hazard Ratio 2.29
40 1 05% CI [0.27, 19.59]
Log-Rank P-value 0.438
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o + Censoring Times
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MNumber of patients still at risk
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Asciminib 157 142 111 28 0
Bosutinib 76 64 49 12 0
M edian (time to event) and its 95% CI are generated by I estirnation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyER vs no BMCVER) at screendng as per IRT).
CI: Confidence Intervil, HR: Hazard Ratio, o Iumber of patients with event, IT*: ITumuber of patients included in the
analysis. Patients who are live at the time of analysis data cutoff date will be censored at the date of last contact
before the cut-offdate, regardless of subsequent intake of treatroent(s) after randomization. ME: Mot Estimable.

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtuiberleben (Datenschnitt:

06.10.2021)

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse)

Gesamtuiberleben
(Sensitivitatsanalyse)

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten, n (%)
Ereignis
Zensierung
Hazard Ratio [95%-KI]?
p-Wert?

5(3,2)
152 (96,8)

0,596

1,78 [0,21; 15,35]

2 (2,6)
74 (97,4)

Kaplan-Meier-Schétzer fur Zeit bis zum
Ereignis (Jahre)

Median [95%-KI]°

n.e. [n.e.; nel]

3,69 [3,69; n.e.]

Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]°
1 Jahr
3 Jahre
5 Jahre

0,98 [0,94; 0,99]
0,96 [0,91; 0,98]

n.e. [n.e.; n.e.]

0,99 [0,90; 1,00]
0,99 [0,90; 1,00]

n.e.[n.e.; nel]
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Gesamtiberleben Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)
(Sensitivitatsanalyse)

Datenschnitt: 06.10.2021
a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemal IRT.

c: geschatzt uber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigte sich aufgrund der zu erwartenden geringen
Ereigniszahl kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Asciminib und Bosutinib
(Hazard Ratio (HR) [95%-Konfidenzintervall (KI)]; p-Wert: 2,29 [0,27; 19,59]; 0,438).

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse (Zensierung zum Zeitpunkt des Therapiewechsels fir
Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts am Leben waren und die die Therapie von
Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben) waren konsistent (HR [95%-KI]; p-Wert:
1,78 [0,21; 15,35]; 0,596) zu den Ergebnissen der Hauptanalyse fur diesen Endpunkt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Da in die vorliegende Nutzenbewertung nur eine Studie eingeschlossen wurde, wurden keine
Meta-Analysen durchgefihrt. Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.3. Beides gilt analog fur alle folgenden
Endpunkte.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

ASCEMBL e Progressionsfreies Uberleben ist definiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung
und dem Datum des ersten Auftretens einer Progression in die akzelerierte
Phase/Blastenkrise oder dem Datum des Todes aufgrund jeglicher Ursache.

e Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein Ereignis (Progression in
die akzelerierte Phase/Blastenkrise; Tod jeglicher Ursache) aufgetreten war, wurden zum
letzten Bewertungszeitpunkt (PCR, zytogenetisch, hdmatologisch oder extramedulldr)
bzw. letzten Zeitpunkt im Follow-up nach Therapieende vor dem Datenschnitt zensiert.

e  Sensitivitatsanalyse: Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein
Ereignis (Progression in die akzelerierte Phase/Blastenkrise; Tod jeglicher Ursache)
aufgetreten war und die die Therapie von Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben,
wurden zum Zeitpunkt des Therapiewechsels zensiert.

o Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set (siehe Tabelle 4-13).
e Angaben zur statistischen Methodik kdnnen den Ergebnistabellen entnommen werden.

PCR: Polymerase-Kettenreaktion

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.
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Die Studie wurde unverblindet durchgefihrt, jedoch unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven
Interpretation.

Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set, daher gilt das ITT-Prinzip als
adaquat umgesetzt.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Dem durch den etwaigen Wechsel der Therapie
von Bosutinib auf Asciminib  mdglichen  Verzerrungspotenzial wurde  durch
Sensitivitatsanalysen begegnet.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial flr diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Progressionsfreies Uberleben Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Datenschnitt: 06.10.2021
Anzahl Patienten, n (%)

Ereignis 9(5,7) 5 (6,6)
Zensierung 148 (94,3) 71 (93,4)
Hazard Ratio [95%-KI]? 0,68 [0,22; 2,05]
p-Wert® 0,488
Kaplan-Meier-Schétzer fur Zeit bis zum
Ereignis (Jahre)
Median [95%-KI]¢ n.e. [n.e.;n.e] n.e. [n.e;n.e]
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]°
1 Jahr 0,96 [0,91; 0,98] 0,91 [0,80; 0,96]
3 Jahre 0,89 [0,76; 0,95] 0,91 [0,80; 0,96]
5 Jahre n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e;n.e]

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
geméaR IRT.

c: geschatzt tber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht
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Figure 2-2.1 (Page 1 of 1)

Full Analysis Set

Progression Free Survival: Kaplan Meier plot of time to event

Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no BMCyR) at screendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, r; Mumber of patients with event, IT*: Iumber of patients included in the
analysis. For Patients who not experienced an event (disease progression to AP/BC or death from any cause), their PFS
tirnes will be censored at the date of last study assessment (PCR, cytogenetic,hematologic or extramedullary) before the
eut-off, regardless of subsequent intake of treatment(s) after randomization. NE: Mot Estimable.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Progressionsfreies Uberleben

(Datenschnitt: 06.10.2021)

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse)

Progressionsfreies Uberleben
(Sensitivitatsanalyse)

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten, n (%)
Ereignis
Zensierung
Hazard Ratio [95%-KI]?
p-Wert?

9(5,7)
148 (94,3)

0,67 [0,20; 2,27]

0,522

4 (5,3)
72 (94,7)

Kaplan-Meier-Schétzer fur Zeit bis zum
Ereignis (Jahre)

Median [95%-KI]°

n.e. [n.e.; nel]

n.e.[n.e.; nel]

Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]°
1 Jahr
3Jahre
5 Jahre

0,96 [0,91; 0,98]
0,89 [0,76; 0,95]

n.e. [n.e.; n.e.]

0,92 [0,76; 0,97]
0,92 [0,76; 0,97]

n.e.[n.e.; nel]
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Progressionsfreies Uberleben Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)
(Sensitivitatsanalyse)

Datenschnitt: 06.10.2021
a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR

(MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemal IRT.

c: geschatzt uber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht

Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben zeigte sich, aufgrund der fiir diesen Endpunkt
geringen Ereigniszahl, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Asciminib und
Bosutinib (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,68 [0,22; 2,05]; 0,488).

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse (Zensierung zum Zeitpunkt des Therapiewechsels fir
Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts am Leben waren und die die Therapie von
Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben) waren konsistent (HR [95%-KI]; p-Wert:
0,67 [0,20; 2,27]; 0,522) zu den Ergebnissen der Hauptanalyse fur diesen Endpunkt.
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4.3.1.3.3 Progression in die Blastenkrise — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von Progression in die Blastenkrise

Studie Operationalisierung

ASCEMBL e Progression in die Blastenkrise ist definiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung
und dem Datum des ersten Auftretens einer Progression in die Blastenkrise (>30%
Blasten in Blut oder Knochenmark®).

e Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein Ereignis (Progression in
die Blastenkrise) aufgetreten war, wurden zum letzten Bewertungszeitpunkt (PCR,
zytogenetisch, hdmatologisch oder extramedullédr) bzw. letzten Zeitpunkt im Follow-up
nach Therapieeende vor dem Datenschnitt zensiert.

o Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set (siehe Tabelle 4-13).
e Angaben zur statistischen Methodik kénnen den Ergebnistabellen enthommen werden.

a: Eine Blastenkrise ist alternativ definiert als Nachweis extramedullérer Beteiligung auler
Hepatosplenomegalie mittels Biopsie. Dieses Kriterium wurde in der Studie ASCEMBL nicht erfasst.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Progression in die Blastenkrise in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Die Studie wurde unverblindet durchgefihrt, jedoch unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven
Interpretation.
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Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set, daher gilt das ITT-Prinzip als
adaquat umgesetzt.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Progression in die Blastenkrise aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Progression in die Blastenkrise Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Datenschnitt: 06.10.2021
Anzahl Patienten, n (%)

Ereignis 3(1,9) 4 (5,3)
Zensierung 154 (98,1) 72 (94,7)
Hazard Ratio [95%-KI]? 0,29 [0,06; 1,32]
p-Wert? 0,089
Kaplan-Meier-Schétzer fur Zeit bis zum
Ereignis (Wochen)
Median [95%-KI]¢ n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.;n.e]
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]°
24 Wochen 0,99 [0,95; 1,00] 0,97 [0,89; 0,99]
48 Wochen 0,99 [0,95; 1,00] 0,93 [0,81; 0,97]
72 Wochen 0,98 [0,93; 0,99] 0,93 [0,81; 0,97]
96 Wochen 0,98 [0,93; 0,99] 0,93 [0,81; 0,97]

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach VVorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemal IRT.

C: geschétzt tber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht
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Figure 2-5.1.2.1 (Page 1 of 1)

Progression to BC: Kaplan Meier plot of time to event

Full Analysis Set

analysis.
BC: Blast Crisis. NE: ITot Estimable.

Median (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

{both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCvER vs no MCyER) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, r: Mumber of patients with event, IT%: Mumber of patients included in the
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T—H H— — ++— - — — HHH—H —+ —H- - —— — — ——— —+
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t 60 Kaplan-Meier Median
= Asciminib NE
%’ Bosutinib NE
o Hazard Ratio 0.20
= 40 + 95% CI [0.06, 1.32]
= Log-Rank P-value  0.089
20 H
o + Censoring Times
—6— Asciminib(n/IN=2/157)
04 — —— - Bosutinib(w/N=476)
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Time (Weeks)
MNurnber of patients still at risk
Timne (Weeks) 0 24 43 72 96 120 144 168 192 216
Asciminib 157 129 105 91 86 52 4 14 1 0
Bosutinib 76 55 41 32 26 14 5 1 0 0

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Progression in die Blastenkrise

(Datenschnitt: 06.10.2021)

Fur den Endpunkt Progression in die Blastenkrise zeigte sich, aufgrund der flr diesen Endpunkt
geringen Ereigniszahl, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Asciminib und
Bosutinib (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,29 [0,06; 1,32]; 0,089).
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4.3.1.3.4 Zeit bis zum Therapieversagen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Zeit bis zum Therapieversagen

Studie Operationalisierung

ASCEMBL e  Zeit bis zum Therapieversagen ist definiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung
und dem Datum des ersten Auftretens eines Therapieversagens (siehe unten).
e Therapieversagen wurde gemal der diesbeziiglichen ELN-KTriterien [4] definiert als

o Kein CHR oder >95% Ph+-Metaphasen drei Monate oder spater nach Beginn
der Therapie

o BCR::ABL1" >10% und/oder >65% Ph+-Metaphasen sechs Monate oder spater
nach Beginn der Therapie

o BCR::ABL1" >10% und/oder >35% Ph+-Metaphasen zwolf Monate oder spéter
nach Beginn der Therapie

o Verlust des CHR, CCyR oder PCyR zu jeglichem Zeitpunkt nach Beginn der
Therapie

o Auftreten einer neuen BCR::ABL1-Mutation mit potenzieller Resistenz
gegeniber der Studienbehandlung (T3151 und V299L) zu mindestens einem
Zeitpunkt nach Beginn der Therapie
Bestatigter Verlust des MMR in zwei aufeinanderfolgenden Tests

o Neue klonale chromosomale Aberrationen in Ph+-Zellen zu mindestens einem
Zeitpunkt nach Beginn der Therapie

o Abbruch der Behandlung aufgrund jeglicher Ursache (Abbruchgrund
,Behandlung vollstindig® bezeichnet keinen vorzeitigen Abbruch der
Behandlung)

e Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein Ereignis
(Therapieversagen) aufgetreten war, wurden zum letzten Bewertungszeitpunkt (PCR,
zytogenetisch, hamatologisch oder extramedulldr) vor dem Datenschnitt zensiert.

o Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set (siehe Tabelle 4-13).
e  Angaben zur statistischen Methodik kdnnen den Ergebnistabellen entnommen werden.

BCR::ABL.: Breakpoint cluster-region-Abelson gene; CCyR: Komplettes zytogenetisches Ansprechen;
CHR: Komplettes hamatologisches Ansprechen; ELN: European LeukemiaNet; IS: Internationale Skala;
MMR: Gutes molekulares Ansprechen; PCyR: Partielles zytogenetisches Ansprechen; Ph: Philadelphia-
Chromosom;

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zum Therapieversagen in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Die Studie wurde unverblindet durchgefihrt, jedoch unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven

Interpretation.

Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set, daher gilt das ITT-Prinzip als

adaquat umgesetzt.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Zeit bis zum Therapieversagen aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Zeit bis zum Therapieversagen

Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten, n (%)
Ereignis
Zensierung
Hazard Ratio [95%-KI]?
p-Wert?

80 (51,0) 63 (82,9)
77 (49,0) 13 (17,1)
0,44 [0,31; 0,61]
<0,001
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Zeit bis zum Therapieversagen Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Datenschnitt: 06.10.2021

Kaplan-Meier-Schétzer fir Zeit bis zum
Ereignis (Jahre)

Median [95%-KI]° 2,03[0,96; n.e.] 0,46 [0,46; 0,57]
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]°

1 Jahr 0,58 [0,50; 0,65] 0,25 [0,16; 0,35]

3 Jahre 0,50 [0,42; 0,57] 0,12 [0,05; 0,24]

5 Jahre n.e. [n.e.;nel] n.e. [n.e.; nel]

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) gemaR IRT.

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemal IRT.

c: geschatzt tber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht

Figure 2-6.1.2.1 (Page 1 of 1)
Treatment Failure: Kaplan Meier plot of time to event
Full Analysis Set
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Asciminib 157 90 64 18 0
Bosutinib 76 19 11 3 0

dedian (time to event) and its 95% CI are generated by FII estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

{both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyER) at sereening as per IRT).
For patients in the FAS who have not reached treatment failure, their TTFs will be censored at the tirne of their last
study assessment (PCR, eyvtogenetic, hematologic or extramedullary) before the cut-off date.

CI: Confidence Interval, HR: Hazard R.atio, INE: Ifot Estimable, n: Ifumber of patients with event,

I#: Mumber of patients included in the analysis.

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Zeit bis zum Therapieversagen
(Datenschnitt: 06.10.2021)

Fir den Endpunkt Zeit bis zum Therapieversagen zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil
von Asciminib gegenuber Bosutinib (HR [95%-KIl]; p-Wert: 0,44 [0,31; 0,61]; <0,001). Unter
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Asciminib war die mediane Zeit bis zum Therapieversagen deutlich langer als unter Bosutinib
(2,03 Jahre vs. 0,46 Jahre).
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4.3.1.3.5 Ansprechen-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von Ansprechen

Studie Operationalisierung

ASCEMBL  Zur Patientenrelevanz dieses Endpunkts siehe Abschnitt 4.4.2.2.

Fiir den Endpunkt ,,Ansprechen® werden die Operationalisierungen ,,Gutes molekulares
Ansprechen* und ergénzend das ,,Tiefe molekulare Ansprechen* sowie das ,,Komplette
zytogenetische Ansprechen® dargestellt.

Gutes molekulares Ansprechen
e  Gutes molekulares Ansprechen ist definiert als BCR::ABL1'S < 0,1% mittels RQ-PCR.
o Die folgenden Operationalisierungen zum Endpunkt MMR werden dargestellt:
Anteil Patienten mit MMR zum Zeitpunkt Woche 24/48/96 (L,MMR an Woche 24/48/96%)

e Patienten, die die Studienbehandlung aus jeglichem Grund vor dem jeweiligen
Erhebungszeitpunkt abgebrochen haben oder Patienten ohne vorhandene Erhebung
zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt, werden als Patienten ohne MMR gewertet
(,,Non-Responder*)?.

Anteil Patienten, die zu mindestens einem Zeitpunkt bis zu Woche 24/48/96 ein MMR
erreicht hatten (..kumulatives MMR bis zu Woche 24/48/96)

e Ein Ansprechen wird gewertet, soweit es an oder vor dem jeweiligen Zeitpunkt
aufgetreten ist, unabhéngig davon ob es spéter verloren gegangen ist

e Patienten ohne jegliches dokumentiertes Ansprechen, fur die zu keinem Zeitpunkt
eine auswertbare Erhebung vorlag, werden als Patienten ohne MMR bis zu diesem
Zeitpunkt gewertet (,,Non-Responder)®.

Zeit bis zum MMR

o Die Analyse der Zeit bis zum MMR wurde durchgefihrt unter Beriicksichtigung von
Abbriichen der Studienmedikation aus jeglichem Grund ohne vorheriges Erreichen
eines MMR als konkurrierendes Risiko.

e Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder zum Ende der
Behandlungsphase noch kein Ereignis/kein konkurrierendes Risiko aufgetreten war,
wurden zum Zeitpunkt der letzten molekularen Bewertung (PCR) unter Behandlung
vor bzw. zum Datenschnitt zensiert.

Dauer des MMR
e  FUr Patienten mit MMR ohne Ereignis (Verlust des MMR, Progression in die

AP/BK, CML-bezogener Tod), erfolgte die Zensierung zum Zeitpunkt der letzten
molekularen Erhebung (PCR) unter Therapie.

o Die Auswertung erfolgte fiir alle Operationalisierungen basierend auf dem Full Analysis
Set, mit Ausnahme fir die Auswertung der Dauer des MMR, die basierend auf dem
MMR Responder Set erfolgte (siehe Tabelle 4-13).

e Angaben zur statistischen Methodik kdnnen den Ergebnistabellen entnommen werden.

Ergénzende Darstellung: Tiefes molekulares Ansprechen (MR4; MR4,5)

e Tiefes molekulares Ansprechen ist definiert als BCR::ABL1'S < 0,01% (MR4) bzw.
<0,0032% (MR4,5) mittels RQ-PCR.
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Studie

Operationalisierung

Zu den Endpunkten MR4 und MR4,5 werden die Operationalisierungen ,,MR4 bzw.
MR4,5 an Woche 24/48/96%, kumulatives MR4 bzw. MR4,5 bis zu Woche 24/48/96 und
Dauer des MR4 bzw. MR4,5 dargestellt.

Die Auswertung erfolgte fur alle Operationalisierungen basierend auf dem Full Analysis
Set, mit Ausnahme fur die Auswertung der Dauer des MR4 bzw. MR4,5, die flr
Patienten des Full Analysis Sets, die ein MR4 bzw. MR4,5 zu mindestens einem
Zeitpunkt unter Studientherapie erzielt haben, erfolgte.

Angaben zur statistischen Methodik kdnnen den Ergebnistabellen entnommen werden.

Erganzende Darstellung: Komplettes zytogenetisches Ansprechen

Komplettes zytogenetisches Ansprechen ist definiert als keine Ph+-Metaphasen im
Knochenmark (mindestens 20 analysierte Metaphasen)

Die folgenden Operationalisierungen zum Endpunkt CCyR werden dargestellt:

Anteil Patienten mit CCyR zum Zeitpunkt Woche 24/48/96 (,,CCyR an Woche
24/48/96)

e Patienten, die die Studienbehandlung aus jeglichem Grund vor dem jeweiligen
Erhebungszeitpunkt abgebrochen haben, werden als Patienten ohne CCyR gewertet
(,,Non-Responder®).

o Falls keine valide zytogenetische Erhebung zum jeweiligen Zeitpunkt vorlag,
wurden Patienten, bei denen mindestens ein MMR vorlag, als Patienten mit CCyR
gewertet.

Anteil Patienten, die zu mindestens einem Zeitpunkt bis zu Woche 24/48/96 ein CCyR
erreicht hatten (,.kumulatives CCyR bis zu Woche 24/48/96)

e Patienten ohne jegliches dokumentierte Ansprechen, fiir die zu keinem Zeitpunkt
eine auswertbare Erhebung vorlag, werden als Patienten ohne CCyR bis zu diesem
Zeitpunkt gewertet (,,Non-Responder*).

o Falls keine valide zytogenetische Erhebung zum jeweiligen Zeitpunkt vorlag,
wurden Patienten, bei denen mindestens ein MMR vorlag, als Patienten mit CCyR
gewertet.

Dauer des CCyR

Fir Patienten des CCyR Responder Sets (siehe Tabelle 4-13) ohne Ereignis (Verlust des
CCyR, Progression in die AP/BK, CML-bezogener Tod), erfolgte die Zensierung zum
Zeitpunkt der letzten zytogenetischen Erhebung unter Therapie oder zum Zeitpunkt der
letzten PCR-Erhebung unter Therapie, die eine MMR ergab (je nachdem was spéter war).

Die Auswertung erfolgte fir alle Operationalisierungen basierend auf dem
CCyR Analysis Set, mit Ausnahme flr die Auswertung der Dauer des CCyR, die
basierend auf dem CCyR Responder Set erfolgte (siehe Tabelle 4-13).

Angaben zur statistischen Methodik kdnnen den Ergebnistabellen entnommen werden.
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Studie Operationalisierung

a: als ,,fehlend* wurden folgende Fille gewertet: laufende Fille (d.h. Patienten ohne Erhebung am jeweiligen
Zeitpunkt, die die Studienbehandlung nicht abgebrochen haben und die noch nicht ausreichend lange fur die

Auswertung am jeweiligen Zeitpunkt behandelt worden sind); Abbruch wegen Progress der Erkrankung/Tod
vor dem jeweiligen Zeitpunkt; Abbruch wegen eines anderen Grunds vor dem jeweiligen Zeitpunkt

b: als ,,fehlend* wurden Patienten gewertet, fiir die zu keinem Zeitpunkt eine Erhebung vorlag.
AP: Akzelerierte Phase; BCR::ABL: Breakpoint cluster-region-Abelson gene; BK: Blastenkrise; CCyR:
Komplettes zytogenetisches Ansprechen; CML.: Chronisch myeloische Leukamie; IS: Internationale Skala;

MMR: Gutes molekulares Ansprechen; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; RQ-PCR: Quantitative Echtzeit-
Polymerase-Kettenreaktion

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Ansprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Gutes molekulares Ansprechen
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Die Studie wurde unverblindet durchgefihrt, jedoch unterliegt der Endpunkt keiner subjektiven
Interpretation.

Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set, mit Ausnahme fir die
Auswertung der Dauer des MMR, die basierend auf dem MMR Responder Set erfolgte. Daher
gilt das ITT-Prinzip als adaquat umgesetzt.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Eine Verzerrung flr diesen Endpunkt aufgrund
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des moglichen Wechsels der Therapie von Bosutinib auf Asciminib liegt allenfalls zum
Nachteil von Asciminib vor, da diese Patienten als ,,Non-Responder* gewertet wurden.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

4.3.1.3.5.1 Ergebnisse zum Endpunkt Gutes molekulares Ansprechen

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Gutes molekulares Ansprechen (Datenschnitt: 06.10.2021) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gutes molekulares Ansprechen

ASCEMBL

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

MMR an Woche 24
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

40 (25,5)

10 (13,2)

1,93 [1,03; 3,62]; 0,029
2,35[1,08; 5,12]; 0,031
12,24 [2,19; 22,30]; 0,029

MMR bis zu Woche 24
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

43 (27,4)

11 (14,5)

1,89 [1,04; 3,43]; 0,027
2,30 [1,09; 4,83]; 0,028
12,85 [2,40; 23,29]; 0,027

MMR an Woche 48
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

46 (29,3)

10 (13,2)

2,22 [1,19; 4,16]; 0,007
2,80 [1,31; 5,99]; 0,008
16,09 [5,69; 26,49]; 0,007

MMR bis zu Woche 48
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

55 (35,0)

15 (19,7)

1,77 [1,08; 2,92]; 0,017
2,23 [1,15; 4,32]; 0,018
15,24 [3,65; 26,83]; 0,017

MMR an Woche 96

Asciminib (Scemblix®)
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Gutes molekulares Ansprechen

ASCEMBL

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

59 (37,6)

2,38 [1,36; 4,16]; <0,001
3,29 [1,63; 6,65]; <0,001
21,74 [10,53; 32,95]; <0,001

12 (15,8)

MMR bis zu Woche 96
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

67 (42,7)

1,80 [1,16; 2,80]; 0,005
2,45 [1,31; 4,58]; 0,005
18,93 [6,61; 31,25]; 0,005

18 (23,7)

IRT.

a: Nach Cochran-Mantel-Haenszel, stratifiziert nach VVorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemal

b: Logistische Regression, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.
KI: Konfidenzintervall; MMR: Gutes molekulares Ansprechen; n.e.: Nicht erreicht

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Zeit bis zum MMR (unter Beriicksichtigung des konkurrierenden
Ereignisses Behandlungsabbruch aus jeglichem Grund) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Zeit bis zum MMR

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten, n (%)
Anzahl der Patienten mit MMR

Anzahl der Patienten mit einem
konkurrierenden Risiko

Behandlungsabbruch
Zensierung
Hazard Ratio [95%-KI]?; p-Wert

69 (43,9)
67 (42,7)

67 (42,7)
21 (13,4)

2,19 [1,29; 3,71]; 0,0035

18 (23,7)
53 (69,7)

53 (69,7)
5 (6,6)

Geschétze kumulative Inzidenz
[95%-KI]

12 Wochen
24 Wochen
48 Wochen
60 Wochen
72 Wochen
96 Wochen

8,9 [5,1; 14,0]
24,9 [18,4; 32,0]
33,0 [25,7; 40,5]
36,4 [28,8; 44,1]
39,2 [31,4; 46,9]
41,2 [33,3; 48,9]

6,6 [2,4; 13,7]
11,9 [5.,8; 20,4]
18,6 [10,7; 28,2]
19,9 [11,7; 29,8]
21,3 [12,7; 31,3]
22,6 [13,8; 32,8]

Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)

a: adjustiert fir konkurrierende Risiken; geschatzt tber ein Subdistribution Hazard Modell stratifiziert nach

Asciminib (Scemblix®)
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Zeit bis zum MMR Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Datenschnitt: 06.10.2021
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht
100 & Censored © Competing Event Asdminib
—- Bosutinib
g 807
1
S 60
B
ey — &
[=] ——i
I'i'l: £
| | |
a0 a8 6
Nurrber of patients still at risk
Asciminib 157152145129108 94 89 73 64 60 51 51 49 44 42 39 32 30 29 28 26 24 24 24 15
Bosutinib 76 72 66 60 52 47 41 33 22 1915 13 11 10 10 9 g 8 7T 6 6 6 6 6 3
Curmulative number of competing events
Asciminib 0 5 8 14 17 23 27 35 44 47 49 49 51 52 54 56 56 59 61 62 62 64 64 64 64 64
Bosutinib 0 4 8 11 16 20 25 31 42 45 47 49 50 50 50 51 51 51 51 51 52 52 52 52 52 52

Abbildung 8: Kumulative-Inzidenz-Kurve zum Endpunkt Zeit bis zum MMR (Datenschnitt:

06.10.2021)

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur Dauer des MMR aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Hazard Ratio [95%-KI]°
p-Wertd

Dauer des MMR Asciminib Bosutinib

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten
Analysierte Patienten, N? 69 18
Ereignis®, n (%) 2(2,9) 1 (5,6)
Zensierung, n (%) 67 (97,1) 17 (94,4)

0,45 [0,04; 5,13]

0,506

Kaplan-Meier-Schétzer fur Zeit bis zum
Ereignis (Wochen)

Median [95%-KI]®

n.e. [n.e.;n.el]

n.e. [n.e;ne.]

Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]®

Asciminib (Scemblix®)
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Dauer des MMR

Asciminib

Bosutinib

Datenschnitt: 06.10.2021

24 Wochen
48 Wochen
72 Wochen
96 Wochen

0,98 [0,89; 1,00]
0,97 [0,87; 0,99]
0,97 [0,87; 0,99]
0,97 [0,87; 0,99]

1,00 [1,00; 1,00]
0,93 [0,59; 0,99]
0,93 [0,59; 0,99]
0,93 [0,59; 0,99]

a: MMR Responder Set (siehe Tabelle 4-13)
b: Verlust des MMR

c: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) gemaR IRT.

d: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemaR IRT.

e: geschatzt uber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht

Figure 2-3.3.1 (Page 1 of 1)
MMR: Kaplan Meier plot of duration of event
MMR Responder Set

100
30
= 60 - Kaplan-Neier Median
k=S Ascuminibh MNE
g Bosutinib NE
= Hazard Ratio 0.45
” 40 - 95% CI [0.04,5.13]
= Log-Rank P-value 0506
20
O + Censoring Times
—&— Asciminib(n/N=2/63)
04 ——+—- Bosutinib{n/TN=1/18)
T T T T T T T T T
0 a4 45 72 36 120 144 168 192
Time (Weeks)
Nurnber of patients still at risk
Time (Weeks) 0 a4 48 72 36 120 144 168 192
Agzciminib 69 62 51 48 41 24 9 3 0
Bosutinib 18 14 12 8 4 2 1 1 0

M edian (time to event) and its 95% CI are generated by E estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards rodel and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no BMCyR) at sereening as per IRT).

CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, rc Mumber of patients with event, IT*: IMumber of patients included in the analysis.
MMER: Major molecular response, NE: Mot Estimable.

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Dauer des MMR (Datenschnitt:
06.10.2021)
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4.3.1.3.5.2 Ergebnisse zum Endpunkt Tiefes molekulares Ansprechen
Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Tiefes molekulares Ansprechen (MR4) (Datenschnitt:

06.10.2021) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tiefes molekulares Ansprechen (MR4)

ASCEMBL

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

MR4 an Woche 24
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

17 (10,8)

2,05 [0,71; 5,90]; 0,165
2,20 [0,71; 6,84]; 0,172
5,54 [-1,46; 12,53]; 0,165

4 (5,3)

MR4 bis zu Woche 24
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

17 (10,8)

1,64 [0,63; 4,26]; 0,299
1,74 [0,61; 4,95]; 0,301
4,22 [-3,13: 11,56]; 0,299

5 (6,6)

MR4 an Woche 48
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

17 (10,8)

2,74 [0,83; 9,05]; 0,079
2,98 [0,84; 10,54]; 0,091
6,86 [0,33; 13,39]; 0,079

3(3.9)

MR4 bis zu Woche 48
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

22 (14,0)

2,13[0,84; 5,38]; 0,098
2,32 [0,84; 6,42]; 0,104
7,41 [-0,34; 15,16]; 0,098

5 (6,6)

MR4 an Woche 96
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

27 (17,2)

1,63 [0,78; 3,43]; 0,183
1,77 [0,76; 4,12]; 0,185
6,64 [-2,46; 15,74]; 0,183

8 (10,5)

MR4 bis zu Woche 96
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

31 (19,7)

1,50 [0,78; 2,89]; 0,218
1,63 [0,75; 3,54]; 0,218
6,56 [-3,26; 16,37]; 0,218

10 (13,2)

IRT.

a: Nach Cochran-Mantel-Haenszel, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemaR

Asciminib (Scemblix®)
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Tiefes molekulares Ansprechen (MR4) ASCEMBL
Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021
b: Logistische Regression, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.
KI: Konfidenzintervall

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Dauer des MR4 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dauer des MR4 Asciminib Bosutinib
Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten

Analysierte Patienten, N2 36 11
Ereignis®, n (%) 0(0,0) 1(9,1)
Zensierung, n (%) 36 (100,0) 10 (90,9)
Hazard Ratio [95%-KI]° n.e. [n.e.; ne]
p-Wert¢ n.e.
Kaplan-Meier-Schétzer fur Zeit bis zum
Ereignis (Wochen)
Median [95%-KI]¢ n.e. [n.e.;ne] n.e. [20,43.; n.e.]
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]®
24 Wochen 1,00 [1,00; 1,00] 0,90 [0,47; 0,99]
48 Wochen 1,00 [1,00; 1,00] 0,90 [0,47; 0,99]
72 Wochen 1,00 [1,00; 1,00] 0,90 [0,47; 0,99]
96 Wochen 1,00 [1,00; 1,00] 0,90 [0,47; 0,99]

a: Alle Patienten, die ein MR4 zu mindestens einem Zeitpunkt unter Studientherapie erzielt haben.
b: Verlust des MR4

c: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) gemal IRT.

d: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemal IRT.

e: geschétzt Uber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht
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Figure 2-3.3.2 (Page 1 of 1)
MR4: Kaplan Meier plot of duration of event
MMR Responder Set
100 + St T D = =atiy & = &0
|
-+ttt —— -+t —— —+
80 +
= 60 Kaplan-Meier Median
= Asciminib NE
A Bosutinib NE
= Hazard Ratio MNE
3
° 40 - 05% CI [NE, NE]
Log-Rank P-value INE
20 H
@ + Censoring Times
——&— Asciminib({n/N=0/26)
04 — —+—- Bosutinib(n/IN=1/11)
T T T T T T T
0 24 43 9% 120 144 168
Time (Weeks)
MNurnber of patients still at risk
Time (Weeks) 0 24 43 9% 120 144 168
Ascimindb 26 33 30 15 8 5 0
Bosutinib 11 8 5 2 1 1 0
Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
{both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCvE vs no MCVER) at screendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, r Mumber of patients with event, IT#: Fumber of patients ineluded in the analysis.
MMR4: BCE-ABL1 ratio <=0.01%, NE: Mot Estimable.

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Dauer des MR4 (Datenschnitt:

06.10.2021)

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Tiefes molekulares Ansprechen (MR4,5) (Datenschnitt:
06.10.2021) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tiefes molekulares Ansprechen
(MR4,5)

ASCEMBL

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

MR4,5 an Woche 24

Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%) 14 (8,9) 1(1,3)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert? 6,77 [0,90; 51,05]; 0,026
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert® 7,50 [0,96; 58,56]; 0,055
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert? 7,58 [2,41; 12,74]; 0,026

MR4,5 bis zu Woche 24
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%) 15 (9,6) 1(1,3)

7,25 [0,96; 54,48]; 0,019
8,17 [1,05; 63,64]; 0,045
8,21 [2,91; 13,50]; 0,019

MR4,5 an Woche 48

Asciminib (Scemblix®)
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Tiefes molekulares Ansprechen
(MR4,5)

ASCEMBL

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%) 12 (7,6) 1(1,3)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert? 5,80 [0,76; 44,27]; 0,048
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert® 6,31 [0,80; 49,79]; 0,080
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert? 6,30 [1,40; 11,21]; 0,048

MR4,5 bis zu Woche 48
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%) 15 (9,6) 2 (2,6)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert2 3,62 [0,84; 15,66]; 0,056
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert® 3,98 [0,88; 18,04]; 0,073
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert? 6,89 [0,99; 12,79]; 0,056

MR4,5 an Woche 96
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%) 17 (10,8) 4 (5,3)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert? 2,05 [0,71; 5,90]; 0,165
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert® 2,20 [0,71; 6,84]; 0,172
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert? 5,54 [-1,46; 12,53]; 0,165

MR4,5 bis zu Woche 96
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%) 20 (12,7) 5 (6,6)

1,93 [0,76; 4,93]; 0,154
2,09 [0,75; 5,86]; 0,160
6,13 [-1,46; 13,71]; 0,154

IRT.

KI: Konfidenzintervall

a: Nach Cochran-Mantel-Haenszel, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemaR

b: Logistische Regression, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemdl? IRT.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Dauer des MR4,5 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Dauer des MR4,5

Asciminib

Bosutinib

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten
Analysierte Patienten, N?
Ereignis®, n (%)
Zensierung, n (%)

Hazard Ratio [95%-KI]°

p-Wertd

23
0(0,0)
23 (100,0)
n.e. [n.e;nel]

n.e.

6
0(0,0)
6 (100,0)

Asciminib (Scemblix®)
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Dauer des MR4,5 Asciminib Bosutinib
Datenschnitt: 06.10.2021

Kaplan-Meier-Schétzer fir Zeit bis zum
Ereignis (Wochen)

Median [95%-KI]¢ n.e.[n.e;n.el] n.e. [n.e;n.el]
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]¢

24 \Wochen 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00]

48 Wochen 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00]

72 Wochen 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00]

96 Wochen 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00]

a: Alle Patienten, die ein MR4,5 zu mindestens einem Zeitpunkt unter Studientherapie erzielt haben.
b: Verlust des MR4,5

c: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.

d: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemal IRT.

e: geschatzt uber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht

Figure 2-3.3.3 (Page 1 of 1)
MR4.5: Kaplan Meier plot of duration of event
MMR Responder Set

100 4 & e B St = t 3]
80 4
4 60 4 Kaplan-Meier Median
& Asciminib NE
= Bosutinib NE
:ﬁ Hazard Ratio NE
@ a0 4 05% CI [NE, NE]
ES Log-Rank P-value NE
20 4
@ + Censoring Times
—6— Asciminib(n/IV=0/23)
04 — —+—- Bosutinib(n/N=0/6)
T T T T T T T T
0 24 48 72 9% 120 144 168
Time (Weeks)
Number of patients still at risk
Time (Weeks) 0 24 48 72 9 120 144 168
Asciminib 23 20 18 16 9 6 4 0
Bosutinib € 3 2 2 2 1 1 0

M edian (time to event) and its 95% CI are generated by FJI estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Logrank test

(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (WMCVR vs no MCYER) at screening as per IRT).

CI: Confidence Interval, HE: Hazard Ratio, o Mumber of patients with event, IT*: Number of patients included in the analysis.
MR4: BCR-ABL1 ratio <==0.0032%, INE: Not Estimable.

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Dauer des MR4,5 (Datenschnitt:
06.10.2021)
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4.3.1.3.5.3 Ergebnisse zum Endpunkt Komplettes zytogenetisches Ansprechen
Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Komplettes zytogenetisches Ansprechen aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Komplettes zytogenetisches
Ansprechen

ASCEMBL

Asciminib (N=103)¢

Bosutinib (N=62)°

Datenschnitt: 06.10.2021

CCyR an Woche 24
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

42 (40,8)

1,72 [1,06; 2,79]; 0,019
2,41 [1,15; 5,05]; 0,020
17,30 [3,62; 30,99]; 0,019

15 (24,2)

CCyR bis zu Woche 24
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

42 (40,8)

1,72 [1,06; 2,79]; 0,019
2,41 [1,15; 5,05]; 0,020
17,30 [3,62; 30,99]; 0,019

15 (24,2)

CCyR an Woche 48
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

41 (39,8)

1,90 [1,11; 3,27]; 0,012
2,54 [1,22; 5,27]; 0,013
19,05 [4,87; 33,24]; 0,012

13 (21,0)

CCyR bis zu Woche 48
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

47 (45,6)

1,30 [0,88; 1,92]; 0,174
1,59 [0,82; 3,08]; 0,172
10,66 [-4,47; 25,80]; 0,174

22 (35,5)

CCyR an Woche 96
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

41 (39,8)

2,46 [1,32; 4,58]; 0,001
3,50 [1,59; 7,69]; 0,002
23,87 [10,30; 37,43]; 0,001

10 (16,1)

CCyR bis zu Woche 96
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%)
Relatives Risiko [95%-KI]; p-Wert?
Odds Ratio [95%-KI]; p-Wert®
Risikodifferenz [95%-KI] ; p-Wert?

51 (49,5)

1,41 [0,96; 2,07]; 0,065
1,87 [0,96; 3,64]; 0,065
14,56 [-0,59; 29,70]; 0,065

22 (35,5)

IRT.

a: Nach Cochran-Mantel-Haenszel, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemaR
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Komplettes zytogenetisches ASCEMBL
Ansprechen Asciminib (N=103)° Bosutinib (N=62)°

Datenschnitt: 06.10.2021

b: Logistische Regression, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemal} IRT.
c: CCyR Analysis Set (siehe Tabelle 4-13)

CCyR: Komplettes zytogenetisches Ansprechen; Kl: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Dauer des CCyR aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dauer des CCyR Asciminib Bosutinib
Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten

Analysierte Patienten, N@ 51 22
Ereignis®, n (%) 1(2,0) 2(9,1)
Zensierung, n (%) 50 (98,0) 20 (90,9)
Hazard Ratio [95%-KI]° 0,11[0,01; 1,42]
p-Wert! 0,050
hKaplan-Meier-Schétzer fur Zeit bis zum
Ereignis (Wochen)
Median [95%-KI]¢ n.e. [n.e.;ne] n.e. [64,14.; n.e.]
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]®
24 Wochen 0,98 [0,86; 1,00] 0,93 [0,59; 0,99]
48 Wochen 0,98 [0,86; 1,00] 0,93 [0,59; 0,99]
72 Wochen 0,98 [0,86; 1,00] 0,81 [0,42; 0,95]
96 Wochen 0,98 [0,86; 1,00] 0,81 [0,42; 0,95]

a: CCyR Responder Set (siehe Tabelle 4-13)
b: Verlust des CCyR

c: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.

d: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemal IRT.

e: geschatzt uber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht
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Figure 2-4.3.1 (Page 1 of 1)
CCyR: Kaplan Meier plot of Duration of event
CCyR Responder Set
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= 40 05% CI [0.01, 1.47]
Log-Rank P-value 0.050
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MNumnber of patents still at risk
Time since CCyR (Weeks) 0 24 43 72 96 120 144 168
Agciminib 51 44 41 25 24 15 5 0
Bosutinlb 22 13 11 7 4 1 1 0
Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
{both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at screening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, ro Mumnber of patients with event, I7*: Mumber of patients included in the analysis.
CCyER.: Complete cytogenetic response, INE: Mot Estimable.

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Dauer des CCyR (Datenschnitt:
06.10.2021)

4.3.1.3.5.4 Ergebnisbeschreibung zum Endpunkt Ansprechen

Es zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Asciminib gegenuiber Bosutinib beztglich
des Anteils Patienten, die an bzw. bis zu allen betrachteten Zeitpunkten ein MMR erreicht
haben. Zum letzten diesbeziiglich geplanten Auswertungszeitpunkt (zentraler sekundarer
Endpunkt: MMR an Woche 96) betrug das Relative Risiko (RR) ([95%-KI]; p-Wert) 2,38
[1,36; 4,16]; <0,001. Fur die Zeit bis zum MMR (unter Berlicksichtigung des konkurrierenden
Ereignisses Behandlungsabbruch aus jeglichem Grund) zeigte sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil von Asciminib gegenuiber Bosutinib (HR [95%-KIl]; p-Wert: 2,19 [1,29;
3,71]; 0,0035).

Fur die Dauer des MMR (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,45 [0,04; 5,13]; 0,506) zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Asciminib und Bosutinib.

Fur den Endpunkt Tiefes molekulares Ansprechen (MR4; MR4,5) zeigten sich statistisch
signifikante Vorteile von Asciminib gegeniiber Bosutinib beztiglich MR4,5 an/bis zu den
folgenden Zeitpunkten: an Woche 24 betrug das Relative Risiko ([95%-KIl]; p-Wert) 6,77 [0,90;
51,05]; 0,026; bis zu Woche 24 betrug das RR ([95%-KI]; p-Wert) 7,25 [0,96; 54,48]; 0,019;
und an Woche 48 betrug das Relative Risiko ([95%-KI]; p-Wert) 5,80 [0,76; 44,27]; 0,048.

Fir die Endpunkte Dauer des MR4 bzw. MR4,5 zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Asciminib und Bosutinib.
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Es zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Asciminib gegenuber Bosutinib beztglich
des Anteils Patienten, die an allen betrachteten Zeitpunkten ein komplettes zytogenetisches
Ansprechen (CCyR, Complete Cytogenetic Response) erreicht haben. Zum letzten
diesbeziiglich geplanten Auswertungszeitpunkt (sekundérer Endpunkt: CCyR an Woche 96)
betrug das Relative Risiko ([95%-KI]; p-Wert) 2,46 [1,32; 4,58]; 0,001. Weiterhin zeigte sich
ein statistisch signifikanter VVorteil von Asciminib gegentiber Bosutinib beziglich des Anteils
Patienten, die zu mindestens einem Zeitpunkt bis zu Woche 24 ein CCyR erreicht haben (RR
[95%-K1]; p-Wert: 1,72 [1,06; 2,79]; 0,019). Zu den spateren Erhebungszeitpunkten (CCyR bis
zu Woche 48 bzw. 96) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Asciminib
und Bosutinib.

Fur den Endpunkt Dauer des CCyR (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,11 [0,01; 1,42]; 0,050) zeigte
sich Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Asciminib und Bosutinib.
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4.3.1.3.6 Symptomatik gemal? MDASI-CML - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung von Symptomatik geméalR MDASI-CML

Studie Operationalisierung

ASCEMBL Beschreibung des MDASI-CML

o Der MDASI-CML ist ein patientenberichteter Fragebogen fiir erwachsene Patienten mit
CML. Von den insgesamt 26 Items wird mit 20 Items die Schwere krankheitshezogener
Symptome auf einer Skala von 0 (nicht vorhanden) bis 10 (so schlimm, wie man es sich
vorstellen kann) erfasst. Mit 6 Items wird die Beeintrachtigung des taglichen Lebens
durch die Symptome auf einer Skala von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 10 (vollstéandig
beeintrachtigt) gemessen.

e Der Summenscore bzgl. Symptomschwere wird wie folgt berechnet, sofern der Patient
mindestens 11 von 20 Items ausfullt: (Summe der Werte der ausgefullten Items) /
(Anzahl der ausgefllten Items). Werden weniger als 11 Items ausgefullt, wird der
Summenscore bzgl. Schwere als fehlend gewertet. Der Summenscore bzgl.
Beeintréchtigung des taglichen Lebens wird wie folgt berechnen, sofern der Patient
mindestens 4 von 20 Items ausflllt (Summe der Werte der ausgefullten Items) / (Anzahl
der ausgefullten Items). Werden weniger als 4 Items ausgefullt, wird der Summenscore
bzgl. Beeintrachtigung des taglichen Lebens als fehlend gewertet.

o  Der Erhebung erfolgte zu Studienbeginn, zu Woche 4, 8, 12, 16, 24, 36, 48 und 96. Der
Fragebogen wurde durch die Patienten vor jeder studienbezogenen MaRnahme ausgefillt.

o Der MDASI stellt laut G-BA ein valides Instrument dar, das zur Erfassung der Morbiditat
in einer vergangenen Nutzenbewertung beriicksichtigt wurde [32]. Die CML-spezifische
Version des MDASI (MDASI-CML) wurde in der entsprechenden Patientenpopulation
validiert [33-35].

Auswertungen zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML

e Responderanalyse: Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung, definiert als Zeitraum bis
zum Auftreten einer Verschlechterung um die Relevanzschwelle in Hohe von
>2 Punkten? (Einzelitems) bzw. > 1,5 Punkten (Gesamtscores) (15% der
Skalenspannweite) und keine anschlieBende Verbesserung zuriick auf einen Wert
oberhalb dieser Relevanzschwelle oder die Verschlechterung ereignete sich zum letzten
Erhebungszeitpunkt. Todesfalle wurden nicht als Verschlechterung gewertet.

e Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein Ereignis
(Verschlechterung um die Relevanzschwelle) aufgetreten war, wurden zum letzten
Zeitpunkt, an dem sie den betreffenden Fragebogen ausgefillt haben, zensiert. Patienten
ohne Werte zu Studienbeginn und Patienten ohne Werte nach Studienbeginn wurden an
Tag 1 zensiert.

e  Sensitivitatsanalysen hinsichtlich der Zeit bis zur ersten VVerschlechterung werden in
Anhang 4-G.1.1 zur Verfiigung gestellt. Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung ist
definiert als Zeitraum bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung um die o.g.
Relevanzschwelle. Todesfalle wurden nicht als Verschlechterung gewertet.

e Die Veranderung zu Studienbeginn mittels MMRM wird ergénzend in Anhang 4-G.7.1
dargestellt.

e  Deskriptive Werte zu jedem Erhebungszeitpunkt werden ergénzend in Anhang 4-G.8.1
dargestellt.

e Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set (siehe Tabelle 4-13).
e Angaben zur statistischen Methodik kdnnen den Ergebnistabellen entnommen werden.
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Studie Operationalisierung

a: Die kleinstméglichen Anderungsschritte auf der Skala sind jeweils ganze Punkte. Genau 15 % der
Skalenspannweite sind auf dieser Skala nicht abbildbar. Das Responsekriterium 2 Punkte ist daher die beste
Annéherung an 15 % der Skalenspannweite.

CML: Chronisch myeloische Leukamie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MDASI: M.D. Anderson
Symptom Inventory; MMRM: Gemischtes Modell fur wiederholte Messungen

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Symptomatik gema MDASI-CML
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ASCEMBL niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.
Die Studie wurde unverblindet durchgefhrt.

Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set. Die Riicklaufquoten betrugen in
beiden Studienarmen zu fast allen Erhebungszeitpunkten mindestens 80 %, bzw. lagen nur
leicht darunter. Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
Daher gilt das ITT-Prinzip als addquat umgesetzt.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des offenen Studiendesigns fiir diesen
Endpunkt als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-46: Ricklaufquoten fir MDASI-CML aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Erhebungszeitpunkte Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Anzahl der auswertbaren Anzahl der auswertbaren
Patienten / Anzahl der Patienten / Anzahl der
Patienten mit erwarteter Patienten mit erwarteter
Erhebung?® (Anteil der Erhebung? (Anteil der
auswertbaren Patienten) auswertbaren Patienten)
Datenschnitt: 06.10.2021
Pgtlenten .mlt Wert zu Studle_nbeglnn und zu 143/157 (91,1%) 65/76 (85,5%)
einem weiteren Erhebungszeitpunkt
Studienbeginn 152/157 (96,8%) 70/76 (92,1%)
Woche 4 140/152 (92,1%) 65/72 (90,3%)
Woche 8 132/149 (88,6%) 61/68 (89,7%)
Woche 12 126/143 (88,1%) 55/65 (84,6%)
Woche 16 118/140 (84,3%) 51/60 (85,0%)
Woche 24 108/130 (83,1%) 41/50 (82,0%)
Woche 36 87/109 (79,8%) 24/31 (77,4%)
Woche 48 89/105 (84,8%) 21/22 (95,5%)
Woche 96 70/88 (79,5%) 13/18 (72,2%)

Der MDASI galt als ausgefillt, sofern mindestens ein MDASI-Item ausgefiillt wurde.
a: definiert als diejenigen Patienten, welche die Studie nicht abgebrochen haben oder nicht gestorben sind
MDASI: M.D. Anderson Symptom Inventory

Die Ricklaufquoten zum MDASI-CML lagen zu jedem Erhebungszeitpunkt bei mindestens
80% (ausgenommen Woche 36 und Woche 96 in beiden Armen) und waren zwischen den
Studienarmen gleich verteilt.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Symptomatik gemal MDASI-CML aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Responderanalysen) -
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung

Symptomatik geman Asciminib Bosutinib Asciminib vs. Bosutinib
MDASI-CML - . . . 3

N n mit Median in Monaten | N n mit Median in Monaten | HR® [95%-KI]; p-Wert

Ereignis (%) | [95%-KI]? Ereignis (%) | [95%-KI]?

Datenschnitt: 06.10.2021
Schmerzen® 152 18 (11,8%) n.e. [n.e.; nel] 70 15 (21,4%) n.e. [11,07; n.e.] 0,352 [0,171; 0,724]; 0,0046
Fatigue® 152 17 (11,2%) n.e.[n.e;n.el] 70 16 (22,9%) n.e. [11,30; n.e.] 0,412 [0,204; 0,834]; 0,0137
Ubelkeit® 152 9 (5,9%) n.e.[n.e;n.el] 70 15 (21,4%) n.e. [22,11; n.e] 0,162 [0,065; 0,404]; <0,0001
Schlafstérungen® 152 27 (17,8%) n.e. [22,24;n.e] 70 17 (24,3%) n.e. [11,10; n.e] 0,559 [0,296; 1,056]; 0,0732
Cefunl derSorgeund | 157 | 24(15.8%) | ne. [2228;ne] 70 15(21,4%) | ne. [11,10; n.e] 0,558 [0,287; 1,085]; 0,0857
Kurzatmigkeit® 152 22 (14,5%) n.e. [n.e.;nel] 70 13 (18,6%) n.e. [11,30; n.e.] 0,507 [0,245; 1,050]; 0,0674
Gedachtnisprobleme® 152 23 (15,1%) n.e. [n.e.;nel] 70 11 (15,7%) n.e.[22,11; n.e.] 0,722 [0,341; 1,529]; 0,3953
Appetitlosigkeit* 152 11 (7,2%) ne. [ne,;nel] 70 17 (24,3%) 22,60 [22,11; n.e.] 0,214 [0,097; 0,473]; 0,0001
Schlafrigkeit 0 ) 0 . . .
(Benommenheit)° 152 21 (13,8%) 22,83 [22,28; n.e.] 70 17 (24,3%) n.e. [22,11; n.e] 0,471 [0,243; 0,912]; 0,0257
Mundtrockenheit® 152 11 (7,2%) 22,83 [22,57; n.e.] 70 12 (17,1%) 22,41 [n.e.;;n.e] 0,222 [0,085; 0,584]; 0,0023
Gefiihl von Traurigkeit® | 152 17 (11,2%) 22,83 [22,28; n.e.] 70 13 (18,6%) n.e. [11,30; n.e.] 0,332 [0,153; 0,724]; 0,0055
Erbrechen® 152 5 (3,3%) n.e. [n.e.;ne] 70 7 (10,0%) n.e. [n.e;n.e] 0,208 [0,063; 0,687]; 0,0100
L?;’;’g‘eﬁ';fgef“h' oder 152 | 24 (15,8%) ne. [22,28: n.e.] 70 13 (18,6%) 22,60 [21,85; n.e.] 0,647 [0,312; 1,341]: 0,2417
Diarrho® 152 9 (5,9%) n.e. [n.e;n.e] 70 21 (30,0%) 22,11 [11,04; n.e.] 0,118 [0,051; 0,274]; <0,0001
Geschwollene o . 0 . . .
GliedmaRenc 152 17 (11,2%) n.e. [22,24; n.e] 70 7 (10,0%) n.e. [n.e;n.el] 0,732 [0,296; 1,808]; 0,4986
Ausschlag® 152 18 (11,8%) n.e. [22,28; n.e.] 70 10 (14,3%) n.e.[n.e.; nel] 0,555 [0,246; 1,251]; 0,1555
Muskelkater/-krampfe® 152 15 (9,9%) n.e. [n.e.; n.e.] 70 12 (17,1%) n.e. [11,30; n.e.] 0,410 [0,188; 0,895]; 0,0252
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Symptomatik geméan Asciminib Bosutinib Asciminib vs. Bosutinib
MDASI-CML - . . . 3

N n mit Median in Monaten | N n mit Median in Monaten | HR® [95%-KI]; p-Wert

Ereignis (%) | [95%-KI]? Ereignis (%) | [95%-KI]?

Datenschnitt: 06.10.2021
Neigung zu 152 | 12 (7,9%) 22,83 [22,24; n.e] 70 6 (8,6%) 22,60 [n.e.; n.e] 0,710 [0,241; 2,089]; 0,5337
Blutergtissen/Blutungen® ' ' e ' ' €., e , 24l 2z, : 0,
Gefuhl von Unwohlsein® | 152 17 (11,2%) n.e.[n.e;n.el] 70 18 (25,7%) 22,11 [11,30; n.e.] 0,246 [0,123; 0,494]; <0,0001
Kopfschmerzen® 152 18 (11,8%) n.e. [n.e.; nel] 70 11 (15,7%) n.e. [n.e.; nel] 0,476 [0,219; 1,037]; 0,0617
Alltagstatigkeiten® 152 23 (15,1%) 22,57 [22,57; n.e] 70 18 (25,7%) n.e. [11,27; n.e.] 0,340 [0,177; 0,652]; 0,0012
Stimmung® 152 14 (9,2%) n.e. [n.e.; nel] 70 14 (20,0%) n.e. [11,27; n.e.] 0,268 [0,121; 0,591]; 0,0011
Arbeit (einschlielich | 155 | 50 13206) | ne. e nel] 70 18 (257%) | n.e.[10,84; nel] 0,384 [0,197; 0,752]; 0,0052
Hausarbeit)®
Eﬂeezr:sgﬁgr?f“ zuanderen | 155 | 13 (g 696) ne. [ne.nel] 70 13 (18,6%) ne. [22,11: nel] 0,300 [0,137; 0,656]: 0,0026
Gehen® 152 22 (14,5%) n.e. [22,31; n.e.] 70 8 (11,4%) n.e. [n.e.;n.e] 0,916 [0,398; 2,108]; 0,8359
Lebensfreude® 152 14 (9,2%) n.e. [n.e.;n.e.] 70 11 (15,7%) 22,60 [22,11; n.e.] 0,496 [0,214; 1,148]; 0,1015
Symptom Gesamtscore? | 152 7 (4,6%) 22,83 [n.e.; n.e.] 70 13 (18,6%) n.e. [11,30; n.e.] 0,137 [0,049; 0,384]; 0,0002
Beeintrachtigung 152 | 16 (10,5%) ne. [ne.nel] 70 14 (20,0%) ne. [11,27: nel] 0,359 [0,170; 0,759]: 0,0073
Gesamtscore

a: geschatzt Gber die Kaplan-Meier-Methode. Berechnung des zweiseitigen 95%-KI nach der Methode von Brookmeyer und Crowley (Log-Log-Transformation)

b: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach VVorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemal IRT, Altersgruppe
(18-65 vs. >65) und dem Wert zu Studienbeginn als Kovariate

c: Relevanzschwelle in Hohe von 2 Punkten
d: Relevanzschwelle in H6he von 1,5 Punkten
CML.: Chronisch myeloische Leukamie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MDASI: M.D. Anderson Symptom Inventory; n.e.: Nicht erreicht
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Schmerzen (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle

2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Fatigue (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle 2

Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Ubelkeit (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle 2
Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)

1.0 4 mk + Censored
l —H - :‘
0.8 - 4_|1H—
o L op— —
£ 1
g
3 —_— — = — - — — —
o
k7] -
£ o8 L
=] ++
s
z
o
o
z 0.4 -
=
<
2
[=]
<
0.2 -
0.0 4
Number of Subjects at Risk
[1] | 152 127 13 96 9% 88 64 63 63 63 63 62 0
[2] | 7 48 38 21 20 17 12 12 12 12 12 1 0
T T T T T T T T T T T T T
o] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (Months)
— [1] Asciminib (N=152) —— - [2] Bosutinib (N=70)

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Schlafstérungen (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -

Geflhl der Sorge und Kummer (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften

Verschlechterung; Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Kurzatmigkeit (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;

Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Gedachtnisprobleme (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Appetitlosigkeit (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Schlafrigkeit (Benommenheit) (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Mundtrockenheit (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Geflhl von Traurigkeit (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Erbrechen (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle
2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Taubheitsgefiinl oder Kribbeln (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung; Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Diarrh6 (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle
2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Geschwollene GliedmaRen (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Ausschlag (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle
2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Muskelkater/-krampfe (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Neigung zu Blutergussen/Blutungen (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung; Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Geflhl von Unwohlsein (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Kopfschmerzen (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;
Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Alltagstatigkeiten (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;

Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Stimmung (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle

2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Arbeit (einschliellich Hausarbeit) (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung; Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Beziehungen zu anderen Menschen (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung; Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Gehen (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle 2

Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Lebensfreude (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;

Relevanzschwelle 2 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemaR MDASI-CML -
Symptom Gesamtscore (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;

Relevanzschwelle 1,5 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik gemal MDASI-CML -
Beeintrachtigung Gesamtscore (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung;

Relevanzschwelle 1,5 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Es zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Asciminib gegenuber Bosutinib beztglich
der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung fir den GroRteil aller betrachteten Einzelitems
des MDASI-CML. Inshbesondere beziglich der Gesamtscores ,,Symptom* (HR [95%-KI];
p-Wert: 0,137 [0,049; 0,384]; 0,0002) und ,,Beeintrachtigung® (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,359
[0,170; 0,759]; 0,0073) zeigten sich ebenfalls statistisch signifikante Vorteile von Asciminib
gegenuber Bosutinib.
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4.3.1.3.7 Gesundheitszustand gemal EQ-5D VAS — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Operationalisierung von Gesundheitszustand geméall EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

ASCEMBL Beschreibung der EQ-5D VAS

Der EQ-5D ist ein zweiteiliges standardisiertes Instrument zur Messung des
Gesundheitszustands bestehend aus dem EQ-5D-Index und der EQ-5D VAS [36]. Laut
G-BA wird der EQ-5D-Index lediglich als Nutzwert interpretiert und fur die
Nutzenbewertung nicht berticksichtigt [37]. Mit der EQ-5D VAS bewertet der Patient
seinen aktuellen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) [36].

Der Erhebung erfolgte zu Studienbeginn, zu Woche 4, 8, 12, 16, 24, 36, 48 und 96. Der
Fragebogen wurde durch die Patienten vor jeder studienbezogenen MaBnahme ausgefllt.

Die EQ-5D VAS wurde vom G-BA bereits in einer vergangenen Nutzenbewertung in der
Indikation CML beriicksichtigt [38] und gilt daher als valide.

Auswertungen zum Endpunkt Gesundheitszustand geméall EQ-5D VAS

Responderanalyse: Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung, definiert als Zeitraum bis
zum Auftreten einer Verschlechterung um die Relevanzschwelle in Hohe von

> 15 Punkten (15% der Skalenspannweite) bzw. 7 und 10 Punkten (Spruchpraxis des
G-BA [38]) und keine anschlieBende Verbesserung zuriick auf einen Wert oberhalb
dieser Relevanzschwelle oder die Verschlechterung ereignete sich zum letzten
Erhebungszeitpunkt. Todesfalle wurden nicht als Verschlechterung gewertet.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein Ereignis
(Verschlechterung um die Relevanzschwelle) aufgetreten war, wurden zum letzten
Zeitpunkt, an dem sie den betreffenden Fragebogen ausgefiillt haben, zensiert. Patienten
ohne Werte zu Studienbeginn und Patienten ohne Werte nach Studienbeginn wurden an
Tag 1 zensiert.

Sensitivitatsanalysen hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Verschlechterung werden in
Anhang 4-G.1.2 zur Verfiigung gestellt. Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung ist
definiert als Zeitraum bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung um die o.g.
Relevanzschwelle. Todesféalle wurden nicht als VVerschlechterung gewertet.

Die Verénderung zu Studienbeginn mittels MMRM wird ergénzend in Anhang 4-G.7.2
dargestellt.

Deskriptive Werte zu jedem Erhebungszeitpunkt werden erganzend in Anhang 4-G.8.2
dargestellt.

Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set (siehe Tabelle 4-13).
Angaben zur statistischen Methodik kénnen den Ergebnistabellen entnommen werden.

CML: Chronisch myeloische Leukdmie; EQ-5D: EuroQol - 5 Dimensions; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; MMRM: Gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; VAS: Visuelle Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesundheitszustand geman
EQ-5D VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.
Die Studie wurde unverblindet durchgefihrt.

Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set. Die Riicklaufquoten betrugen in
beiden Studienarmen zu fast allen Erhebungszeitpunkten mindestens 80%, bzw. lagen nur leicht
darunter. Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Daher gilt
das ITT-Prinzip als addquat umgesetzt.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des offenen Studiendesigns fiir diesen
Endpunkt als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-50: Ricklaufquoten fir EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Erhebungszeitpunkte Asciminib (N=157) Bosutinib (N=76)
Anzahl der auswertbaren Anzahl der auswertbaren
Patienten/ Anzahl der Patienten/ Anzahl der
Patienten mit erwarteter Patienten mit erwarteter
Erhebung?® (Anteil der Erhebung? (Anteil der
auswertbaren Patienten) auswertbaren Patienten)
Datenschnitt: 06.10.2021
Patienten mit Wert zu Studienbeginn und zu 143/157 (91,1%) 64/76 (84,2%)
einem weiteren Erhebungszeitpunkt
Studienbeginn 150/157 (95,5%) 69/76 (90,8%)
Woche 4 138/152 (90,8%) 66/72 (91,7%)
Woche 8 129/149 (86,6%) 60/68 (88,2%)
Woche 12 125/143 (87,4%) 54/65 (83,1%)
Woche 16 118/140 (84,3%) 51/60 (85,0%)
Woche 24 108/130 (83,1%) 41/50 (82,0%)
Woche 36 86/109 (78,9%) 24/31 (77,4%)
Woche 48 89/105 (84,8%) 21/22 (95,5%)
Woche 96 69/88 (78,4%) 13/18 (72,2%)

Der EQ-5D galt als ausgefllt, sofern die VAS ausgefullt wurde.
a: definiert als diejenigen Patienten, welche die Studie nicht abgebrochen haben oder nicht gestorben sind
EQ-5D: EuroQol - 5 Dimensions; VAS: Visuelle Analogskala

Die Rucklaufquoten zur EQ-5D VAS lagen zu jedem Erhebungszeitpunkt bei mindestens 80%
(ausgenommen Woche 36 und Woche 96 in beiden Armen) und waren zwischen den
Studienarmen gleich verteilt.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Gesundheitszustand gemal EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Responderanalysen)
- Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung

Gesundheitszustand
gemall EQ-5D VAS

Asciminib

Bosutinib

Asciminib vs. Bosutinib

N

n mit
Ereignis (%0)

Median in Monaten
[95%-K ]2

N

n mit
Ereignis (%)

Median in Monaten
[95%-K1]?

HRP® [95%-KI]; p-Wert

Datenschnitt: 06.10.2021

EQ-5D VAS® 150 32 (21,3%) 22,31[22,28; n.e.] 69 26 (37,7%) 22,11 [5,55; n.e.] 0,446 [0,262; 0,760]; 0,0030
EQ-5D VAS!? 150 27 (18,0%) n.e.[22,28; n.e.] 69 24 (34,8%) 22,11 [8,34; n.e] 0,399 [0,226; 0,703]; 0,0015
EQ-5D VAS® 150 21 (14,0%) n.e.[n.e;n.el] 69 12 (17,4%) n.e. [n.e.;n.el] 0,635 [0,308; 1,311]; 0,2200

Analogskala

a: geschatzt uber die Kaplan-Meier-Methode. Berechnung des zweiseitigen 95%-KI nach der Methode von Brookmeyer und Crowley (Log-Log-Transformation)

b: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach VVorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemal IRT, Altersgruppe
(18-65 vs. >65) und dem Wert zu Studienbeginn als Kovariate

c: Relevanzschwelle in Hohe von 7 Punkten

d: Relevanzschwelle in Héhe von 10 Punkten
e: Relevanzschwelle in Hohe von 15 Punkten
CML.: Chronisch myeloische Leukamie; EQ-5D: EuroQol - 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht; VAS: Visuelle
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Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesundheitszustand gemal EQ-5D VAS
(Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle 7 Punkte)

(Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesundheitszustand gemaR EQ-5D VAS
(Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle 10 Punkte)

(Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesundheitszustand gemal EQ-5D VAS
(Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle 15 Punkte)
(Datenschnitt: 06.10.2021)

Es zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Asciminib gegentiber Bosutinib beztglich
der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung fur die EQ-5D VAS, ausgewertet mit einer
Relevanzschwelle in H6he von 7 (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,446 [0,262; 0,760]; 0,0030) und 10
(HR [95%-KI]; p-Wert: 0,399 [0,226; 0,703]; 0,0015). Fir die Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung, ausgewertet mit einer Relevanzschwelle in Héhe von 15, ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Asciminib und Bosutinib (HR [95%-K]; p-Wert:
0,635 [0,308; 1,311]; 0,2200).
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4.3.1.3.8 Gesundheitszustand gemal PGIC — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Operationalisierung von Gesundheitszustand geméal PGIC

Studie Operationalisierung

ASCEMBL Beschreibung des PGIC

e Der PGIC-Fragebogen besteht aus einer einzelnen Frage, mit Hilfe derer die Ansicht des
Patienten bezuglich einer Verbesserung oder Verschlechterung der Symptomatik unter
der Behandlung erfasst wird. Die Bewertung erfolgt auf einer Skala von 1 (viel besser)
bis 7 (viel schlechter).

e Der Erhebung erfolgte zu Woche 4, 8, 12, 16, 24, 36, 48 und 96. Der Fragebogen wurde
durch die Patienten vor jeder studienbezogenen MalRnahme ausgefiillt.

e Die PGIC wurde vom G-BA bereits in einer vergangenen Nutzenbewertung
beriicksichtigt [39] und gilt daher als valide.

Auswertungen zum Endpunkt Gesundheitszustand geméall PGIC

e Responderanalyse: Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung, definiert als Zeitraum bis
zum Auftreten einer Verschlechterung im Sinne eines Erreichens der Skalenwerte 5, 6
oder 7 und keine anschlieRende Verbesserung zurlick auf einen Wert oberhalb dieser
Relevanzschwelle oder die Verschlechterung ereignete sich zum letzten
Erhebungszeitpunkt. Todesfalle wurden nicht als Verschlechterung gewertet.

e Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein Ereignis
(Verschlechterung um die Relevanzschwelle) aufgetreten war, wurden zum letzten
Zeitpunkt, an dem sie den betreffenden Fragebogen ausgefillt haben, zensiert und
Patienten ohne Werte nach Studienbeginn wurden an Tag 1 zensiert.

e  Sensitivitatsanalysen hinsichtlich der Zeit bis zur ersten VVerschlechterung werden in
Anhang 4-G.1.3 zur Verfiigung gestellt. Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung ist
definiert als Zeitraum bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung um die o.g.
Relevanzschwelle. Todesfélle wurden nicht als Verschlechterung gewertet.

e Die Veranderung zu Studienbeginn mittels MMRM wird ergénzend in Anhang 4-G.7.3
dargestellt.

o  Deskriptive Werte zu jedem Erhebungszeitpunkt werden ergéanzend in Anhang 4-G.8.3
dargestellt.

o Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set (siehe Tabelle 4-13).
e Angaben zur statistischen Methodik kénnen den Ergebnistabellen entnommen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MMRM: Gemischtes Modell fur wiederholte Messungen; PGIC:
Patient Global Impression of Change

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesundheitszustand geméal PGIC in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.
Die Studie wurde unverblindet durchgefhrt.

Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set. Die Riicklaufquoten betrugen in
beiden Studienarmen zu fast allen Erhebungszeitpunkten mindestens 80%, bzw. lagen nur leicht
darunter. Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Daher gilt
das ITT-Prinzip als addquat umgesetzt.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des offenen Studiendesigns fur diesen
Endpunkt als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Ricklaufquoten fir PGIC aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Erhebungszeitpunkte

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Anzahl der auswertbaren
Patienten/ Anzahl der
Patienten mit erwarteter
Erhebung? (Anteil der
auswertbaren Patienten)

Anzahl der auswertbaren
Patienten/ Anzahl der
Patienten mit erwarteter
Erhebung? (Anteil der
auswertbaren Patienten)

Datenschnitt: 06.10.2021

Patienten mit Wert zu Studienbeginn und zu
einem weiteren Erhebungszeitpunkt

Studienbeginn
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Erhebungszeitpunkte

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Anzahl der auswertbaren

Patienten/ Anzahl der

Patienten mit erwarteter

Erhebung?® (Anteil der

auswertbaren Patienten)

Anzahl der auswertbaren
Patienten/ Anzahl der
Patienten mit erwarteter
Erhebung?® (Anteil der
auswertbaren Patienten)

Datenschnitt: 06.10.2021

Woche 4

Woche 8

Woche 12
Woche 16
Woche 24
Woche 36
Woche 48
Woche 96

128/152 (84,2%)
130/149 (87,2%)
125/143 (87,4%)
117/140 (83,6%)
107/130 (82,3%)
87/109 (79,8%)
89/105 (84,8%)
69/88 (78,4%)

64/72 (88,9%)
59/68 (86,8%)
54/65 (83,1%)
51/60 (85,0%)
41/50 (82,0%)
24/31 (77,4%)
21/22 (95,5%)
13/18 (72,2%)

b: der PGIC wurde zu Studienbeginn nicht erhoben
PGIC: Patient Global Impression of Change

Der PGIC galt als ausgefllt, sofern keine fehlenden Werte vorlagen.
a: definiert als diejenigen Patienten, welche die Studie nicht abgebrochen haben oder nicht gestorben sind

Die Rucklaufquoten zum PGIC lagen zu jedem Erhebungszeitpunkt bei mindestens 80%
(ausgenommen Woche 36 und Woche 96 in beiden Armen) und waren zwischen den

Studienarmen gleich verteilt.
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Gesundheitszustand gemaR PGIC aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Responderanalysen) - Zeit

bis zur dauerhaften Verschlechterung

Gesundheitszustand Asciminib

Bosutinib

Asciminib vs. Bosutinib

gemall PGIC N o mit

Ereignis (%0)

Median in Monaten
[95%-K ]2

N

n mit
Ereignis (%)

Median in Monaten
[95%-K1]?

HRP® [95%-KI]; p-Wert

Datenschnitt: 06.10.2021

PGIC® 157 | 5(3.2%)

22,83 [n.e.; n.e]

76

8 (10,5%)

n.e. [n.e.;n.el]

0,168 [0,050; 0,571]; 0,0042

(18-65 vs. >65)
c: Erreichen der Skalenwerte 5, 6 oder 7

a: geschatzt uber die Kaplan-Meier-Methode. Berechnung des zweiseitigen 95%-KI nach der Methode von Brookmeyer und Crowley (Log-Log-Transformation)
b: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemaR IRT und Altersgruppe

CML: Chronisch myeloische Leukamie; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; PGIC: Patient Global Impression of Change; n.e.: Nicht erreicht
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesundheitszustand gemal} PGIC
(Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Erreichen der Skalenwerte 5,

6 oder 7) (Datenschnitt: 06.10.2021)

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Asciminib gegeniiber Bosutinib beztglich
der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung im Sinne eines Erreichens der Skalenwerte 5, 6

oder 7 auf der PGIC (HR [95%-KI]; p-Wert: 0,168 [0,050; 0,571]; 0,0042).
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4.3.1.3.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal WPAI-CML — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung von Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal WPAI-
CML

Studie Operationalisierung

ASCEMBL Beschreibung des WPAI-CML

e  Mitdem WPAI-CML werden in vier Scores, basierend auf sechs Fragen, die
Beeintrachtigung der Arbeitsproduktivitat und taglicher Aktivitaten infolge der CML-
Erkrankung wahrend der letzten sieben Tage erfasst. Erfragt werden die Abwesenheit
von der Arbeit, Stunden auf der Arbeit, Verminderung der Arbeitsproduktivitit und die
Verminderung der Produktivitét bei tdglichen Aktivitaten. Die Ergebnisse werden als
Prozentwerte bezogen auf die Beeintrachtigung angegeben, wobei hdhere Prozentwerte
eine hohere Beeintrachtigung und eine geringere Produktivitt anzeigen.

e Der Erhebung erfolgte zu Studienbeginn, zu Woche 4, 12, 24, 48 und 96. Der
Fragebogen wurde durch die Patienten vor jeder studienbezogenen MalRnahme ausgeftillt.

o Der WPAI stellt ein validiertes Instrument dar [40]. Das Item bezliglich Beeintrachtigung
taglicher Aktivitaten adressiert laut G-BA einen patientenrelevanten Aspekt [41].

Auswertungen zum Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal WPAI-CML

e Responderanalyse: Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung, definiert als Zeitraum bis
zum Auftreten einer Verschlechterung um die Relevanzschwelle in Hohe von > 15
Punkten (15% der Skalenspannweite) und keine anschlieRende Verbesserung zuriick auf
einen Wert oberhalb dieser Relevanzschwelle oder die Verschlechterung ereignete sich
zum letzten Erhebungszeitpunkt. Todesfélle wurden nicht als Verschlechterung gewertet.

e Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch kein Ereignis
(Verschlechterung um die Relevanzschwelle) aufgetreten war, wurden zum letzten
Zeitpunkt, an dem sie den betreffenden Fragebogen ausgefullt haben, zensiert. Patienten
ohne Werte zu Studienbeginn und Patienten ohne Werte nach Studienbeginn wurden an
Tag 1 zensiert.

e Sensitivitatsanalysen hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Verschlechterung werden in
Anhang 4-G.1.4 zur Verfligung gestellt. Die Zeit bis zur ersten Verschlechterung ist
definiert als Zeitraum bis zum ersten Auftreten einer Verschlechterung um die o.g.
Relevanzschwelle. Todesfalle wurden nicht als Verschlechterung gewertet.

e Die Verdnderung zu Studienbeginn mittels MMRM wird ergéanzend in Anhang 4-G.7.4
dargestellt.

o  Deskriptive Werte zu jedem Erhebungszeitpunkt werden ergénzend in Anhang 4-G.8.4
dargestellt.

e Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set (siehe Tabelle 4-13).
e  Angaben zur statistischen Methodik kénnen den Ergebnistabellen entnommen werden.

CML: Chronisch myeloische Leuk&dmie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MMRM: Gemischtes
Modell fur wiederholte Messungen; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
gemal WPAI-CML in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S T
N S k) N
T o & No S D S
= C o o O © o - =
o o rery n = £ O o o
lolie! = g N Qo B &, o
72T D o = © = [72)
25 5E & S 7 2 2o
S5 5 X 25 25 S S <
S35 c 5 S = c 2 » & =5
o = =2 = - o £ @ X S =
N & 25 8 = g2 =3 N5
Studie o5 o C < 3 25 T 9 o C
> © > u <o W m X < >
ASCEMBL niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.
Die Studie wurde unverblindet durchgefihrt.

Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Full Analysis Set. Die Riicklaufquoten betrugen in
beiden Studienarmen zu fast allen Erhebungszeitpunkten mindestens 80%, bzw. lagen nur leicht
darunter. Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Daher gilt
das ITT-Prinzip als addquat umgesetzt.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des offenen Studiendesigns flr diesen
Endpunkt als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-58: Rucklaufquoten fir WPAI-CML aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Erhebungszeitpunkte

Asciminib (N=157)

Bosutinib (N=76)

Anzahl der auswertbaren
Patienten/ Anzahl der
Patienten mit erwarteter
Erhebung?® (Anteil der
auswertbaren Patienten)

Anzahl der auswertbaren
Patienten/ Anzahl der
Patienten mit erwarteter
Erhebung? (Anteil der
auswertbaren Patienten)

Datenschnitt: 06.10.2021

Patienten mit Wert zu Studienbeginn und zu
einem weiteren Erhebungszeitpunkt

Studienbeginn
Woche 4
Woche 12
Woche 24
Woche 48
Woche 96

143/157 (91,1%)

150/157 (95,5%)
139/152 (91,4%)
123/143 (86,0%)
107/130 (82,3%)
89/105 (84,8%)
69/88 (78,4%)

63/76 (82,9%)

69/76 (90,8%)
66/72 (91,7%)
55/65 (84,6%)
42/50 (84,0%)
21/22 (95,5%)
13/18 (72,2%)

Der WPAI-CML galt als ausgefullt, sofern mindestens eines der Items ausgefullt wurde.
a: definiert als diejenigen Patienten, welche die Studie nicht abgebrochen haben oder nicht gestorben sind

Die Rucklaufquoten zum Work Productivity and Activity Impairment (WPAI)-CML lagen zu
jedem Erhebungszeitpunkt bei mindestens 80% (ausgenommen Woche 96 in beiden Armen)
und waren zwischen den Studienarmen gleich verteilt.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemal WPAI-CML aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Responderanalysen) - Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung

Gesundheitsbezogene Asciminib Bosutinib Asciminib vs. Bosutinib

wgzrﬁqcﬁlll_tat gemas N n mit Median in Monaten N n mit Median in Monaten | HRP [95%-KI]; p-Wert
Ereignis (%) | [95%-KI]? Ereignis (%) | [95%-KI]?

Datenschnitt: 06.10.2021

Anteil der versdumten o . 0 . . .

Arbeitszeite 64 8 (12,5%) n.e. [n.e;nel] 21 2 (9,5%) n.e. [n.e;n.el] 1,144 10,224, 5,838]; 0,8713

Anteil der

Beeintrachtigung 57 6 (10,5%) n.e. [n.e.; n.e.] 21 3 (14,3%) n.e. [n.e.;ne] 0,791 [0,190; 3,283]; 0,7463

wahrend der Arbeit®

Anteil der insgesamten

Beeintrachtigung der 57 9 (15,8%) 22,31[22,31; n.e.] 21 4 (19,0%) n.e. [n.e.;ne] 0,999 [0,286; 3,490]; 0,9989

Arbeit®

Anteil der

Beeintrachtigung der 150 18 (12,0%) n.e. [n.e.; n.e.] 69 10 (14,5%) n.e. [n.e.;ne] 0,627 [0,279; 1,407]; 0,2575

Aktivitat®

a: geschatzt Gber die Kaplan-Meier-Methode. Berechnung des zweiseitigen 95%-KI nach der Methode von Brookmeyer und Crowley (Log-Log-Transformation)

b: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemaR IRT, Altersgruppe

(18-65 vs. >65) und dem Wert zu Studienbeginn als Kovariate

c: Relevanzschwelle in Hohe von 15 Punkten

CML.: Chronisch myeloische Leukamie; KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment
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Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Lebensqualitat gemal WPAI-CML -
Anteil der versdumten Arbeitszeit (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften

Verschlechterung; Relevanzschwelle 15 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Lebensqualitat gemalt WPAI-CML -
Anteil der Beeintrachtigung wahrend der Arbeit (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften

Verschlechterung; Relevanzschwelle 15 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Lebensqualitat gemal WPAI-CML -
Anteil der insgesamten Beeintrachtigung der Arbeit (Responderanalyse; Zeit bis zur
dauerhaften Verschlechterung; Relevanzschwelle 15 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Lebensqualitat gemal WPAI-CML -
Anteil der Beeintrachtigung der Aktivitat (Responderanalyse; Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung; Relevanzschwelle 15 Punkte) (Datenschnitt: 06.10.2021)
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Fur die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung des WPAI-CML zeigte sich bei allen Items
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Asciminib und Bosutinib.
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4.3.1.3.10 Unerwinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-60: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

ASCEMBL Definition unerwiinschter Ereignisse

e Ein UE war definiert als das Auftreten eines (oder die Verschlechterung eines
bestehenden) unerwiinschten Anzeichens, Symptoms oder eines medizinischen Zustands
nach dem Unterzeichnen der schriftlichen Einverstandniserklarung. Hierzu gehéren auch
abnormale Laborwerte oder Testergebnisse, sofern sie klinische Anzeichen oder
Symptome hervorrufen, als klinisch bedeutsam bewertet werden, einen
Behandlungsbedarf oder eine Anderung der Studienmedikation bewirken.

e  UE wurden urspriinglich gem&R MedDRA Version 23.0 (Version 24.1 fiir den
Datenschnitt vom 06.10.2021) dokumentiert und gemaR® Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03 in Schweregrade von 1-5 eingeteilt. War fur
ein UE keine Einteilung geméal CTCAE verfugbar, erfolgte die Einstufung in mild,
moderat, schwer, lebensbedrohlich oder tddlich.

e Eine Progression oder Verschlechterung der CML-Erkrankung (Verlust des Ansprechens,
Progression in die AP/BK oder Tod aufgrund einer Progression der Erkrankung) wird im
Rahmen der Wirksamkeitsendpunkte erfasst und durfte nicht als UE oder SUE
dokumentiert werden. Daher erfolgte keine zusatzliche Darstellung von UE, die um
Progressionsereignisse bereinigt wurden. Anzeichen und Symptome, die eindeutig mit
der CML-Erkrankung assoziiert sind, sollten nicht als UE dokumentiert werden, es sei
denn, sie

o treten neu auf (d.h. sie wurden zuvor beim Patienten nicht beobachtet),
o werden vom Prifarzt als ungewdhnlich schwer oder schnell auftretend oder
o wurden als direkt durch die Studienmedikation hervorgerufen eingestuft.

War es unklar, ob ein UE alleinig durch die CML-Erkrankung hervorgerufen wurde,
sollte das UE als UE bzw. SUE dokumentiert werden.

e Ein UE wurde als schwerwiegend eingestuft, sofern eines der folgenden Kriterien zutraf:
o Tadlich oder lebensbedrohlich
o Fihrt zu andauernder oder bedeutsamer Behinderung/Unféahigkeit
o Kongenitale Anomalie/Geburtsfehler
o

Medizinisch bedeutsam, d.h. das Ereignis gefahrdet den Patienten oder erfordert
eine Intervention, um eines der oben genannten Ereignisse zu verhindern

o Bedarf einer Hospitalisierung oder der Verlangerung einer bestehenden
Hospitalisierung, ausgenommen

= Routinebehandlung oder Kontrolle der CML-Erkrankung, die nicht mit
einer Verschlechterung derselben assoziiert ist

= Elektive oder vorab geplante Behandlung einer zuvor bestehenden
Erkrankung, die keinen Bezug zur CML-Erkrankung hat und die sich
seit dem Unterzeichnen der schriftlichen Einverstandniserklarung nicht
verschlechtert hat

= Soziale Griinde oder Kurzzeitpflege ohne jegliche Verschlechterung
des Allgemeinzustandes des Patienten

o Eine ambulante Notfallbehandlung, die nicht in einer Krankenhauseinweisung
resultiert und wegen eines Ereignisses erfolgte, das keines der oben genannten
Kriterien erfallt hat, war kein schwerwiegendes UE.
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Studie Operationalisierung

e AESI sind eine Zusammenstellung von UE, flr die ein wissenschaftliches und
medizinisches Interesse in Bezug auf den Wirkstoff Asciminib besteht. Die einzelnen
AESI basieren auf MedDRA Terms, standardisierten MedDRA-Abfragen (SMQ), High
level group terms (HLGTS), High level terms (HLTs) und PTs. Individuell angepasste
SMQs (Novartis MedDRA queries, NMQ) kamen ggf. auch zum Einsatz. Die
Operationalisierung der einzelnen AESI (Case retrieval strategy, CRS) ist im Anhang 4-
G.6 dokumentiert. Die Liste der berlicksichtigten MedDRA-Begriffe kann sich durch die
regelméBigen Aktualisierungen des MedDRA andern. Fir die vorliegend betrachtete
Zusammensetzung der AESI wurde die letzte Version der CRS herangezogen, die auf der
Version 24.1 des MedDRA basiert. Als AESI waren folgende Ereignisse definiert:

o Herzversagen (klinische Ereignisse)
Odem und Fliissigkeitsretention
Gastrointestinale Toxizitét
Blutung
Hepatotoxizitat (einschliellich Laborparameter)
Hepatotoxizitét (klinische Ereignisse)
Uberempfindlichkeit
Ischédmien des Herzens und des zentralen Nervensystems?

= |Ischdmie des Herzens?

= |Ischdmie des zentralen Nervensystems?
o Myelosuppression

=  Erythropenie

= Neutropenie

=  Leukopenie

=  Thrombozytopenie

= Zytopenie, die mehrere Blutzelllinien betrifft
Pankreatische Toxizitat
Verlangerung des QTc-Intervalls
Reproduktionstoxizitét
Reaktivierung Hepatitis-B-Virus
Pankreatische Toxizitat (klinische Ereignisse)
Phototoxizitét

o O O O O O O

0O O O O O O

Auswertungen zum Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse
o Die folgenden Operationalisierungen zum Endpunkt UE werden dargestellt:
o Gesamtraten UE (siehe Abschnitt 4.3.1.3.10.1)
= UE jeglichen Schweregrads
= Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
=  Schwerwiegende UE
= Therapieabbruch aufgrund UE
o AESI (siehe Abschnitt 4.3.1.3.10.2)
= AESI jeglichen Schweregrads
= AESI CTCAE-Grad 1-2
=  AESI CTCAE-Grad >3
= Schwerwiegende AESI
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Studie Operationalisierung

e Patienten, bei denen wahrend der Therapie kein UE aufgetreten war, wurden zu
folgendem Zeitpunkt zensiert (je nachdem, was friher auftrat):

o Tod

o Ende des Zeitraums unter Therapie + 30 Tage
o Datenschnitt
o

Zeitpunkt des Therapiewechsels, sofern ein in den Bosutinib-Arm
randomisierter Patient die Therapie zu Asciminib gewechselt hat

e Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Safety Set (siehe Tabelle 4-13).

e  Fir Patienten, die die Therapie von Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben basieren
die Auswertungen auf dem Switch Analysis Set (siehe Tabelle 4-13), die diesbeziglichen
Ergebnisse werden separat dargestellt (siehe Abschnitt 4.3.1.3.10.3).

e  Auswertungen zu UE nach SOC/PT werden im Anhang 4-G.5 dargestellt.
e Angaben zur statistischen Methodik kénnen den Ergebnistabellen entnommen werden.

a: aufgrund der geringen Anzahl der Ereignisse erfolgte vorliegend keine Aufteilung in die Komponenten
»Ischimie des Herzens* und ,,Ischdmie des zentralen Nervensystems*.

AESI: UE von besonderem Interesse; AP: Akzelerierte Phase; BK: Blastenkrise; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; CML: Chronisch myeloische Leukdmie; CRS: Case retrieval
strategy; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NMQ: Novartis MedDRA query; SMQs:
Standardised MedDRA Queries; SOC: Systemorganklasse; PT: Preferred Term; UE: Unerwinschte
Ereignisse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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ASCEMBL niedrig nein ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft.

Die Studie wurde unverblindet durchgefihrt.
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Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Safety Set, das im Vergleich zum FAS einen
Patienten aus dem Asciminib-Behandlungsarm weniger enthalt, daher gilt das ITT-Prinzip als
adaquat umgesetzt.

Patienten, die die Therapie von Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben, wurden separat
ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Aufgrund der unter Asciminib im Vergleich zu Bosutinib deutlich langeren Behandlungsdauer
(89,9 vs. 50,0 Wochen, siehe Tabelle 4-15) ist die Wahrscheinlichkeit, ein UE im Ascminib-
Behandlungsarm zu beobachten erhéht und somit sind die Ergebnisse tendenziell zum Nachteil
von Asciminib verzerrt.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

4.3.1.3.10.1Gesamtraten unerwtnschter Ereignisse

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Schweregrads aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Unerwinschte Ereignisse jeglichen Asciminib (N=156) Bosutinib (N=76)
Schweregrads

Datenschnitt: 06.10.2021
Anzahl Patienten, n (%)

Ereignis 142 (91,0) 74 (97,4)
Zensierung
Abbruch der Studienmedikation 9 (5,8) 2 (2,6)
Ohne Ereignis 5(3,2) 0
Hazard Ratio [95%-KI]2 0,55 [0,41; 0,74]
p-Wert? <0,001

Kaplan-Meier-Schétzer fur Zeit bis zum
Ereignis (Monate)

Median [95%-KI]° 0,66 [0,26; 0,95] 0,08 [0,03; 0,20]
Kaplan-Meier-Schétzer [95%-KI]°
Monat 0 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00]
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Unerwinschte Ereignisse jeglichen Asciminib (N=156) Bosutinib (N=76)

Schweregrads

Datenschnitt: 06.10.2021
Monat 3 0,20 [0,14; 0,26] 0,10 [0,05; 0,18]
Monat 6 0,15 [0,10; 0,22] 0,03 [0,01; 0,10]
Monat 9 0,13 [0,08; 0,19] 0,02 [0,00; 0,08]
Monat 12 0,11 [0,06; 0,16] 0,02 [0,00; 0,08]
Monat 15 0,09 [0,05; 0,14] 0,02 [0,00; 0,08]
Monat 18 0,09 [0,05; 0,14] 0,00 [n.e.; n.e.]
Monat 21 0,07 [0,03; 0,12] 0,00 [n.e.; n.e.]
Monat 24 0,05 [0,02; 0,11] 0,00 [n.e.; n.e.]
Monat 27 0,05 [0,02; 0,11] 0,00 [n.e.; n.e]
Monat 30 0,05 [0,02; 0,11] 0,00 [n.e.; n.e.]
Monat 33 0,05 [0,02; 0,11] 0,00 [n.e.; n.e.]
Monat 36 0,05 [0,02; 0,11] 0,00 [n.e.; n.e.]
Monat 39 0,05[0,02; 0,11] 0,00 [n.e.; n.e.]
Monat 42 n.e. [n.e.;ne] 0,00 [n.e.; n.e.]
Monat 45 n.e. [n.e.;ne] 0,00 [n.e.; n.e.]

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR

(MCyR vs. kein MCyR) gemal IRT.

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)

gemal IRT.

c: geschatzt tiber die Kaplan-Meier-Methode

KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht
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Figure 4-1.1.1 (Page 1 of 1)
Any AE: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
100 © + Censoring Times
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— —+— - Bosutinib(n/N=74/76)
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= Hazard Ratio 0.55
B 05% CI [0.41,0.74]
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Asciminib 156 29 21 12 9 9 & 2 3 1 1 1 1 0
Bosutinib 76 6 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mledian (time to event) and its 95% CI are generated by E estimation. Hazard Ratio estimated by Cox proportional
hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test (both adjusted for stratification factor, cytogenetic
response stitus (WMCVR ws no MCyR) at sereendng as per IRT). CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, o Number of
patients with event, IT*: Mumber of patients included in the analysis, NE: ITot Estimable.

Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse jeglichen

Schweregrads
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad >3)

Asciminib (N=156)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten, n (%)
Ereignis
Zensierung
Abbruch der Studienmedikation
Ohne Ereignis
Behandlungswechsel
Hazard Ratio [95%-KI]?
p-Wert?

88 (56,4)

27 (17,3)
41 (26,3)
0
0,68 [0,48; 0,96]
0,028

52 (68,4)

10 (13,2)
6(7,9)
8 (10,5)

Kaplan-Meier-Schétzer fir Zeit bis zum
Ereignis (Monate)

Median [95%-KI]°

9,26 [3,25; 21,19]

3,48 [1,84; 8,31]

Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]°
Monat 0
Monat 3
Monat 6
Monat 9
Monat 12
Monat 15
Monat 18
Monat 21
Monat 24
Monat 27
Monat 30
Monat 33
Monat 36
Monat 39
Monat 42
Monat 45

1,00 [1,00; 1,00]
0,59 [0,51; 0,67]
0,55 [0,47; 0,63]
0,51 [0,43; 0,59]
0,46 [0,38; 0,54]
0,46 [0,37; 0,54]
0,44 [0,36; 0,52]
0,42 [0,34; 0,50]
0,41 [0,33; 0,49]
0,40 [0,32; 0,48]
0,40 [0,32; 0,48]
0,38 [0,29; 0,47]
0,38 [0,29; 0,47]
0,38 [0,29; 0,47]
0,38 [0,29; 0,47]
0,38 [0,29; 0,47]

1,00 [1,00; 1,00]
0,52 [0,40; 0,63]
0,44 [0,32; 0,54]
0,37 [0,26; 0,49]
0,33 [0,21; 0,45]
0,33 [0,21; 0,45]
0,30 [0,19; 0,42]
0,25 [0,14; 0,38]
0,25 [0,14; 0,38]
0,25 [0,14; 0,38]
0,21 [0,10; 0,34]
0,16 [0,06; 0,31]
0,16 [0,06; 0,31]
0,16 [0,06; 0,31]
0,16 [0,06; 0,31]

n.e. [n.e;n.e]

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach VVorliegen eines MCyR
(MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
gemal IRT.

c: geschatzt tber die Kaplan-Meier-Methode
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Kl: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht
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Figure 4-2.1.1 (Page 1 of 1)
Grade >=3 AE: Kaplan Meier plot of time to first event - siratified per IRT
Safety Set
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Time (Months) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 20 23 26 9 42 45 43
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IAedian (time to event) and its 95% CI are generated by E2 estimation. Hazard Ratio estimated by Cox proportional
hazards model and two-sided p-walue based on a Log-rank test (both adjusted for stratification factor, cytogenetic
response status (MCVR vs no MCVR) at sereening as per IRT). CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Mumber of
patients with event, IT*: Mumber of patients ineluded in the analysis, NE: ITot Estimable.

Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse

(CTCAE-Grad >3)
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fur Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

Asciminib (N=156)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten, n (%)
Ereignis
Zensierung
Abbruch der Studienmedikation
Ohne Ereignis
Behandlungswechsel
Hazard Ratio [95%-KI]?
p-Wert?

28 (17,9)

60 (38,5)
68 (43,6)
0

0,50 [0,28; 0,90]

20 (26,3)

26 (34,2)
11 (14,5)
19 (25,0)

Kaplan-Meier-Schétzer fir Zeit bis zum
Ereignis (Monate)

Median [95%-KI]°

n.e.[n.e;n.el]

30,95 [25,10; n.e.]

Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]°
Monat 0
Monat 3
Monat 6
Monat 9
Monat 12
Monat 15
Monat 18
Monat 21
Monat 24
Monat 27
Monat 30
Monat 33
Monat 36
Monat 39
Monat 42
Monat 45

1,00 [1,00; 1,00]
0,93 [0,88; 0,96]
0,91 [0,86; 0,95]
0,89 [0,82; 0,93]
0,85 [0,78; 0,90]
0,85 [0,78; 0,90]
0,84 [0,77; 0,90]
0,83 [0,75; 0,89]
0,80 [0,71; 0,86]
0,78 [0,69; 0,85]
0,74 [0,64; 0,82]
0,74 [0,64; 0,82]
0,74 [0,64; 0,82]
0,74 [0,64; 0,82]
0,74 [0,64; 0,82]
0,74 [0,64; 0,82]

1,00 [1,00; 1,00]
0,88 [0,78; 0,94]
0,80 [0,69; 0,88]
0,80 [0,69; 0,88]
0,77 [0,64; 0,86]
0,77 [0,64; 0,86]
0,73[0,57; 0,83]
0,69 [0,52; 0,81]
0,69 [0,52; 0,81]
0,62 [0,41; 0,77]
0,55 [0,33; 0,73]
0,44 [0,19; 0,67]
0,44 [0,19; 0,67]
0,44 [0,19; 0,67]
0,44 [0,19; 0,67]

n.e. [n.e;n.e]

(MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.

gemal IRT.

c: geschatzt tber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach VVorliegen eines MCyR

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
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Figure 4-3.1.1 (Page 1 of 1)

SAE: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

Safety Set

- NE: Mot Estimable.

Mledian (time to event) and its 95% CI are generated by EI estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox propoertional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjnsted for stratification factor, cytogenetic response status (MCVE vs no MCyR) at screendng as per IRT).
CIL: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Murnber of patients with event, IT*: Murnber of patients ncluded in the analysis.

100 © + Censoring Times
—6— Ascimintb(n/N=28/156)
— —+— - Bosutinib(n/IN=20/7€)
80 ;
ey L— 1_
sg —_ —HH—¢-|L
= 60 7
= +——t
e
="
H e ————
& 40
5 Kaplan-Meier Median
z Asciminib NE
m Bosutinib 30.05
20 - Hazard Ratio 0.50
05% CI [0.28, 0.90]
Log-Ranlt P-value 0.018
0 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43
Time (Months)
MNumber of patients still af risk
Time (Months) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 32 16 39 42 45 43
Asciminib 156 133 119 99 93 86 81 77 63 47 31 26 16 11 6 1 0
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte

Ereignisse
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fur Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Therapieabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse

Asciminib (N=156)

Bosutinib (N=76)

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten, n (%)
Ereignis
Zensierung
Tod
Abbruch der Studienmedikation
Ohne Ereignis
Behandlungswechsel
Hazard Ratio [95%-KI]?
p-Wert?

12 (7,7)

1(0,6)
58 (37,2)
85 (54,5)

0

0,21 [0,10; 0,44]

20 (26,3)

1(1,3)
17 (22,4)
14 (18 4)
24 (31,6)

<0,001

Kaplan-Meier-Schétzer fir Zeit bis zum
Ereignis (Monate)

Median [95%-KI]°

n.e.[n.e;n.el]

30,95 [25,10; n.e.]

Kaplan-Meier-Schatzer [95%-KI]°
Monat 0
Monat 3
Monat 6
Monat 9
Monat 12
Monat 15
Monat 18
Monat 21
Monat 24
Monat 27
Monat 30
Monat 33
Monat 36
Monat 39
Monat 42
Monat 45

1,00 [1,00; 1,00]
0,95 [0,91; 0,98]
0,94 [0,89; 0,97]
0,94 [0,89; 0,97]
0,93 [0,88; 0,96]
0,93 [0,88; 0,96]
0,92 [0,86; 0,96]
0,92 [0,86; 0,96]
0,92 [0,86; 0,96]
0,92 [0,86; 0,96]
0,92 [0,86; 0,96]
0,92 [0,86; 0,96]
0,88 [0,76; 0,94]
0,88 [0,76; 0,94]
0,88 [0,76; 0,94]
0,88 [0,76; 0,94]

1,00 [1,00; 1,00]
0,86 [0,76; 0,92]
0,82 [0,71; 0,89]
0,77 [0,65; 0,86]
0,74 [0,61; 0,84]
0,74 [0,61; 0,84]
0,74 [0,61; 0,84]
0,74 [0,61; 0,84]
0,70 [0,55; 0,81]
0,65 [0,46; 0,78]
0,59 [0,38; 0,74]
0,49 [0,25; 0,69]
0,49 [0,25; 0,69]
0,49 [0,25; 0,69]
0,49 [0,25; 0,69]

n.e. [n.e.; nel]

(MCyR vs. kein MCyR) geméR IRT.

gemal IRT.

c: geschatzt tber die Kaplan-Meier-Methode
KI: Konfidenzintervall; n.e.: Nicht erreicht

a: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach VVorliegen eines MCyR

b: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR)
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AE leading to discontinuation: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

Figure 4-4.1.1 (Page 1 of 1)

Safety Set

- NE: Mot Estimable

bAedian (time to event) and its 95% CI are generated by E estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and twao-sided p-value based on a Log-rank test

{both adjnsted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CIL: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Mumber of patients with event, N*: Mumber of patients included in the analysis.
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Therapieabbruch aufgrund unerwinschter

Ereignisse
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Es zeigten sich statistisch signifikante Vorteile von Asciminib gegenuber Bosutinib beztglich
aller betrachteten Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse (HR [95%-KI]; p-Wert):

Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Schweregrads: 0,55 [0,41; 0,74]; <0,001

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3): 0,68 [0,48; 0,96]; 0,028

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: 0,50 [0,28; 0,90]; 0,018

Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse: 0,21 [0,10; 0,44]; <0,001
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4.3.1.3.10.2Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Tabelle 4-66: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Unerwunschte Asciminib Bosutinib Asciminib vs. Bosutinib
Ereignisse von : o . o o . A
pesqnderem e N Erne]ilénis - I[\élg(%?&;;\aMonaten N Ep;ilénis - {\g;(%irl:?aMonaten HR [95%-KI]°; p-Wert
jeglichen Schweregrads
Datenschnitt: 06.10.2021
Herzversagen (klinische Ereignisse)
Jeglicher Schweregrad | 156 3(1,9) n.e.[n.e;nel] 76 1(1,3) n.e. [n.e.;n.el] 1,16 [0,12; 11,30]; 0,898
CTCAE-Grad 1-2 156 0 n.e.[n.e;nel] 76 0 n.e. [n.e.;n.el] n.e. [n.e; nelj; ne.
CTCAE-Grad >3 156 3(1,9) n.e. [n.e.;ne.] 76 1(1,3) n.e. [n.e.; nel] 1,16 [0,12; 11,30]; 0,898
Schwerwiegend 156 3(1,9) n.e. [n.e.;ne.] 76 1(1,3) n.e. [n.e.; nel] 1,16 [0,12; 11,30]; 0,898
Odem und Fliissigkeitsretention
Jeglicher Schweregrad | 156 16 (10,3) n.e. [n.e.;ne.] 76 7(9,2) n.e. [n.e.; nel] 0,88 [0,36; 2,17]; 0,788
CTCAE-Grad 1-2 156 16 (10,3) n.e. [n.e.;ne.] 76 7(9,2) n.e. [n.e.; nel] 0,88 [0,36; 2,17]; 0,788
CTCAE-Grad >3 156 0 n.e. [n.e.;ne.] 76 339 n.e. [30,95; n.e.] n.e. [n.e.; nelj;ne.
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.;ne.] 76 2 (2,6) n.e. [30,95; n.e.] n.e. [n.e.; nelj;ne.
Gastrointestinale Toxizitat
Jeglicher Schweregrad | 156 52 (33,3) n.e. [30,39; n.e.] 76 60 (78,9) 0,23 [0,07; 0,36] 0,18 [0,12; 0,27]; <0,001
CTCAE-Grad 1-2 156 51 (32,7) n.e. [30,39; n.e.] 76 60 (78,9) 0,23 [0,07; 0,46] 0,18 [0,12; 0,26]; <0,001
CTCAE-Grad >3 156 4(2,6) n.e. [n.e.;nel] 76 9(11,8) n.e. [n.e.; nel] 0,18 [0,05; 0,58]; 0,001
Schwerwiegend 156 2(1,3) n.e. [n.e.;ne.] 76 1(1,3) n.e. [n.e.; nel] 0,77 [0,07; 8,70]; 0,834
Blutung
Jeglicher Schweregrad | 156 19 (12,2) n.e. [n.e;nel] 76 8 (10,5) n.e. [n.e.;n.el] 0,93 [0,40; 2,14]; 0,862
CTCAE-Grad 1-2 156 16 (10,3) n.e. [n.e.; ne.] 76 7(9,2) n.e. [n.e.; nel] 0,92 [0,37; 2,25]; 0,851
CTCAE-Grad >3 156 3(1,9) n.e. [n.e.; ne.] 76 1(1,3) n.e. [n.e.; nel] 1,12[0,11; 11,03]; 0,923
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Unerwiinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse

Asciminib

Bosutinib

Asciminib vs. Bosutinib

N n mit

Median in Monaten

N

n mit

Median in Monaten

HR [95%-K1]°; p-Wert®

jeglichen Schweregrads Ereignis (%) | [95%-KI]? Ereignis (%) | [95%-KI]?
Datenschnitt: 06.10.2021
Schwerwiegend 156 2(1,3) n.e. [n.e.; ne.] 76 0 n.e. [n.e.;nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Hepatotoxizitat (einschlielich Laborparameter)
Jeglicher Schweregrad | 156 17 (10,9) n.e. [n.e.; ne.] 76 25 (32,9) n.e. [6,60; n.e.] 0,23 [0,12; 0,44]; <0,001
CTCAE-Grad 1-2 156 17 (10,9) n.e. [n.e.; n.e.] 76 22 (28,9) n.e.[n.e;nel] 0,27 [0,14; 0,52]; <0,001
CTCAE-Grad >3 156 3(1,9) n.e. [n.e.; ne. 76 13(17,1) n.e.[n.e;nel] 0,09 [0,03; 0,32]; <0,001
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Hepatotoxizitat (klinische Ereignisse)
Jeglicher Schweregrad | 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad 1-2 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad >3 156 0 n.e. [n.e.; ne. 76 0 n.e.[n.e;nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;n.e] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Uberempfindlichkeit
Jeglicher Schweregrad | 156 32 (20,5) n.e. [n.e.; n.e 76 26 (34,2) n.e. [n.e.;n.e] 0,45 [0,26; 0,76]; 0,002
CTCAE-Grad 1-2 156 32 (20,5) n.e. [n.e.;nel] 76 23 (30,3) n.e. [n.e.;ne.] 0,51 [0,30; 0,89]; 0,015
CTCAE-Grad >3 156 1(0,6) n.e. [n.e.; n.e.] 76 7(9,2) n.e. [n.e.; nel] 0,06 [0,01; 0,53]; <0,001
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 4 (5,3) n.e. [n.e.;n.e] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Ischamien des Herzens und des zentralen Nervensystems
Jeglicher Schweregrad | 156 10 (6,4) n.e. [n.e.;; ne.] 76 4 (5,3) n.e. [n.e.; nel] 0,91 [0,28; 2,93]; 0,878
CTCAE-Grad 1-2 156 6 (3,8) n.e. [n.e.;; ne.] 76 339 n.e. [n.e.; nel] 0,73 [0,18; 2,95]; 0,657
CTCAE-Grad >3 156 5(3,2) n.e.[n.e;nel] 76 2 (2,6) n.e.[n.e.;n.el] 0,90 [0,17; 4,72]; 0,904
Schwerwiegend 156 3(1,9) n.e. [n.e.;; n.e.] 76 1(1,3) n.e.[n.e.; nel] 1,15[0,12; 11,33]; 0,902
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Unerwiinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse

Asciminib

Bosutinib

Asciminib vs. Bosutinib

N n mit

Median in Monaten

N

n mit

Median in Monaten

HR [95%-K1]°; p-Wert®

jeglichen Schweregrads Ereignis (%) | [95%-KI]? Ereignis (%) | [95%-KI]?
Datenschnitt: 06.10.2021
Myelosuppression (Erythropenie)
Jeglicher Schweregrad | 156 16 (10,3) n.e. [n.e.; ne.] 76 79,2 n.e. [n.e.;nel] 1,06 [0,43; 2,58]; 0,903
CTCAE-Grad 1-2 156 15 (9,6) n.e. [n.e.; ne.] 76 6 (7,9) n.e. [n.e.;nel] 1,15[0,45; 2,97]; 0,774
CTCAE-Grad >3 156 2(1,3) n.e. [n.e.; ne. 76 339 n.e.[n.e;nel] 0,30 [0,05; 1,79]; 0,161
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Myelosuppression (Neutropenie)
Jeglicher Schweregrad | 156 36 (23,1) n.e. [n.e.; n.e.] 76 16 (21,1) n.e. [n.e.;ne] 1,05 [0,58; 1,89]; 0,874
CTCAE-Grad 1-2 156 26 (16,7) n.e. [n.e.;nel] 76 13 (17,1) n.e. [n.e.;ne.] 0,90 [0,46; 1,76]; 0,763
CTCAE-Grad >3 156 29 (18,6) ne. [ne.;ne] 76 11 (14,5) n.e. [n.e.;ne.] 1,29 [0,64; 2,58]; 0,476
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e] 76 0 n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Myelosuppression (Leukopenie)
Jeglicher Schweregrad | 156 36 (23,1) n.e. [n.e.; n.e 76 17 (22,4) n.e. [n.e.;n.e] 0,98 [0,55; 1,74]; 0,945
CTCAE-Grad 1-2 156 27 (17,3) n.e. [n.e.;nelj] 76 14 (18,4) n.e. [n.e.;ne.] 0,86 [0,45; 1,65]; 0,659
CTCAE-Grad >3 156 29 (18,6) ne. [ne.;ne] 76 11 (14,5) n.e. [n.e.;ne.] 1,29 [0,64; 2,58]; 0,476
Schwerwiegend 156 1(0,6) n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;n.e] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Myelosuppression (Thrombozytopenie)
Jeglicher Schweregrad | 156 46 (29,5) n.e. [n.e.; n.e.] 76 15 (19,7) n.e. [n.e.;n.e] 1,52 [0,85; 2,72]; 0,160
CTCAE-Grad 1-2 156 37 (23,7) n.e. [n.e.;; ne.] 76 14 (18,4) n.e. [n.e.; nel] 1,25[0,68; 2,32]; 0,480
CTCAE-Grad >3 156 35(22,4) n.e.[n.e;nel] 76 7(9,2) n.e. [n.e.; nel] 2,58 [1,14; 5,80]; 0,018
Schwerwiegend 156 2(1,3) n.e. [n.e.;; n.e.] 76 0 n.e.[n.e.; nel] n.e. [n.e.; n.e.; n.e.
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Unerwiinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse

Asciminib

Bosutinib

Asciminib vs. Bosutinib

N n mit

Median in Monaten

N

n mit

Median in Monaten

HR [95%-K1]°; p-Wert®

jeglichen Schweregrads Ereignis (%) | [95%-KI]? Ereignis (%) | [95%-KI]?
Datenschnitt: 06.10.2021
Myelosuppression (Zytopenie, die mehrere Blutzelllinien betrifft)
Jeglicher Schweregrad | 156 0 n.e. [n.e.; ne.] 76 1(1,3) n.e. [n.e.;nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad 1-2 156 0 n.e. [n.e.; ne.] 76 0 n.e. [n.e.;nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad >3 156 0 n.e. [n.e.; ne. 76 1(1,3) n.e.[n.e.; nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 1(1,3) n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Pankreatische Toxizitat
Jeglicher Schweregrad | 156 13(8,3) n.e. [n.e.; n.e.] 76 7(9,2) n.e. [n.e.;ne] 0,77 [0,31; 1,94]; 0,577
CTCAE-Grad 1-2 156 12 (7,7) n.e. [n.e.; n.e.] 76 5 (6,6) n.e. [n.e.;ne] 0,97 [0,34; 2,76]; 0,947
CTCAE-Grad >3 156 6 (3,8) n.e. [n.e.; ne. 76 4 (5,3) n.e.[n.e;nel] 0,611[0,17; 2,16]; 0,435
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;n.e] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Verlangerung des QTc-Intervalls
Jeglicher Schweregrad | 156 6 (3,8) n.e. [n.e.; n.e 76 1(1,3) n.e. [n.e.;n.e] 2,12 [0,25; 17,89]; 0,480
CTCAE-Grad 1-2 156 4 (2,6) n.e. [n.e.; n.e 76 1(1,3) n.e. [n.e.;n.e] 1,60 [0,18; 14,51]; 0,674
CTCAE-Grad >3 156 4(2,6) n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.; nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Schwerwiegend 156 2(1,3) n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;n.e] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Reproduktionstoxizitat
Jeglicher Schweregrad | 156 3(1,9) n.e. [n.e.; n.e.] 76 1(1,3) n.e. [n.e.;n.e] 1,12 [0,12; 10,83]; 0,924
CTCAE-Grad 1-2 156 1(0,6) n.e. [n.e.;; ne.] 76 1(1,3) n.e. [n.e.; nel] 0,41 [0,03; 6,61]; 0,519
CTCAE-Grad >3 156 2(1,3) n.e.[n.e;nel] 76 0 n.e.[n.e;n.el] n.e. [n.e.; n.e.; n.e.
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.;; n.e.] 76 0 n.e.[n.e.; nel] n.e. [n.e.; n.e.; n.e.
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Unerwiinschte
Ereignisse von
besonderem Interesse

Asciminib

Bosutinib

Asciminib vs. Bosutinib

N n mit

Median in Monaten

N

n mit

Median in Monaten

HR [95%-K1]°; p-Wert®

jeglichen Schweregrads Ereignis (%) | [95%-KI]? Ereignis (%) | [95%-KI]?

Datenschnitt: 06.10.2021

Reaktivierung Hepatitis-B-Virus
Jeglicher Schweregrad | 156 0 n.e. [n.e.; ne.] 76 0 n.e. [n.e.;nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad 1-2 156 0 n.e. [n.e.; ne.] 76 0 n.e. [n.e.;nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad >3 156 0 n.e. [n.e.; ne. 76 0 n.e.[n.e;nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Pankreatische Toxizitat (klinische Ereignisse)
Jeglicher Schweregrad | 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad 1-2 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad >3 156 0 n.e. [n.e.; ne. 76 0 n.e.[n.e;nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;ne] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

Phototoxizitat
Jeglicher Schweregrad | 156 0 n.e. [n.e.; n.e 76 0 n.e. [n.e.;n.e] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad 1-2 156 0 n.e. [n.e.; n.e 76 0 n.e. [n.e.;n.e] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
CTCAE-Grad >3 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.; nel] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.
Schwerwiegend 156 0 n.e. [n.e.; n.e.] 76 0 n.e. [n.e.;n.e] n.e. [n.e.; n.e.]; n.e.

a: geschatzt uber die Kaplan-Meier-Methode
b: Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Kovariate Behandlung, stratifiziert nach VVorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemal} IRT.
c: Zweiseitiger p-Wert aus Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorliegen eines MCyR (MCyR vs. kein MCyR) gemél? IRT.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N/n: Anzahl Patienten; n.e.: Nicht erreicht
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Figure 4-5.1.1 (Page 1 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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AESI: Cardiac failure (clinical events)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,

I#*: Number of patients included in the analysis.

- ME: Mot Estimable

Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Herzversagen (klinische Ereignisse)
(jeglicher Schweregrad)

Figure 4-5.3.1 (Page 1 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCVR vs no MCyR) at screemdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Mumber of patients with event,

I9*: Nurmnber of patients inelnded in the analysis

- ME: Mot Estimable

Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Herzversagen (klinische Ereignisse)
(CTCAE-Grad >3)
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Figure 4-5.4.1 (Page 1 of 10)
Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

I7#: Mumber of patients inclnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Median (time to event) and its 95% CI are generated by K2 estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-walue based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at screening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Humber of patients with event,
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Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Herzversagen (klinische Ereignisse)

(Schwerwiegend)

AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

Figure 4-5.1.1 (Page 2 of 15)

N*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable.

Median (time to event) and its 95% CI are generated by K2 estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCvER vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Odem und Fliissigkeitsretention (jeglicher

Schweregrad)
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Figure 4-5.3.1 (Page 2 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Odem und Flussigkeitsretention
(CTCAE-Grad >3)

Figure 4-5.4.1 (Page 2 of 10)
Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox propertional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Odem und Fliissigkeitsretention
(Schwerwiegend)

Asciminib (Scemblix®) Seite 168 von 1624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 26.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Figure 4-5.1.1 (Page 3 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I#*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gastrointestinale Toxizitat (jeglicher

Schweregrad)

Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

Figure 4-5.3.1 (Page 3 of 15)

I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
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Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gastrointestinale Toxizitdt (CTCAE-Grad

>3)
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Figure 4-5.4.1 (Page 3 of 10)
Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

Median (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation,

CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
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Bosutinib 76 61 50 20 22 20 20 19 17 11 7 2 3 2 1 0 0

Abbildung 61: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gastrointestinale Toxizitat

(Schwerwiegend)
Figure 4-5.1.1 (Page 4 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K2 estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCvER vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
N*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable.

Abbildung 62: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Blutung (jeglicher Schweregrad)
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Figure 4-5.3.1 (Page 4 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 63: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Blutung (CTCAE-Grad >3)

Figure 4-5.4.1 (Page 4 of 10)
Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Hemorrhage
100 H
80 +
g
£
5 60
=
[
=
o
& 40 + . :
N Kaplan-Meier Median
g Asciminib NE
m Bosutinib NE
20 H Hazard Ratio NE
05% CI [NE, NE] © + Censoring Times
Log-Rank P-value NE —6— Asciminib(n/N=2/156)
04 ——+—- Bosutinib{n/N=0/76)
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 1z 15 18 21 24 27 20 33 36 9 42 45 43
Time (Months)
Nurnber of patients still at risk
Time (Months) 0 E} 5] 9 1z 15 18 21 24 27 20 32 36 29 42 45 43
Asciminib 156 141 120 108 104 96 90 a7 75 56 40 34 22 15 9 1 0
Bosutinib 76 62 50 20 22 20 20 19 17 11 7 3 3 2 1 0 0
hAedian (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at screening as per IRT)
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Mumber of patients with event,
I*: Number of patients included in the analysis
- ME: Mot Estimable

Abbildung 64: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Blutung (Schwerwiegend)
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Figure 4-5.1.1 (Page 5 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Hepatotoxicity (including laboratory terms)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I#*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 65: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Hepatotoxizitat (einschlieRlich
Laborparameter) (jeglicher Schweregrad)

Figure 4-5.3.1 (Page 5 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,

I9*: Number of patients melnded in the analysis.

- ME: Mot Estimable

Abbildung 66: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Hepatotoxizitat (einschlieRlich
Laborparameter) (CTCAE-Grad >3)
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AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I#*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 67: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Uberempfindlichkeit (jeglicher

Schweregrad)

Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

Figure 4-5.3.1 (Page 6 of 15)

I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
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Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Uberempfindlichkeit (CTCAE-Grad >3)
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Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 69: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Uberempfindlichkeit (Schwerwiegend)

Figure 4-5.1.1 (Page 7 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Ischemic heart and CNS conditions
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-Tank test
{both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR s no MCyR) at screening as per IRT)
CI: Confidence Interval, HE.: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I*: Mumber of patients included in the analysis
- ME: Mot Estimable.

Abbildung 70: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Ischdmien des Herzens und des zentralen

Nervensystems (jeglicher Schweregrad)
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Figure 4-5.3.1 (Page 7 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,

0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.

- ME: Mot Estimable

Time (Months) 0 3 6 9 1z 15 18 21 24 27 30 33 36 19 42 45 48
Asciminib 156 140 128 107 102 96 90 a7 T4 55 9 33 23 15 9 1 0
Bosutinib 76 61 43 28 20 18 18 17 15 9 5 2 2 2 1 0 0

Abbildung 71: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Ischdmien des Herzens und des zentralen

Nervensystems (CTCAE-Grad >3)

Figure 4-5.4.1 (Page 6 of 10)
Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 72: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Ischdmien des Herzens und des zentralen

Nervensystems (Schwerwiegend)
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Figure 4-5.1.1 (Page 8 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.

CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I#*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereening as per IRT).
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Abbildung 73: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Erythropenie)

(jeglicher Schweregrad)

Figure 4-5.3.1 (Page 8 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (Erythropenia)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 74: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Erythropenie)

(CTCAE-Grad >3)
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Figure 4-5.1.1 (Page 9 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (Neutropenia)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I#*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 75: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Neutropenie)

(jeglicher Schweregrad)

Figure 4-5.3.1 (Page 9 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (Neutropenia)
100
‘H—W ————t———— — A — = —
0 4 g Saan o
&
£
3 60
o
[
a
@
& 40 + . .
o Kaplan-Meier Median
E Ascimimb
m Bosutinib MNE
20 H Hazard Ratio 1.20
05% CI [0.64, 2.58] o + Censoring Times
Log-Rank P-value 0.478 —o— Asciminib(n/N=29/156)
0 — —+— - Bosutinib(n/N=11/76)
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 20 33 36 29 42 45 43
Time (Months)
MNumber of patients still at risk
Time (Months) 0 3 4] 9 12 15 18 21 24 27 0 32 36 29 42 45 48
Asciminib 156 117 108 95 92 84 80 77 67 52 26 30 20 12 8 1 0
Bosutinib 76 58 43 28 21 19 19 18 16 10 6 3 3 2 1 0 0
Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 76: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Neutropenie)

(CTCAE-Grad >3)
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Figure 4-5.1.1 (Page 10 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (Leucopenia)
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Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification faetor, eytogenetic response status (MCyER vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
0% ITurnber of patients included in the analysis.
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Abbildung 77: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Leukopenie)

(jeglicher Schweregrad)

Figure 4-5.3.1 (Page 10 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
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Abbildung 78: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Leukopenie)

(CTCAE-Grad >3)
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Figure 4-5.4.1 (Page 7 of 10)
Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (Leucopenia)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 79: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Leukopenie)
(Schwerwiegend)

Figure 4-5.1.1 (Page 11 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (Thrombocytopenia)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K2 estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCvER vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
N*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable.

Abbildung 80: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Thrombozytopenie)

(jeglicher Schweregrad)
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Figure 4-5.3.1 (Page 11 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (Thrombocytopenia)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 81: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Thrombozytopenie)

(CTCAE-Grad >3)

Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

Figure 4-5.4.1 (Page 8 of 10)

I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
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Abbildung 82: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Thrombozytopenie)

(Schwerwiegend)
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Figure 4-5.1.1 (Page 12 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (cytopenias affecting more than one lineage)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I#*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 83: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Zytopenie, die
mehrere Blutzelllinien betrifft) (jeglicher Schweregrad)

Figure 4-5.3.1 (Page 12 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (cytopenias affecting more than one lineage)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox propertional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 84: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Zytopenie, die
mehrere Blutzelllinien betrifft) (CTCAE-Grad >3)
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Figure 4-5.4.1 (Page 9 of 10)
Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Myelosuppression (cytopenias affecting more than one lineage)
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 85: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Myelosuppression (Zytopenie, die
mehrere Blutzelllinien betrifft) (Schwerwiegend)

Figure 4-5.1.1 (Page 13 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

Safety Set

AESI: Pancreatic toxicity
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K2 estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCvER vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,

N*: Number of patients included in the analysis.

- ME: Mot Estimable.

Abbildung 86: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Pankreatische Toxizitat (jeglicher
Schweregrad)
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Figure 4-5.3.1 (Page 13 of 15)

Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Median (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
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Abbildung 87: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Pankreatische Toxizitat (CTCAE-Grad

>3)

Figure 4-5.1.1 (Page 14 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT

N*: Number of patients included in the analysis.
- ME: Mot Estimable.

Median (time to event) and its 95% CI are generated by K2 estimation.
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCvER vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
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AESI: QTc prolongation
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Abbildung 88: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Verlangerung des QTc-Intervalls

(jeglicher Schweregrad)
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Figure 4-5.3.1 (Page 14 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: QTc prelongation
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by KM estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
0% Nurnber of patients inelnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 89: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Verlangerung des QTc-Intervalls
(CTCAE-Grad >3)

Figure 4-5.4.1 (Page 10 of 10)
Serious AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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hledian (time to event) and its 95% CI are generated by I estimation
Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 90: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Verlangerung des QTc-Intervalls
(Schwerwiegend)
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Figure 4-5.1.1 (Page 15 of 15)
AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
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AESI: Reproductive toxicity
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by K estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

(both adjusted for stratification factor, cytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereening as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,

I#*: Number of patients included in the analysis.

- ME: Mot Estimable

Abbildung 91: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Reproduktionstoxizitat (jeglicher
Schweregrad)

Figure 4-5.3.1 (Page 15 of 15)
Grade >=3 AESI: Kaplan Meier plot of time to first event - stratified per IRT
Safety Set
AESI: Reproductive toxicity
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Median (time to event) and its 95% CI are generated by FIJI estimation,
Hazard Ratio estimated by Cox propertional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test
(both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereerdng as per IRT).
CI: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Number of patients with event,
I9*: Number of patients melnded in the analysis.
- ME: Mot Estimable

Abbildung 92: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Reproduktionstoxizitat (CTCAE-Grad
>3)

Asciminib (Scemblix®) Seite 185 von 1624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 26.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Kaplan-Meier-Kurven zu UE von besonderem Interesse (AESI, Adverse event of special
interest) mit Schweregrad CTCAE-Grad 1-2 sind im Anhang 4-G.2 dargestellt.

Gastrointestinale Toxizitat

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Asciminib gegenuber Bosutinib (HR
[95%-K1]; p-Wert) bezuglich des AESI Gastrointestinale Toxizitat (jeglicher Schweregrad:
0,18 [0,12; 0,27]; <0,001). Der Grofiteil der aufgetretenen Ereignisse war vom CTCAE-Grad
1-2 (0,18 [0,12; 0,26]; <0,001), wéhrend schwere (CTCAE-Grad >3: 0,18 [0,05; 0,58]; 0,001)
und schwerwiegende Ereignisse (0,77 [0,07; 8,70]; 0,834) nur selten auftraten.

Hepatotoxizitat (einschliel3lich Laborparameter)

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Asciminib gegeniiber Bosutinib
(HR [95%-KI]; p-Wert) beziglich des AESI Hepatotoxizitét (einschlieflich Laborparameter)
(jeglicher Schweregrad: 0,23 [0,12; 0,44]; <0,001). Der Grof3teil der aufgetretenen Ereignisse
war vom CTCAE-Grad 1-2 (0,27 [0,14; 0,52]; <0,001), wahrend schwere (CTCAE-Grad >3:
0,09 [0,03; 0,32]; <0,001) nur selten und schwerwiegende Ereignisse gar nicht auftraten.

Uberempfindlichkeit

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Asciminib gegentber Bosutinib (HR
[95%-KI]; p-Wert) beziiglich des AESI Uberempfindlichkeit (jeglicher Schweregrad: 0,45
[0,26; 0,76]; 0,002). Der Grolteil der aufgetretenen Ereignisse war vom CTCAE-Grad 1-2
(0,51 [0,30; 0,89]; 0,015), wahrend schwere Ereignisse nur selten (CTCAE-Grad >3: 0,06
[0,01; 0,53]; <0,001) und schwerwiegende Ereignisse nur bei 4 Patienten des Bosutinib-Arms
(HR nicht berechenbar) auftraten.

Myelosuppression (Thrombozytopenie)

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Nachteil von Asciminib gegeniber Bosutinib
beziglich des AESI Myelosuppression (Thrombozytopenie) (CTCAE-Grad >3: HR 2,58 95%-
Kl [1,14; 5,80]; 0,018). Beziiglich Thrombozytopenien jeglichen oder anderen Schweregrads
einschlieBlich  schwerwiegender Thrombozytopenien zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Asciminib und Bosutinib (siehe Tabelle 4-66).

Die unter Asciminib aufgetretenen Thrombozytopenien (CTCAE-Grad >3) traten
hauptsachlich zu Beginn der Behandlung auf (siehe Tabelle 4-67). Beim Uberwiegenden Teil
der Patienten traten diese Ereignisse zudem nur einmalig auf (23 (65,7%) von 35 Patienten mit
nur einem Ereignis.

Bei den unter Asciminib von mindestens einer Thrombozytopenie vom CTCAE-Grad >3
betroffenen Patienten (n=35) bildeten sich die Ereignisse im Median nach 30,0 Tagen (Kaplan-
Meier-Schatzung im Median 1,05 Monate, siehe Abbildung 89), bei Betrachtung der einzelnen
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Ereignisse (n=51, alle Ereignisse aller betroffenen Patienten) im Median nach nur 22,0 Tagen
zurtick auf einen CTCAE-Grad <2%°.

Bei 31 von 35 Patienten (88,6%) unter Asciminib mit einer Thrombozytopenie vom CTCAE-
Grad >3 konnte diese mit einer Dosisreduktion/-unterbrechnung behandelt werden. Bei diesen
31 Patienten dauerten die Ereignisse im Median 0,9 Monate an. Bei lediglich 5 Patienten
(14,3%) musste die Behandlung mit Asciminib abgebrochen werden.

Die statistischen Auswertungen zu den oben beschriebenen Angaben sind in Anhang 4-G.3
dargestellt.

Tabelle 4-67: Auftreten des AESI Myelosuppression (Thrombozytopenie) (CTCAE-Grad >3)
unter Asciminib nach Zeitrdumen

Anzahl (%) Patienten mit neu auftretenden, wiederkehrenden oder andauernden Ereignissen des AESI
Myelosuppression (Thrombozytopenie) (CTCAE-Grad >3) unter Asciminib

0- <6 Monate 6 Monate - <12 Monate | 12 Monate - <18 >18 Monate
Monate
35/156 (22,4) 8/128 (6,3) 1/104 (1,0) 1/89 (1,1)

Die Anteile beziehen sich auf die Anzahl Patienten zu Beginn des jeweiligen Zeitraums.

Patienten mit mehreren Ereignissen des gleichen Preferred Terms innerhalb eines Zeitraums wurden nur
einmal in diesem Zeitraum gezahlt.

16 Trat das Ereignis bei einem Patienten mehrmals auf, wird das Zusammenfligen der einzelnen Episoden als ein
Ereignis des AESI betrachtet.
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Figure 4-5.5 (Page 1 of 1)
AESI Myelosuppression (Thrombocytopenia): KM plot for time to resolution of grade >=3 AESI
subset of Safety set: patients with at least one event
AESI: Time to Resolution of Myelosuppression (Thrombocytopenia)
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Iiedian (time to Resolution) and its 95% CI are generated by KM estimation.

Hazard Ratio estimated by Cox proportional hazards model and two-sided p-value based on a Log-rank test

{both adjusted for stratification factor, eytogenetic response status (MCyR vs no MCyR) at sereendng as per IRT).
CIL: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, n: Mumber of patients with event,

I9#*: Wumber of patients included in the analysis.

- NE: Mot Estimable.

Abbildung 93: Reversibilitdt auf CTCAE-Grad <2 von Myelosuppression
(Thrombozytopenie) (CTCAE-Grad >3)

Thrombozytopenien werden mittels labortechnischer Verfahren diagnostiziert und sind fiir die
Patienten nicht unmittelbar wahrnehmbar. Thrombozytopenien sind somit zunéchst
Laborbefunde, die fur die Patienten erst dann direkt spirbar werden, wenn sie zu Blutungen
fuhren. Blutungen wurden in der Studien ASCEMBL als separates AESI erfasst und traten
insgesamt selten sowie in einer zwischen Asciminib und Bosutinib vergleichbaren Haufigkeit
auf (siehe Tabelle 4-66). Es zeigten sich diesbezlglich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Asciminib und Bosutinib. Die aufgetretenen Blutungen waren
groltenteils vom CTCAE-Schweregrad 1-2, schwere bzw. schwerwiegende Blutungen unter
Asciminib traten in lediglich 3 bzw. 2 Fallen auf. Die unter Asciminib aufgetretenen Blutungen
bildeten sich bei 18 von 19 betroffenen Patienten vollstandig zuriick und fuhrten in keinem Fall
zu einem Abbruch der Studie (siehe Anhang 4-G.4).

In der Gesamtschau waren die unter Asciminib aufgetretenen Thrombozytopenien gut
behandelbar und transient. Beziiglich Blutungen als mdgliche Folgekomplikation einer
Thrombozytopenie zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Asciminib und Bosutinib. Zudem zeigten sich keine Einschrdnkungen bei den
patientenberichteten Endpunkten  zu Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, vielmehr jedoch statistisch signifikante Vorteile von
Asciminib gegentiber Bosutinib. Entsprechende Ergebnisse aus dem Versorgungsalltag
bestétigen das gute Vertraglichkeitsprofil von Asciminib [42-44].
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Bezlglich der ansonsten berichteten AESI zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Asciminib und Bosutinib (siehe Tabelle 4-66). Dies betrifft ebenso die
ansonsten definierten AESI (Hepatotoxizitat (klinische Ereignisse), Reaktivierung Hepatitis-B-
Virus, Pankreatische Toxizitat (klinische Ereignisse), Phototoxizitét); siehe Tabelle 4-60), fur
die in keinem der beiden Studienarme Ereignisse auftraten.

4.3.1.3.10.3Unerwinschte Ereignisse bei Patienten, die die Therapie von Bosutinib auf
Asciminib gewechselt haben und die zuvor kein unerwiinschtes Ereignis
hatten

Patienten mit Therapieversagen (Kriterien gemalR ELN-Leitlinie [4]) mussten in beiden Armen
die Studientherapie beenden. Patienten unter einer Therapie mit Bosutinib konnten, bei Erfllen
pradefinierter Kriterien [5] und sofern dies nach Maligabe des Priifarztes im Interesse der
Patienten war, innerhalb von 96 Wochen nachdem der letzte Patient randomisiert wurde, zu
einer Therapie mit Asciminib wechseln. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 06.10.2021
haben 24 Patienten von dieser Mdglichkeit Gebrauch gemacht und die Therapie von Bosutinib
auf Asciminib gewechselt. Die diesbeziigliche Beobachtungszeit bis zum Wechsel der Therapie
auf Asciminib betrug im Median 7,2 Monate (siehe Tabelle 4-15). Obgleich die Patienten die
Therapie mit Bosutinib wegen mangelnder Wirksamkeit abbrachen, konnten die Patienten im
Anschluss noch von einer im Median 9,8 Monate andauernden Therapie mit Asciminib
profitieren.

Um eine zweckmaRige und wirkstoffbezogene Erfassung der aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse zu gewadbhrleisten, wurden diejenigen Patienten, die die Therapie von Bosutinib auf
Asciminib gewechselt haben, separat ausgewertet. Eine Auswertung nach dem ITT-Prinzip
wirde dazu fihren, dass die nach einem Therapiewechsel unter Asciminib aufgetretenen
unerwinschten Ereignisse falschlicherweise dem Bosutinib-Arm zugerechnet werden wiirden.
Weiterhin werden durch die vorliegende Auswertung Ereignisse berticksichtigt, die durch die
Analyse der Zeit bis zum ersten Ereignis der vergleichenden Phase nicht mehr gezahlt werden
wirden. Die vorliegende Auswertung stellt daher eine konservative Betrachtungsweise der
unter Asciminib neu aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse dar.

Die Ergebnisse derjenigen Patienten, die die Therapie von Bosutinib zu Asciminib gewechselt
haben und die zuvor kein entsprechendes unerwiinschtes Ereignis hatten, sind in Tabelle 4-68
und Tabelle 4-69 angegeben.
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Tabelle 4-68: Auftreten unerwinschter Ereignisse bei Patienten, die die Therapie von
Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben und die zuvor kein unerwiinschtes Ereignis hatten

Auftreten unerwiinschter Ereignisse bei Bosutinib — Asciminib (N=24)
Patienten, die die Therapie von Bosutinib auf .
Asciminib gewechselt haben und die zuvor Jeglicher Sc?weregrad - CTCAE'OG”‘d 23 -
kein unerwiinschtes Ereignis hatten? n (%) n (%)
Datenschnitt: 06.10.2021
Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Schweregrads 18 (75,0) 7 (29,2)
Im Zusammenhang mit der Studienmedikation 10 (41,7) 5 (20,8)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 2 (8,3) 2 (8,3)
Im Zusammenhang mit der Studienmedikation 1(4,2) 1(4,2)
Taodliche schwerwiegende unerwiinschte 0 0
Ereignisse
Im Zusammenhang mit der Studienmedikation 0 0
Therapieabbruch aufgrund unerwinschter 1(4,2) 1(4,2)
Ereignisse
Im Zusammenhang mit der Studienmedikation 0 0
Unerwiinschte Ereignisse, die zu einer 8 (33,3) 5(20,8)
Anpassung/Unterbrechung der Dosierung geflhrt
haben
Unerwiinschte Ereignisse, die einer zusatzlichen 7 (29,2) 3(12,5)
Behandlung bedurften
a: Bei den je Zeile angegebenen Patienten trat vor dem Therapiewechsel kein Ereignis der jeweiligen
Kategorie auf.
Bei Patienten, bei denen ein unerwiinschtes Ereignis in mehreren Schweregraden auftrat, wurde der hochste
Schweregrad angegeben.
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Tabelle 4-69: Auftreten unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse bei Patienten,
die die Therapie von Bosutinib auf Asciminib gewechselt haben und die zuvor kein
unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse hatten

Erstmaliges Auftreten unerwinschter
Ereignisse von besonderem Interesse bei
Patienten, die die Therapie von Bosutinib auf

Bosutinib — Asciminib (N=24)

Jeglicher Schweregrad -

CTCAE-Grad >3 -

Asciminib gewechselt haben und die zuvor n (%) n (%)
kein unerwiinschtes Ereignis von besonderem

Interesse hatten?

Datenschnitt: 06.10.2021

Anzahl Patienten mit mindestens einem Ereignis 6 (25,0) 1(4,2)
Myelosuppression® 1(4,2) 1(4,2)
Uberempfindlichkeit 3(12,5) 0
Odem und Flissigkeitsretention 2 (8,3) 0

Kategorie auf.
Blutzelllinien betrifft

Schweregrad angegeben.

a: Bei den je Zeile angegebenen Patienten trat vor dem Therapiewechsel kein Ereignis der jeweiligen
b: Myelosuppression beinhaltet Erythropenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Zytopenie, die mehrere
Bei Patienten, bei denen ein unerwiinschtes Ereignis in mehreren Schweregraden auftrat, wurde der hochste

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
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4.3.1.3.11 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlielliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-70 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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MMR blS 2 O @) ] @) @) O (@) ] O (@]

Woche 24

MMR bls zu (@] (@] (@] (@] (@] O (@] O O (@]

Woche 48

MMR bls zu (@] (@] (@] (@] (@] O (@] O O (@]

Woche 96

Zelt bls zum (@] (@] (@] (@] (@] O (@] O O (@]

MMR

Dauer des MMR n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. nd nd

Endpunkt Morbiditét - Symptomatik gemal MDASI-CML

Symptomatik

gemal MDASI- o o o o o o o o o o

CML — alle Items
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Endpunkt

Stratifikationsfaktor

gemaR IRT

Geschlecht

Abstammung

Altersklasse

Grund fur den
Abbruch des letzten

TKI

Anzahl vorheriger
TKI-Therapien

Linie der
randomisierten

Therapie

Mit oder ohne

BCR::ABL1-

Mutation an
Woche 1 Tag 1

BCR::ABL-Rate zu
Studienbeginn
Geografische Region

Endpunkt Morbiditat - Gesundheitszustand gemafll EQ-5D VAS

Gesundheits-
zustand gemal}
EQ-5D VAS -
alle
Auswertungen

Endpunkt Morbiditét - Gesundheitszustand geméaf PGIC

Gesundheits-
zustand gemald
PGIC

Endpunkt Lebensqualitat - Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal WPAI-CML

Anteil der
versaumten
Arbeitszeit

n.d.

n.d.

n.d.

n.d. o

Anteil der
Beeintrachtigung
wahrend der
Arbeit

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d. o

Anteil der
insgesamten
Beeintrachtigung
der Arbeit

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d. o

Anteil der
Beeintrachtigung
der Aktivitat
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Endpunkt

Vertréglichkeit —

Gesamtraten UE

_a“e O o) O O O O O O O O

Operationali-

sierungen

Endpunkt Vertraglichkeit - AESI

Herzversagen (klinische Ereignisse)

éi%l\ll\(/:ehrirgrad n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CTCAE-Grad 1-2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Odem und Fliissigkeitsretention

JeinCher O o O o o O O O O O

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o o o o o

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Gastrointestinale Toxizitat

JeinCher O o O o o O o O O O

Schweregrad
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CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o o o o

CTCAE-Grad >3 o n.d. o o n.d. n.d. n.d. o o n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Blutung

JeinCher O o O o o O ) O O O

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o o o o o

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Hepatotoxizitat (einschlieBlich Laborparameter)

JeinCher O o O o o O O O O O

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o o o o o

CTCAE-Grad >3 o n.d. o o o o o o o n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Hepatotoxizitat (klinische Ereignisse)

Jeglicher n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d n.d

Uberempfindlichkeit

JeinCher O o O o o O ) O O O

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o o o o o

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Ischamien des Herzens und des zentralen Nervensystems

éi%l\ll\(/:ehﬁergrad o o) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. o o n.d

CTCAE-Grad 1-2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Myelosuppression (Erythropenie)

JeinCher O o O o o O O O O O

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o n.d. o o o

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Myelosuppression (Neutropenie)

JeinCher O o O o o O ) O O O

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o o o o o

CTCAE-Grad >3 o o o o o o o o o o

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Myelosuppression (Leukopenie)

JeinCher O o) O O O O O O O O

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o o o o o

CTCAE-Grad >3 o o o o o o o o o o

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Myelosuppression (Thrombozytopenie)

JeinCher O o O o o O O O O O

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o o o o o

CTCAE-Grad >3 o o o o o o o o o o

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Myelosuppression (Zytopenie, die mehrere Blutzelllinien betrifft)

Jeglicher n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Pankreatische Toxizitat

JeinCher O o) O O O O O O O O

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 o o o o o o o o o o

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. o n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Verlangerung des QTc-Intervalls

Jeglicher n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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Reproduktionstoxizitat

Jeglicher n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d n.d

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Reaktivierung Hepatitis-B-Virus

Jeglicher n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Pankreatische Toxizitat (klinische Ereignisse)

Jeglicher n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schweregrad

CTCAE-Grad 1-2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CTCAE-Grad >3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Schwerwiegend n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
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