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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 07.10.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-70 (Asciminib — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den
pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Auswertungen [2] unter Berlcksichtigung
der Angaben im Dossier [3]:

= Nachbewertung der Daten zur Gesamtpopulation der Studie ASCEMBL

= Anzahl der Patientinnen und Patienten, die aullerhalb Europas rekrutiert und somit aus
diesem Grund mit einer niedrigen Risikoklasse des 10-Jahres-Risiko-Scores fiir tédliche
kardiovaskulare Erkrankungen der European Society for Cardiology (ESC) (ESC-
Systematic Coronary Risk Evaluation [ESC-SCORE]-2) gewertet wurden.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim 1QWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Wie in der Dossierbewertung A25-70 [1] beschrieben ist die Gesamtpopulation der Studie
ASCEMBL [4-14] nicht geeignet, um einen Zusatznutzen von Asciminib bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer
Leukamie in der chronischen Phase (Ph* CML-CP), die zuvor mit > 2 Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) behandelt wurden, gegeniber einer individualisierten Therapie als zweckmaRiger
Vergleichstherapie zu bewerten. Dies ist maRgeblich darin begriindet, dass im Vergleichsarm
der Studie neben Bosutinib fiir einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten
Ponatinib eine weitere und potenziell besser geeignete individuelle Behandlungsoption
darstellt, die in der Studie jedoch nicht zur Verfligung stand. Dariiber hinaus ist flir mindestens
13 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm ein zulassungskonformer Einsatz von
Bosutinib nicht sichergestellt. Insgesamt ist Bosutinib daher fur mehr als 20% der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der Studie nicht die individuell am besten
geeignete Therapieoption. Die Angaben des pU aus dem Stellungnahmeverfahren dandern
diese Einschatzung fiir das vorliegende Addendum nicht. Die Gesamtpopulation der Studie
ASCEMBL ist daher nicht fiir einen Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
geeignet.

Der pU hat nach der miindlichen Anhorung weitere Informationen zur Anzahl der Patientinnen
und Patienten, die auBerhalb Europas rekrutiert und somit aus diesem Grund mit einer
niedrigen Risikoklasse eines 10-Jahres-Risiko-Scores fiir tddliche kardiovaskuldre
Erkrankungen der ESC (ESC-SCORE2) [15] gewertet wurden, nachgereicht.

AuftragsgemaR erfolgt in den folgenden Abschnitten die Bewertung der Gesamtpopulation
der Studie ASCEMBL zum Vergleich von Asciminib mit Bosutinib bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Ph* CML-CP, die zuvor mit > 2 TKI behandelt wurden sowie die Bewertung
der weiteren Informationen zur Anzahl der Patientinnen und Patienten, die auferhalb
Europas rekrutiert und somit aus diesem Grund mit einer niedrigen Risikoklasse fiir tédliche
kardiovaskulare Erkrankungen gemaR ESC-SCORE2 gewertet wurden.

Der pU legt mit seiner Stellungnahme zudem Ergebnisse fiir eine Teilpopulation der Studie
ASCEMBL [16] vor. Diese Teilpopulation umfasst gemaR pU diejenigen Patientinnen und
Patienten, fiur die Bosutinib unter jeweiliger Berlcksichtigung von Vortherapien,
Mutationsstatus und Komorbiditaten und laut pU unter sehr eng gefassten Auswahlkriterien
die einzig verbleibende Therapieoption darstellt. Angaben zu dieser Teilpopulation finden sich
in der Stellungnahme des pU [2].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2.1 Studiencharakteristika

Eine ausfiihrliche Beschreibung der Studie ASCMBL einschlieBlich Angaben zu Studiendesign,
Intervention und Charakteristika der Studienpopulation findet sich in AnhangB der
Dossierbewertung A25-70 [1].

Charakterisierung der Studienpopulation nach ldnderspezifischem Risiko

In Modul 4 A beschreibt der pU im Rahmen seiner Einschatzung zur Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie in der Studie ASCEMBL, dass fiir 87 % der Patientinnen und
Patienten der Gesamtpopulation eine Therapie mit Nilotinib bzw. Dasatinib nicht infrage
kame. Dies begrindet der pU mit den fiir diese Patientinnen und Patienten dokumentierten
Komorbiditdten und Risikofaktoren. Einer dieser Risikofaktoren war das kardiovaskulare
Risiko, das der pU liber den Risikoscore der European Society for Cardiology (ESC) eingeschatzt
hat. In diesen Score gehen neben Merkmalen wie Alter, Blutdruck, HDL- und
Gesamtcholesterin, der Raucherstatus der Patientinnen und Patienten sowie eine
landerspezifische Risikobewertung zur Beurteilung des individuellen kardiovaskuldren Risikos
ein. Da die landerspezifische Klassifizierung gemals ESC laut pU nur Risikoeinstufungen zu
Landern innerhalb Europas auffiihre, sei flir Patientinnen und Patienten aus Landern
aullerhalb Europas konservativ ein niedriges kardiovaskulares Risiko angenommen worden.
Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pU Angaben zur Charakterisierung der
Studienpopulation nach landerspezifischem Risiko gemalR ESC sowie zum Anteil an
Patientinnen und Patienten aus nicht-europdischen Landern vorgelegt. Diese Angaben sind in
Anhang C dargestellt. Den Angaben ist zu entnehmen, dass in beiden Studienarmen etwa 40 %
der Patientinnen und Patienten aulRerhalb Europas rekrutiert und fur diese somit ein niedriges
kardiovaskuldres Risiko angenommen wurde. Im Interventionsarm kamen die meisten
Patientinnen und Patienten dabei aus Japan (8,3 %), den USA (8,3 %) und Brasilien (7,6 %). Im
Vergleichsarm kamen die meisten Patientinnen und Patienten aus den USA (11,8 %), Brasilien
(9,2 %) und Korea (6,6 %). Ob diese Patientinnen und Patienten ein niedriges, mittleres, hohes
oder sehr hohes kardiovaskulares Risiko aufwiesen, bleibt unklar.

Datenschnitte

Im vorliegenden Addendum erfolgt die Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Endpunkte
jeweils flir die langsten verfligbaren Beobachtungszeitrdume. Dies entspricht fiir die
Endpunkte Gesamtiberleben und Progression in die Blastenkrise dem praspezifizierten
finalen Datenschnitt vom 04.12.2024 (5 Jahre nach Gabe der ersten Dosis der
Studienmedikation der letzten randomisierten Patientin / des letzten randomisierten
Patienten), fur alle anderen Endpunkte dem praspezifizierten Datenschnitt vom 22.03.2023
(30 Tage nach Ende der Studienbehandlung).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 1 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.

Tabelle 1: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs.
Bosutinib

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
ASCEMBL
Mortalitat

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riickzug der Einverstandniserklarung
oder Studienende?® (je nachdem, was zuerst eintrat)

Morbiditat

Progression in die Blastenkrise bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riickzug der Einverstandniserklarung
oder Studienende?® (je nachdem, was zuerst eintrat)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS),  bis zum Therapieabbruch oder Ende der Studienbehandlung
Symptomatik (PGIC, MDASI-CML)

gesundheitsbezogene Lebensqualitidt Endpunkt nicht erhoben®

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation
Nebenwirkungen

a. 5 Jahre nach Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation der letzten randomisierten Patientin / des
letzten randomisierten Patienten

b. In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden keine Endpunkte erhoben. Der pU ordnet
das Instrument WPAI-CML der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu (siehe Abschnitt 2.2.1).

CML: chronische myeloische Leukdmie; MDASI: M.D. Anderson Symptom Inventory; PGIC: Patient Global
Impression of Change; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; WPAI: Work Productivity and Activity
Impairment

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte Morbiditat (aufler Progression in die Blastenkrise)
und Nebenwirkungen sind systematisch verkiirzt, da sie lediglich flir den Zeitraum der
Behandlung mit der Studienmedikation (fiir unerwiinschte Ereignisse [UEs] zuziiglich 30 Tage)
erhoben wurden. Um eine verldssliche Aussage Gber den gesamten Studienzeitraum bzw. die
Zeit bis zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, ware es hingegen
erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben und die Progression in die
Blastenkrise — Giber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 2 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und
die mittlere / mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 2: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib

(mehrseitige Tabelle)

Studie Asciminib Bosutinib
Dauer Studienphase N =157 N=76
Endpunktkategorie / Endpunkt
ASCEMBL
Behandlungsdauer [Monate] N =156 N =76
Median [Min; Max] 35,9 [k. A] 7,0 [k. A.]

Mittelwert (SD)

27,3 (19,12) 13,2 (14,42)

Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiberleben? (Datenschnitt 04.12.2024)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
Progression in die Blastenkrise (Datenschnitt 04.12.2024)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Symptomschwere und Beeintrachtigung des alltaglichen
Lebens durch Symptome (MDASI-CML)

Median [Q1; Q3]

Mittelwert (SD)
Symptomatik (PGIC)

Median [Q1; Q3]

Mittelwert (SD)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Median [Q1; Q3]

Mittelwert (SD)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Nebenwirkungen® ¢

Median [Min; Max]

Mittelwert (SD)

N =157 N =76
64,9 [0; 84] 61,8 [0; 84]
57,7 (22,03) 52,0 (25,44)
N =157 N =76
k. A. k. A.
k. A. k. A.
N = 147 N = 69

11,6 [5,6; 22,1] 5,6 [3,7; 11,1]

14,1 (8,3) 8,6 (7,4)

N =145 N =69
11,6 [5,6; 22,1] 5,6 [3,7; 11,1]
14,3 (8,1) 8,6 (7,4)

N =147 N =69
11,3 [5,6; 22,1] 5,6 [3,7;11,1]
14,1 (8,2) 8,6 (7,4)
in der Studie nicht erhoben®
N =156 N=76
36,9 [1; 60] 13,4 [1; 56]

28,3 (19,12) 19,2 (16,20)

a. Die Beobachtungsdauer ergibt sich als Differenz zwischen dem Datum des Todes oder der Zensierung und
dem Datum der Randomisierung + 1. Dieser Wert wird anschlieBend durch Division durch 30,4375 in
Monate umgerechnet. Das Datum der Zensierung entspricht dabei dem Datum des letzten Kontakts vor
dem Datenschnitt; Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts am Leben waren,
werden zum Datum des letzten Kontakts vor dem Datenschnitt zensiert, unabhangig von einer

Folgetherapie.

b. Es wurden keine Endpunkte in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitidt erhoben. Der pU ordnet
das Instrument WPAI-CML der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu (siehe Abschnitt 2.2.1).

c. gemaR pU: Beobachtungsdauer wahrend der Behandlung mit der randomisierten Studienmedikation;
Angaben nicht plausibel, siehe dazu nachfolgenden Textabschnitt

d. Die Beobachtungsdauer ergibt sich als Differenz zwischen dem Datum des letzten Follow-ups beziglich UE
und dem Datum der ersten Gabe der Studienmedikation + 1. Dieser Wert wird anschlieRend durch Division
durch 30,4375 in Monate umgerechnet. Das Datum des letzten Follow-ups bezliglich UE entspricht dabei
dem frithesten Datum aus (Datum des Todes, Datum des Datenschnittes, letztes Datum unter

Studienmedikation + 30 Tage).
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Tabelle 2: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib
(mehrseitige Tabelle)

Studie Asciminib Bosutinib
Dauer Studienphase N =157 N=76
Endpunktkategorie / Endpunkt

CML: chronische myeloische Leukdamie; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; MDASI: M.D. Anderson Symptom
Inventory; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PGIC: Patient Global
Impression of Change; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

Die mediane Behandlungsdauer mit der Studienmedikation war im Interventionsarm mit ca.
36 Monaten mehr als fiinf-mal so lang wie im Vergleichsarm.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben war zum Datenschnitt
vom 04.12.2024 zwischen den beiden Studienarmen mit etwa 65 Monaten im
Interventionsarm bzw. 62 Monaten im Vergleichsarm vergleichbar. Fir den Endpunkt
Progression in die Blastenkrise lagen keine Angaben vor.

Far alle weiteren Endpunkte war die Beobachtungsdauer an das Behandlungsende (fir
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen + 30 Tage) geknilpft und damit systematisch
verkiirzt. Die mediane Beobachtungsdauer war fiir diese Endpunkte im Interventionsarm
jeweils deutlich langer als im Vergleichsarm.

Aus den Angaben zur Beobachtungsdauer der Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen im
Vergleichsarm (Behandlungsdauer: 7 Monate; Beobachtungsdauer: 13,4 Monate) ergibt sich,
dass die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen, anders als im Studienprotokoll geplant,
langer als 30 Tage nach letzter Gabe der initialen Studienmedikation nachbeobachtet wurden.
Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die im Vergleichsarm auf eine
Therapie mit Asciminib wechselten, fir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen lber
den Zeitraum mit der initialen Studienmedikation hinaus beobachtet wurden
(Nachbeobachtung umfasst ebenfalls Zeit unter der Therapie mit Asciminib nach
Behandlungswechsel). Daraus ergibt sich, dass Patientinnen und Patienten, die im
Vergleichsarm auf eine Therapie mit Asciminib wechselten, selektiv langer nachbeobachtet
wurden, als Patientinnen und Patienten, die nicht auf eine Therapie mit Asciminib wechselten.
Dies wird bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse der Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen berlicksichtigt (siehe Abschnitt 2.2.2).

Folgetherapien

Tabelle 3 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 3: Angaben zu Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib

(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit

Wirkstoffklasse Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Asciminib Bosutinib

N =157 N =76

ASCEMBL (Datenschnitt 04.12.2024)

Anteil Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Folgetherapie?® 131 (83,4)° 59 (77,6)°

antineoplastische und immunmodulierende Wirkstoffe
Asciminib 80 (61,1) 21 (35,6)°
Ponatinib 22 (16,8) 18 (30,5)
Bosutinib 17 (13,0) 15 (25,4)
Fludarabin 11 (8,4) 5(8,5)
Hydroxycarbamid 11 (8,4) 8(13,6)
Imatinib 11(8,4) 3(51)
Busulfan 9(6,9) 3(51)
Dasatinib 9(6,9) 9 (15,3)
Cyclophosphamid 7(5,3) 3(51)
Nilotinib 5(3,8) 4(6,8)
Cytarabin 3(2,3) 0(0)
Ruxolitinib 3(2,3) 0(0)
antithymozytares Immunglobulin 2(1,5) 0(0)
Ciclosporin 2(1,5) 0(0)
antineoplastische Studienpraparate 2(1,5) 1(1,7)
antithymozytares Immunglobulin (Kaninchen) 1(0,8) 0(0)
Daunorubicin 1(0,8) 0(0)
Idarubicin 1(0,8) 0(0)
Methotrexate 1(0,8) 0(0)
Mycophenolate Mofetil 1(0,8) 0(0)
Treosulfan 1(0,8) 2(3,4)
Azacitidine 0(0) 1(1,7)
Kombinationen von antineoplastischen Wirkstoffen 0(0) 1(1,7)
Interferon 0(0) 2(3,4)
andere antineoplastische Wirkstoffe 0(0) 1(1,7)
Pyrimidinanaloga 0(0) 1(1,7)
Radotinib 0(0) 1(1,7)
Rituximab 0(0) 1(1,7)
Venetoclax 0(0) 1(1,7)
Mesna 1(0,8) 0(0)
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Tabelle 3: Angaben zu Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Wirkstoffklasse Folgetherapie n (%)
Wirkstoff Asciminib Bosutinib
N =157 N=76

a. Die Angaben umfassen sowohl Folgetherapien als auch eine Weiterbehandlung mit der Studienmedikation.
b. prozentuale Angaben bezogen auf die Gesamtpopulation; nachfolgende prozentuale Angaben bezogen auf
Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Folgetherapie
c. diskrepante Angaben zwischen Modul 4 A (n = 25, Datenschnitt 22.03.2023) und dem Studienbericht
(n =21, Datenschnitt 04.12.2024)

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte in der Studie ASCEMBL bis zur
Krankheitsprogression, Therapieversagen gemaB Kriterien des European LeukemiaNet,
Auftreten einer T315I- oder V299L-Mutation oder fiir maximal 96 Wochen nach der 1. Dosis
der letzten randomisierten Patientin / des letzten randomisierten Patienten oder bis zu 48
Wochen, nachdem die letzte Patientin / der letzte Patient von Bosutinib auf Asciminib
gewechselt hat, je nachdem, was langer andauerte, sofern die Behandlung nicht vorzeitig
abgebrochen wurde. Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass eine Weiterbehandlung mit
Asciminib bzw. Bosutinib tiber die maximale Behandlungsdauer in der Studie hinaus moglich
war und auch erfolgt ist (51 % der randomisierten Patientinnen und Patienten im Asciminib-
Arm und 19,7 % im Bosutinib-Arm).

Eine Folgetherapie ist regelhaft definiert als der Beginn einer neuen Therapie nach dem
Auftreten einer Krankheitsprogression, Therapieversagen oder Abbruch der Behandlung aus
anderen Grinden (z. B. inakzeptable Toxizitdt). In den Angaben des pU zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Folgetherapie gehen jedoch auch diejenigen
Patientinnen und Patienten ein, die nach dem Ende der oben beschriebenen geplanten
Behandlungsdauer mit der Studienmedikation eine Weiterbehandlung mit Asciminib (n = 80)
bzw. Bosutinib (n = 15) erhielten. Die Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit
mindestens 1 Folgetherapie sind somit nur eingeschrankt interpretierbar.

Im Vergleichsarm der Studie ASCEMBL war fir Patientinnen und Patienten, die unter der
Behandlung mit Bosutinib ein Therapieversagen gemaR Kriterien des European LeukemiaNet
[17] zeigten, ein Wechsel auf eine Behandlung mit Asciminib moglich. Laut den Angaben des
pU im Studienbericht wechselten zum Datenschnitt vom 04.12.2024 21 (36 %) der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm auf eine Therapie mit Asciminib. Angaben zum
Zeitpunkt des Therapiewechsels liegen nicht vor. Dies wird in der Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene berlicksichtigt (siehe Abschnitt 2.2.2). Dariber
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hinaus ergeben sich aus den Folgetherapien keine Konsequenzen fiir die Bewertung der Studie
ASCEMBL.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 4 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 4: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib

Studie Verblindung

Ergebnisunabhdngige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial

Addquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und

auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

. | Verdeckung der

>
o
o
>

nein?

—
Q

ASCEMBL ja nein nein

a. relevanter Unterschied im Anteil an Studienabbriichen zwischen den Behandlungsgruppen (Asciminib
28,0 %vs. Bosutinib 40,8 %) aufgrund der Entscheidung der Patientin bzw. des Patienten (Asciminib 7 % vs.
Bosutinib 18 %) bei fehlender Verblindung

—
Q

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie ASCEMBL als hoch
eingestuft. Grund dafiir ist ein relevanter Unterschied im Anteil an Studienabbriichen (28,0 %
vs. 40,8 %) zwischen den Behandlungsarmen bei fehlender Verblindung. Dabei haben 7 % im
Interventionsarm verglichen mit 18 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm die
Studie auf eigenen Wunsch abgebrochen (siehe auch Patientencharakteristika in Anhang B
der Dossierbewertung A25-70 [1]). Diese Studienabbriiche erfolgten malgeblich zu einem
friihen Zeitpunkt im Studienverlauf.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

2.2 Ergebnisse

2.2.1 Dargestellte Endpunkte

Im vorliegenden Addendum werden fiir die Gesamtpopulation der Studie ASCEMBL folgende
patientenrelevante Endpunkte dargestellt:

* Mortalitat

o GesamtUberleben
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=  Morbiditat
o Progression in die Blastenkrise
o Gesundheitszustand, erhoben mittels visueller Analogskala (VAS) des EQ-5D

@ Symptomatik, erhoben mittels Patient Global Impression of Change (PGIC) und des
M.D. Anderson Symptom Inventory, einschlielich des Zusatzmoduls fiir CML
(MDASI-CML)

- Symptomschwere, erhoben mittels des Total Symptom Severity Scores des
MDASI-CML

- Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens durch Symptome, erhoben mittels des
Symptom Interference Scores des MDASI-CML

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende UEs (SUEs)
@ schwere UEs (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)
@ Abbruch wegen UEs
o weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 5 zeigt, fir welche Endpunkte in der dargestellten Studie Daten zur Verfligung stehen.
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Tabelle 5: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib

Studie Endpunkte
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

b. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC,
schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs),
Alaninaminotransferase erhoht (PT, schwere UEs), Aspartataminotransferase erhoht (PT, schwere UEs)
und Thrombozytopenie (PT, schwere UEs)

c. Relevante Endpunkte der Kategorie wurden nicht erhoben. Der pU ordnet das Instrument WPAI-CML der
Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu (siehe Abschnitt 2.2.1).

CML: chronische myeloische Leukdamie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MDASI:
M.D. Anderson Symptom Inventory; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; PGIC: Patient Global Impression of Change; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment

Allgemeine Anmerkungen zu den Endpunkten
Progression in die Blastenkrise

Die Blastenkrise war in der Studie ASCEMBL operationalisiert als ein Anteil von > 30 % Blasten
im Blut oder Knochenmark [17]. Diese Operationalisierung ist addaquat. Zwar beruht die
Diagnose ausschlieBlich auf Laboruntersuchungen, die Blastenkrise dhnelt jedoch einer
akuten Leukdmie, die u. a. mit einer Verschlechterung der Allgemeinsymptome, Blutungen,
Fieber und Infektionen einhergeht und unbehandelt eine todlich verlaufende Leukdmie dar
[17]. Der Endpunkt ist somit patientenrelevant und fir die Nutzenbewertung relevant.

Auswertungen zu patientenberichteten Endpunkten zur Morbiditdt und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Der pU hat in der Studie patientenberichtete Endpunkte mit den Instrumenten MDASI-CML,
EQ-5D VAS, WPAI-CML und PGIC erhoben. Die laut statistischem Analysenplan praspezifizierte
Operationalisierung war jeweils die Anderung gegeniiber Baseline.
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Die vom pU vorgelegten Auswertungen zur Zeit bis zur ersten Verschlechterung fiir die VAS
des EQ-5D (Responsekriterium =15 Punkte), fiir die Gesamtscores des MDASI-CML
(Responsekriterium jeweils > 1,5 Punkte) sowie fiir den PGIC (zu den Responsekriterien siehe
weiter unten) werden fiir die Bewertung der Studie ASCEMBL herangezogen. Der WPAI-CML
wird nicht herangezogen.

MDASI-CML

Der MDASI-CML ist ein Fragebogen zur Erfassung der Symptomschwere und der
Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens durch Symptome bei Patientinnen und Patienten mit
CML. Fur die Symptomschwere und fiir die Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens durch
Symptome werden die jeweiligen Gesamtscores (Total Symptom Severity und Symptom
Interference) in die Bewertung eingeschlossen und der Endpunktkategorie Morbiditat
zugeordnet.

Mittels PGIC erhobene Symptomatik

Der PGIC besteht aus einer einzigen Frage mittels der die Patientin / der Patient die
Veranderung der CML-Symptome im Vergleich zum Beginn der Behandlung bewertet [5].
Dabei gibt es 7 Antwortmaoglichkeiten (,viel besser”, ,moderat besser”, ,ein wenig besser”,
»ungefahr gleich”, ,ein wenig schlechter”, ,moderat schlechter”, ,viel schlechter”). Die
Erfassung der Symptomatik mittels PGIC wird als patientenrelevant angesehen und die
Auswertung zur Nutzenbewertung herangezogen.

Aktivitédtsbeeintréichtigung (WPAI-CML Frage 6)

Der WPAI ist ein Fragebogen zur Messung der Beeintrachtigung von Arbeitsproduktivitat und
Aktivitaten auRerhalb der Arbeit [18]. Die Einschrankung der taglichen Aktivitdt in den letzten
7 Tagen wird im WPAI mit der einzelnen Frage 6 erhoben. Der pU stellt in Modul 4 A
Ergebnisse zum WPAI-CML nur erganzend dar, da der G-BA die Ergebnisse zur Frage 6 des
WPAI im Rahmen der Nutzenbewertung von Asciminib als Arzneimittel gegen seltene Leiden
[12] nicht herangezogen hat. Der pU ordnet den WPAI-CML insgesamt der Endpunktkategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu. Abweichend von der Einschatzung des pU wird
Frage 6 des WPAI-CML der Kategorie Morbiditat zugeordnet. Unbenommen davon, wird der
WPAI-CML jedoch nicht zur Bewertung herangezogen, da die Aktivitdtsbeeintrachtigung der
Patientinnen und Patienten mittels des Symptom Interference Scores des MDASI-CML
(Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens durch Symptome) hinreichend abgedeckt wird.

2.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 6 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 6: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib

Studie Endpunkte

Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens durch Symptome

Symptomschwere (MDASI-CML Total Symptom Severity)
(MDASI-CML Symptom Interference)
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

b. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC,
schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs),
Alaninaminotransferase erhoht (PT, schwere UEs), Aspartataminotransferase erhoht (PT, schwere UEs)
und Thrombozytopenie (PT, schwere UEs)

c. Im Vergleichsarm hatten zum Datenschnitt vom 04.12.2024 n = 21 (35,6 %) Patientinnen oder Patienten
nach einem bestatigten Therapieversagen die Studienmedikation von Bosutinib zu Asciminib gewechselt
(siehe Abschnitt 2.1 und nachfolgender FlieRtext).

d. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung; im Studienverlauf stark sinkender und
differenzieller Riicklauf von Frageboégen

e. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlichen
Nachbeobachtungen

f. Relevante Endpunkte der Kategorie wurden nicht erhoben. Der pU ordnet das Instrument WPAI-CML der
Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu (siehe Abschnitt 2.2.1).

g. potenziell selektive Weiterbeobachtung der UEs im Vergleichsarm

h. fehlende Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Abbruch

CML: chronische myeloische Leukdamie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H: hoch;
MDASI: M.D. Anderson Symptom Inventory; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PGIC: Patient Global Impression of Change; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; WPAI: Work Productivity and Activity
Impairment

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird aufgrund des bereits auf Studienebene
festgestellten hohen Verzerrungspotenzials (siehe Abschnitt 2.1) fir alle Endpunkte als hoch
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eingeschatzt. Weitere Aspekte, die zum hohen Verzerrungspotenzial auf endpunktebene
beitragen, werden im folgenden beschrieben.

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben sowie zur Progression in die Blastenkrise haben ein hohes
Verzerrungspotenzial, weil ein hoher Anteil der Patientinnen und Patienten (33 %) aus dem
Kontrollarm auf eine Behandlung mit Asciminib wechselte. Angaben zu den Zeitpunkten, zu
denen die Patientinnen und Patienten wechselten, liegen nicht vor. Der pU legt in Modul 4 eine
Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt Gesamtiberleben vor, bei der Patientinnen und Patienten
zum Zeitpunkt des Behandlungswechsels zensiert wurden. Dieses Vorgehen ist nicht addaquat,
da es aufgrund informativer Zensierungen zu potenziell verzerrten Effektschatzungen flihrt. Fir
die Nutzenbewertung wird die primare Analyse herangezogen, in der das Intention-to-treat-
Prinzip umgesetzt ist und die die langst mogliche Nachbeobachtungszeit umfasst.

Das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zu patientenberichteten Endpunkte (PGIC, MDASI-
CML, EQ-5D VAS) wird aufgrund des offenen Studiendesigns als hoch eingeschatzt. Dariber
hinaus wird das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte sowie aller Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen (auBer Abbruch wegen UEs) aufgrund von unvollstdndigen Beobachtungen
aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlichen Nachbeobachtungen zwischen den
Behandlungsgruppen als hoch bewertet. Zusatzlich sind die Riicklaufquoten der Fragebogen im
Studienverlauf abnehmend und zwischen den Studienarmen deutlich unterschiedlich. Fir die
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen tragt zudem die potenzielle selektive Weiterbeob-
achtung der UEs im Vergleichsarm weit (iber die geplante Nachbeobachtung von 30 Tagen nach
letzter Gabe der Medikation hinaus zum hohen Verzerrungspotenzial bei (siehe Abschnitt 2.1).

Das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UEs wird aufgrund
der subjektiven Entscheidung fiir einen Abbruch bei einem Studiendesign ohne Verblindung als
hoch eingeschatzt. Die Ergebnissicherheit fir diesen Endpunkt ist zusatzlich dadurch
eingeschrankt, dass ein vorzeitiger Therapieabbruch auch aus anderen Griinden als UEs erfolgen
kann. Diese Griinde stellen ein konkurrierendes Ereignis fir den zu erfassenden Endpunkt
Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch aus anderen Griinden zwar
UEs, die zum Abbruch der Therapie geflihrt hatten, auftreten kénnen, das Kriterium ,Abbruch”
ist fir diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das betrifft, ist nicht abschatzbar.

2.2.3 Ergebnisse

Tabelle 7 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Asciminib mit Bosutinib bei Patientinnen und
Patienten mit Ph* CML-CP, die zuvor mit > 2 TKI behandelt wurden, zusammen. Die Daten aus
dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergdnzt. Die
Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbruch wegen UEs sind in Anhang A
dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Endpunkten sind in AnhangB
dargestellt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Addendum (Dossierbewertung) A25-129

Version 1.0

Asciminib — Addendum zum Projekt A25-70

31.10.2025

Tabelle 7: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:

Asciminib vs. Bosutinib (mehrseitige Tabelle)

Verschlechterung")

Studie Asciminib Bosutinib Asciminib vs.
Endpunktkategorie Bosutinib
(Datenschnitt) N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]°; p-
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in Wert¢
Monaten Monaten
[95 %-KI]* [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
ASCEMBL
Mortalitdt (Datenschnitt 04.12.2024)
Gesamtiberleben 157 n.ed 76 n.e.[75,72;n.b.]¢  0,79]0,35; 1,78];
16 (10,2) 9(11,8) 0,564
Morbiditdt (Datenschnitt 04.12.2024)
Progression in die 157 - 76 - 0,37 [0,09; 1,50];
Blastenkrise 5(3,2) 5(6,6) 0,146
Morbiditdt (Datenschnitt 22.03.2023)
Symptomatik (PGIC — Zeit 157 n. e. 76 n.e. 0,58 [0,29; 1,19];
bis zur 1. 19 (12,1) 13 (17,1) 0,138
Verschlechterungf)
Symptomschwere (MDASI- 152 n. e. 70 n.e.[22,11;n.b.] 0,31[0,17; 0,59];
CML Total Symptom 19 (12,5) 21 (30,0) < 0,001
Severity — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung®)
Beeintrachtigung des 152 n. e. 70 n.e.[595;n.b.] 0,56 [0,33; 0,94];
alltaglichen Lebens durch 36 (23,7) 24 (34,3) 0,029
Symptome (MDASI-CML
Symptom Interference —
Zeit bis zur 1.
Verschlechterungsg)
Gesundheitszustand (EQ- 150 n. e. 69 n.e.[3,68;n.b.] 0,77 [0,47; 1,27];
5D VAS — Zeit bis zur 1. 46 (30,7) 24 (34,8) 0,300

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

relevante Endpunkte in der Studie nicht erhoben’
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Tabelle 7: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:

Asciminib vs. Bosutinib (mehrseitige Tabelle)

Studie Asciminib Bosutinib Asciminib vs.
Endpunktkategorie Bosutinib
(Datenschnitt) N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]°; p-
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in Wert¢
Monaten Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen (Datenschnitt 22.03.2023)
UEs (erganzend dargestellt) 156 0,41 [0,26; 0,95] 76 0,08 [0,03;0,20] -
142 (91,0) 74 (97,4)
SUEs 156 n.e.[50,10; n. b.] 76 n.e.[25,10;n.b.] 0,53 [0,30; 0,94];
34 (21,8) 20 (26,3) 0,027
schwere UEs! 156 9,26 [3,25; 21,19] 76 3,48 [1,84; 8,31] 0,69 [0,49; 0,98];
93 (59,6) 52 (68,4) 0,033
Abbruch wegen UEs 156 n. e. 76 n.e.[25,10;n.b.] 0,20 [0,10; 0,41];
13 (8,3) 21 (27,6) < 0,001
Erkrankungen der 156 n. e. 76 n.e.[32,62;n.b.] 0,04 [0,00; 0,34];
Atemwege, des Brustraums 1(0,6) 5(6,6) < 0,001
und Mediastinums (SOC,
schwere UEs)
Erkrankungen des 156 n. e. 76 n.e. 0,22 [0,09; 0,55];
Gastrointestinaltrakts (SOC, 8(5,1) 12 (15,8) < 0,001
schwere UEs)
Erkrankungen der Haut und 156 n. e. 76 n.e. 0,06 [0,01; 0,45];
des Unterhautgewebes 1(0,6) 8 (10,5) <0,001
(SOC, schwere UEs!)
Alaninaminotransferase 156 n. e. 76 n.e. 0,04 [0,01; 0,31];
erhéht (PT, schwere UEs) 1(0,6) 11 (14,5) < 0,001
Aspartataminotransferase 156 n. e. 76 n.e. 0,23 [0,05; 0,95];
erhéht (PT, schwere UEs) 3(1,9) 5 (6,6) 0,027
Thrombozytopenie (PT, 156 n. e. 76 n.e. 2,79 [1,08; 7,23];
schwere UEs) 28 (17,9) 5(6,6) 0,027
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Tabelle 7: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Asciminib vs. Bosutinib (mehrseitige Tabelle)

Studie Asciminib Bosutinib Asciminib vs.
Endpunktkategorie Bosutinib
(Datenschnitt) N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]°; p-
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in Wert¢
Monaten Monaten
[95 %-KI]* [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. geschatzt Gber die Kaplan-Meier-Methode

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

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

d. eigene Berechnung aus Angaben in Jahren (Jahre x 12)

e. mediane Zeit [95 %-KI] bis zum Ereignis nicht sinnvoll interpretierbar

f. Das Erreichen eines Skalenwerts von 5, 6 oder 7 wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen
(Wertebereich der Skala: 1 bis 7).

g. Eine Zunahme des Scores um > 1,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 10 Punkte).

h. Eine Abnahme um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

i. Relevante Endpunkte der Kategorie wurden nicht erhoben. Der pU ordnet das Instrument WPAI-CML der
Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu (siehe Abschnitt 2.2.1).

j. operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

CML: chronische myeloische Leukdamie; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard
Ratio; IRT: interactive Response Technology; KI: Konfidenzintervall; MCyR: majores zytogenetisches
Ansprechen; MDASI: M.D. Anderson Symptom Inventory; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar;

n. e.: nicht erreicht; PGIC: Patient Global Impression of Change; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, Progression in die Blastenkrise, Symptomatik erhoben
mittel PGIC und Gesundheitszustand erhoben mittels EQ-5D VAS zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Relevante Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der Studie nicht erhoben.

Fir die Endpunkte Symptomschwere und Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens durch
Symptome, jeweils erhoben mittels MDASI-CML, sowie fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs,
Abbruch wegen UEs, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(schwere UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (schwere UEs), Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (schwere UEs), Alaninaminotransferase erhoéht (schwere
UEs) und Aspartataminotransferase erhoht (schwere UEs) ein statistisch signifikanter
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Unterschied zum Vorteil von Asciminib gegenliber Bosutinib. Dabei gibt es fiir den Endpunkt
Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens durch Symptome eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Geschlecht, ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib zeigt
sich nur fiir Frauen (siehe Abschnitt 2.2.4).

Statistisch signifikante Unterschiede zum Nachteil von Asciminib gegeniiber Bosutinib zeigen
sich beim Endpunkt Thrombozytopenie (schwere UEs).

2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Flr das vorliegende Addendum werden folgende potenzielle Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

Die genannten Merkmale waren fir den primaren Endpunkt der Studie (gutes molekulares
Ansprechen) praspezifiziert. Fiir das Merkmal Alter sollte gemal Studienprotokoll zusatzlich
die Kategorie > 75 Jahre betrachtet werden. Da zu Studienbeginn jedoch nur 6 Patientinnen
und Patienten > 75 Jahre alt waren, wurde auf die Analyse dieser Subgruppe verzichtet. Fir
die Krankheitsschwere lag kein geeignetes Merkmal vor.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle8 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Subgruppenergebnissen sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 8: Subgruppen (Morbiditdt) — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib

Studie Asciminib Bosutinib Asciminib vs. Bosutinib
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]° p-
Merkmal zum Ereignis in zum Ereignis in Wert®
Subgruppe Monaten Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

ASCEMBL (Datenschnitt 22.03.2023)

Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens durch Symptome (MDASI-CML Symptom Interference — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung®)

Geschlecht
mannlich 78 n. e. 27 n.e.[8,31;n.b.] 1,11 [0,46; 2,71] 0,814
20 (25,6) 7 (25,9)
weiblich 74  n.e.[22,14;n.b.] 43 22,11[2,83;n.b.] 0,30 [0,14; 0,64] 0,002
16 (21,6) 17 (39,5)

Interaktion: 0,049¢

a. geschatzt Gber die Kaplan-Meier-Methode; Berechnung des zweiseitigen 95%-KI nach der Methode von
Brookmeyer und Crowley (Log-Log-Transformation)

b. HR, 95 %-KI und p-Wert aus einem stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den
Stratifizierungsfaktoren Vorliegen eines MCyR beim Screening (MCyR vs. kein MCyR) gemaf IRT und
Altersklasse (18-65 vs. > 65 Jahre) und den Kovariaten Behandlung und Baseline-Fragebogenwert

c. Eine Zunahme des Scores um > 1,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 10 Punkte).

d. p-Wert aus stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell mit den Stratifizierungsfaktoren Vorliegen eines
MCyR beim Screening (MCyR vs. kein MCyR) gemaR IRT und Altersklasse (18—65 vs. > 65 Jahre) und den
Kovariaten Behandlung, Baseline-Fragebogenwert, Subgruppe sowie Behandlung*Subgruppe

CML: chronische myeloische Leukdamie; HR: Hazard Ratio; IRT: Interaktive Response Technology;

KI: Konfidenzintervall; MCyR: majores zytogenetisches Ansprechen; MDASI: M.D. Anderson Symptom
Inventory; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Beeintrachtigung des alltéglichen Lebens durch Symptome (MDASI-CML Symptom
Interference)

Fiir den Endpunkt ,Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens durch Symptome” liegt eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor. Es zeigt sich flr Patientinnen ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib im Vergleich zu Bosutinib. Fur
Patienten zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.
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2.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt zeigen sich in der Studie ASCEMBL fiir Asciminib gegenuber Bosutinib fiir die

Gesamtpopulation folgende Ergebnisse:

= statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib:

o

o

Symptomschwere (MDASI-CML Total Symptom Severity)

Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens durch Symptome (MDASI-CML Symptom

Interference; Geschlecht [Frauen])

Gesamtrate SUEs

Gesamtrate schwere UEs, darunter:

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Alaninaminotransferase erhoht

Aspartataminotransferase erhoht

Abbruch wegen UEs

= statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Asciminib:

a

Thrombozytopenie (schwere UEs)
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Anhang A  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad =3) Ereignisse fiir Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugte Begriffe
(Preferred Terms [PTs]) gemall Medizinischem Worterbuch fur Aktivitaiten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.

Tabelle 9: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Asciminib Bosutinib
PT® N =156 N=76

ASCEMBL

Gesamtrate UEs (Datenschnitt 22.03.2023) 142 (91,0) 74 (97,4)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 54 (34,6) 24 (31,6)
Thrombozytopenie 36 (23,1) 11 (14,5)
Neutropenie 30 (19,2) 13 (17,1)
Andmie 16 (10,3) 6(7,9)

Herzerkrankungen 17 (10,9) 7(9,2)

Augenerkrankungen 16 (10,3) 6(7,9)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 69 (44,2) 61 (80,3)
Diarrho 20 (12,8) 55(72,4)
Ubelkeit 18 (11,5) 35 (46,1)
Abdominalschmerz 14 (9,0) 12 (15,8)
Erbrechen 12 (7,7) 20 (26,3)
Dyspepsie 11(7,1) 3(3,9)
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Tabelle 9: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Asciminib Bosutinib
PT® N =156 N=76
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 52 (33,3) 25 (32,9)
Verabreichungsort
Ermidung 24 (15,4) 8 (10,5)
Asthenie 14 (9,0) 1(1,3)
Odem peripher 12 (7,7) 2(2,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 76 (48,7) 22 (28,9)
Nasopharyngitis 18 (11,5) 3(3,9)
COVID-19 17 (10,9) 5(6,6)
Infektion der oberen Atemwege 14 (9,0) 4(5,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 30 (19,2) 6(7,9)
Komplikationen
Untersuchungen 56 (35,9) 40 (52,6)
Thrombozytenzahl vermindert 11(7,1) 5(6,6)
Aspartataminotransferase erhoht 9(5,8) 16 (21,1)
Alaninaminotransferase erhoht 8(5,1) 23 (30,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 32 (20,5) 14 (18,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 56 (35,9) 18 (23,7)
Arthralgie 23 (14,7) 2(2,6)
Schmerz in einer Extremitat 15 (9,6) 5(6,6)
Rickenschmerzen 12 (7,7) 3(3,9)
Myalgie 10 (6,4) 3(3,9)
Erkrankungen des Nervensystems 56 (35,9) 17 (22,4)
Kopfschmerzen 30 (19,2) 12 (15,8)
Schwindelgefuhl 14(9,0) 2(2,6)
Psychiatrische Erkrankungen 22 (14,1) 4 (5,3)
Schlaflosigkeit 11 (7,1) 1(1,3)
Erkrankungen der Nieren- und Harnwege 11 (7,1) 5(6,6)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 17 (10,9) 5(6,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 36 (23,1) 15 (19,7)
Husten 14 (9,0) 5(6,6)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 58 (37,2) 33 (43,4)
Ausschlag 15 (9,6) 18 (23,7)
GefaRerkrankungen 32 (20,5) 6(7,9)
Hypertonie 23 (14,7) 4 (5,3)
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Tabelle 9: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Asciminib Bosutinib
PT® N =156 N=76

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Kontrollarm bei > 10 % der
Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 10: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Asciminib Bosutinib

PT® N =156 N=76
ASCEMBL
Gesamtrate SUEs (Datenschnitt 22.03.2023) 34 (21,8) 20 (26,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 9(5,8) 2(2,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 0(0) 4 (5,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0(0) 4 (5,3)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 11: Haufige schwere UEs® (CTCAE-Grad = 3) — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs.

Bosutinib

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis

soct Asciminib Bosutinib
PT® N =156 N=76

ASCEMBL

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 93 (59,6) 52 (68,4)

(Datenschnitt 22.03.2023)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 36 (23,1) 14 (18,4)
Neutropenie 24 (15,4) 9(11,8)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8(5,1) 12 (15,8)
Diarrho 0(0) 8(10,5)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 9(5,8) 2(2,6)

Verabreichungsort

Untersuchungen 28 (17,9) 24 (31,6)
Thrombozytopenie 28 (17,9) 5(6,6)
Lipase erhoht 6(3,8) 4(5,3)
Aspartataminotransferase erhéht 3(1,9) 5(6,6)
Alaninaminotransferase erhéht 1(0,6) 11 (14,5)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 11 (7,1) 4(5,3)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 1(0,6) 5(6,6)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(0,6) 8 (10,5)

GefaRerkrankungen 16 (10,3) 3(3,9)
Hypertonie 12 (7,7) 3(3,9)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten

im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 12: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib

(mehrseitige Tabelle)

.2025

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Asciminib Bosutinib
PT? N =156 N =76
ASCEMBL
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs (Datenschnitt 22.03.2023) 13 (8,3) 23(30,3)
Untersuchungen 6(3,8) 5(6,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 4(2,6) 5(6,6)°
Erkrankungen des Nervensystems 2(1,3) 0(0)
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen 1(0,6) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0(0) 3(3,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 0(0) 1(1,3)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 0(0) 3(3,9)°
Zysten und Polypen)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 0(0) 4 (5,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0(0) 2(2,6)
Lipase erhoht 3(1,9) 0(0)
Thrombozytopenie 3(1,9) 2(2,6)°
Neutropenie 2(1,3) 3(3,9)
Neutrophilenzahl erniedrigt 2(1,3) 0(0)
Thrombozytenzahl vermindert 2(1,3) 0(0)
Amylase erhoht 1(0,6) 0(0)
Zerebrale Erkrankung 1(0,6) 0(0)
Auswurffraktion verkleinert 1(0,6) 0(0)
Ischamischer Schlaganfall 1(0,6) 0(0)
Schwangerschaft 1(0,6) 0(0)
Akute myeloische Leukdmie 0(0) 1(1,3)°
Alaninaminotransferase erhoht 0(0) 4 (5,3)
Aspartataminotransferase erhéht 0(0) 2(2,6)
Kreatinin im Blut erhdht 0(0) 1(1,3)
Diarrhé 0(0) 3(3,9)
Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom 0(0) 1(1,3)
Medikamentenausschlag 0(0) 1(1,3)
Hydrothorax 0(0) 1(1,3)
Pleuraerguss 0(0) 3(3,9)
Fieber 0(0) 1(1,3)
Ausschlag 0(0) 1(1,3)
Plattenepithelkarzinom 0(0) 1(1,3)
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Tabelle 12: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Asciminib Bosutinib
PT® N =156 N=76

a. MedDRA-Version 26.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen
b. fir jeweils 1 Patientin / Patienten erfolgte der Abbruch wegen eines UEs nachdem ein Behandlungswechsel
von Bosutinib zu Asciminib erfolgte.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Anhang B Kaplan-Meier-Kurven

B.1 Mortalitat

Endpunkt Gesamtiiberleben
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odl—— Asciminib ——— Bosutinib|
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Tine (vears)
Patients at Risk
Asciminib 157 141 139 132 124 112 36 1 0
Bosutinib 76 64 61 58 51 48 16 0 0

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtiberleben (Datenschnitt
04.12.2024)
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B.2 Morbiditat
Endpunkt Progression in die Blastenkrise
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Patients at Risk
Asciminib 157 130 106 93 90 88 8 62 36 21 12 1 1 0
Bosutinib 76 56 42 33 28 23 20 13 6 5 1 1 1 1 0
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Progression in die Blastenkrise
(Datenschnitt 04.12.2024)
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Endpunkt Symptomschwere (MDASI-CML)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomschwere (MDASI-CML Total
Symptom Severity — Zeit bis zur 1. Verschlechterung [Datenschnitt 22.03.2023])
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Endpunkt Beeintrachtigung des alltiglichen Lebens durch Symptome (MDASI-CML)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens
durch Symptome (MDASI-CML Symptom Interference — Zeit bis zur 1. Verschlechterung
[Datenschnitt 22.03.2023])
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Endpunkt Beeintrdchtigung des alltéiglichen Lebens durch Symptome (MDASI-CML) -
aufgeteilt nach dem Merkmal Geschlecht
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens
durch Symptome (MDASI-CML Symptom Interference — Zeit bis zur 1. Verschlechterung
[Datenschnitt 22.03.2023]); Geschlecht: weiblich
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens

durch Symptome (MDASI-CML Symptom Interference — Zeit bis zur 1. Verschlechterung
[Datenschnitt 22.03.2023]); Geschlecht: mannlich
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Symptomatik (PGIC — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung [Datenschnitt 22.03.2023])
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Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung [Datenschnitt 22.03.2023])
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B.3 Nebenwirkungen
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt SUEs (Datenschnitt 22.03.2023)

Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad2 3)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3
[Datenschnitt 22.03.2023])
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Endpunkt Abbruch wegen UEs
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Abbruch wegen UEs (Datenschnitt

22.03.2023)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SOC, schwere UEs [Datenschnitt 22.03.2023])
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Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC, schwere UEs [Datenschnitt 22.03.2023])

Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, schwere UEs [Datenschnitt 22.03.2023])
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Endpunkt Alaninaminotransferase erhéht (PT, schwere UEs)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Alaninaminotransferase erhoht (PT,
schwere UEs [Datenschnitt 22.03.2023])

Endpunkt Aspartataminotransferase erhéht (PT, schwere UEs)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Aspartataminotransferase erhoht (PT,
schwere UEs [Datenschnitt 22.03.2023])
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Endpunkt Thrombozytopenie (PT, schwere UEs)

100 +
80 +
&
B
2 60 |
0
=]
=N
E © -
5] Kaplan-Meier Median
2 Asciminib
= 20 4 Bosutinib NE
gﬁ;ﬂrglh“” | ;S?QT ) © + Censoring Times
Lo Rank Puyalue [ e ] — o Asciminib(n/N=28/156)
0 & - — —— - Bosutinib(n/N=5/76)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 26 29 42 45 43 51 54 57 60
Time (Months)
Number of patients still at risk
Time (Months) 0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 26 29 42 45 43 51 54 57 60
Asciminib 156 123 110 98 95 89 84 81 81 80 79 79 74 59 45 21 22 17 13 5 0
Bosutinlb 76 39 43 29 22 20 20 19 19 14 12 11 10 7 5 4 ) 2 1 0 0

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Thrombozytopenie (PT, schwere UEs
[Datenschnitt 22.03.2023])
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Anhang C  Charakterisierung der Studienpopulation nach landerspezifischem Risiko

gemal ESC-SCORE2

Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation nach landerspezifischem Risiko gemaR
ESC-SCORE2?2 — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Bosutinib

Studie Asciminib Bosutinib
Vorliegen einer Risikobewertung N =157 N =76
Risikoklasse
Rekrutierungsland
ASCEMBL
Rekrutierungsland mit Risikobewertung (ESC-SCORE2?), n (%) 95 (60,5) 45 (59,2)
niedriges Risiko, n (%)
Frankreich 10 (6,4) 7(9,2)
Israel 2(1,3) 0(0)
Niederlande 6(3,8) 1(1,3)
Spanien 7 (4,5) 4 (5,3)
Schweiz 1(<1) 1(1,3)
GroRbritannien 11 (7,0) 4 (5,3)
mittleres Risiko, n (%)
Deutschland 11 (7,0) 7(9,2)
Italien 3(1,9) 4 (5,3)
hohes Risiko, n (%)
Tschechische Republik 1(<1) 1(1,3)
Ungarn 3(1,9) 0(0)
Tirkei 9(5,7) 1(1,3)
sehr hohes Risiko, n (%)
Bulgarien 2(1,3) 1(1,3)
Libanon 3(1,9) 0(0)
Ruménien 3(1,9) 1(1,3)
Russland 20 (12,7) 13 (17,1)
Serbien 3(1,9) 0(0)
Rekrutierungsland ohne Risikobewertung (ESC-SCORE2?), n (%) 62 (39,5) 31 (40,8)
Argentinien 3(1,9) 4 (5,3)
Australien 6(3,8) 1(1,3)
Brasilien 12 (7,6) 7(9,2)
Kanada 3(1,9) 2(2,6)
Japan 13 (8,3) 3(3,9)
Korea 6(3,8) 5(6,6)
Mexiko 1(<1) 0(0)
Saudi-Arabien 5(3,2) 0(0)
USA 13 (8,3) 9(11,8)

Coronary Risk Evaluation 2

a. landerspezifische Risikobewertung zur Beurteilung des individuellen kardiovaskularen Risikos

ESC: European Society of Cardiology; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCORE2: Systematic
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