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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 08.04.2026 mit ergdanzenden Bewertungen zum Projekt
A25-150 (Asciminib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Asciminib wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 23.03.2026 [2]
erganzende Ausflihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA Ubermittelt, die Gber
die Angaben im Dossier hinausgehen [3].

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation beauftragt. Die Bewertung bezieht sich demnach auf die Herleitung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliel3t der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Das vorliegende Verfahren zu Asciminib bezieht sich auf die Anwendung von Asciminib bei
Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph*) chronischer
myeloischer Leukdmie (CML) in der chronischen Phase (CP) [4]. Da die Anwendung bei
Patientinnen und Patienten nach > 2 Vortherapien mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)
bereits in vorherigen Verfahren bewertet wurden [5,6], wurden in der Dossierbewertung des
vorliegenden Verfahrens [1] ausschlieBlich die beiden folgenden Patientengruppen
betrachtet:

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter Ph* CML-CP;
Erstlinientherapie (Fragestellung 1)

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP, welche zuvor mit einem TKI
behandelt wurden; Zweitlinientherapie (Fragestellung 2)

Im Dossier [3] hat der pU mit Bezug auf TKl-vorbehandelte Patientinnen und Patienten
zusatzlich die Patientinnen und Patienten mit > 2 TKI-Vortherapien, welche zuvor bereits
bewertet wurden [5], einbezogen, obwohl| diese im vorliegenden Verfahren nicht zu
betrachten sind (siehe Fragestellung 2). Unter anderem deswegen wurde die vom pU im
Dossier vorgelegte Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
(insgesamt 7782 bis 8954, davon 5051 bis 5811 neu diagnostiziert und 2731 bis 3143
vorbehandelt) als (iberschatzt bewertet [1].

Infolgedessen legt der pU mit seiner Stellungnahme eine angepasste Berechnung der Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der fiir die Fragestellung 2 relevanten Population vor, auf
die sich die vorliegende Bewertung bezieht.

2.1 Zusiatzliche Unterlagen des pU

Beschreibung des neuen Vorgehens

Im Wesentlichen zieht der pU fiir die Schatzung der Patientenzahl weiterhin sein Vorgehen
aus dem Dossier heran. Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit genau 1 TKI-
Vorbehandlung abzugrenzen, fihrt der pU gegeniliber dem urspriinglichen Vorgehen jedoch
einen zusatzlichen Berechnungsschritt durch, wie der folgenden zusammenfassenden
Abbildung 1 zu entnehmen ist (siehe Schritt 7). Fir diesen zusatzlichen Schritt zieht der pU
erneut die von ihm beauftragte Analyse der Deutschen Analysendatenbank fir Evaluation und
Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen Leipzig heran [7,8], auf der bereits das
Vorgehen aus dem Dossier liberwiegend beruht. Nachfolgend wird der zusatzliche Schritt
zunachst naher beschrieben. Anschliefend findet sich die Bewertung des angepassten
Vorgehens.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Schritt 1:
Erwachsene mit CML in der GKV
(20 536-20 949)

l

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten, die eine TKI-
Behandlung erhalten
(9639-9833)

I

Schritt 3b:
Patientinnen und Patienten mit
TKI-Vorbehandlung
(3457-3526)

Schritt 4b:
Patientinnen und Patienten mit Ph* CML
95 % (3284-3350)
Schrii 5b:
Patientinnen und Patienten mit Ph* CML
in der CP
86-97 % (2824-3250)

Schritt 6:
Patientinnen und Patienten ohne T315I-
Mutation
96,71 % (2731-3143)

Schritt 7:
Patientinnen und Patienten mit
1 TKI-Vorbehandlung
43,75 % (1195-1375)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern. Der linke Strang
bleibt gegeniiber dem urspriinglichen Vorgehen aus dem Dossier unverdndert. Die Anderung aus der
Stellungnahme ist im rechten Strang grau hervorgehoben.

CML: chronische myeloische Leukdamie; CP: chronische Phase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph*:
Philadelphia-Chromosom-positiv; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; T315I:
Punktmutation des BCR::ABL-Proteins an Position 315 mit Austausch Threonin gegen Isoleucin

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Schritt 7: Patientinnen und Patienten mit 1 TKI-Vorbehandlung

Wie bereits in der Dossierbewertung beschrieben wurde [1], werden in der DADB-Analyse
[7,8] die auf Basis von TKI-Verordnungen berlcksichtigten Patientinnen und Patienten
verschiedenen Therapielinien zugeordnet. Dabei werden die folgenden Patientengruppen
gebildet:

Patientinnen und Patienten, bei denen im Vorbeobachtungszeitraum?

= kein Therapiewechsel stattfand und die sich somit zum Zeitpunkt der letzten Verordnung
im Jahr 2023 entweder

o in 1. Therapielinie (Zeitpunkt des Therapiestarts ist bekannt [Patientinnen und
Patienten haben ein verordnungsfreies Vorjahr]) oder

@ in 1+ Therapielinie (Zeitpunkt des Therapiestarts ist unbekannt [Patientinnen und
Patienten haben kein verordnungsfreies Vorjahr]) befanden

= > 1 Therapiewechsel stattfand und die sich somit zum Zeitpunkt der letzten Verordnung
im Jahr 2023 entweder

@ in 2. oder 2 3 Therapielinie (Zeitpunkt des Therapiestarts ist bekannt [Patientinnen
und Patienten haben ein verordnungsfreies Vorjahr]) oder

@ in 2+ oder > 3+ Therapielinie (Zeitpunkt des Therapiestarts ist unbekannt
[Patientinnen und Patienten haben kein verordnungsfreies Vorjahr]) befanden.

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit 1 TKI-Vorbehandlung unter jeglichen TKI-
vorbehandelten Patientinnen und Patienten zu quantifizieren, zieht der pU aus der DADB-
Analyse [7]

= zum einen Patientinnen und Patienten, die sich zum Zeitpunkt der letzten Verordnung
im Jahr 2023 in 2. Therapielinie befanden (n = 49) und

= zum anderen Patientinnen und Patienten, die sich zum Zeitpunkt der letzten Verordnung
im Jahr 2023 in > 3 oder > 3+ Therapielinie befanden (n = 63) heran.

In Summe umfassen diese beiden Gruppen auf Basis der DADB-Analyse 112 vorbehandelte
Patientinnen und Patienten. Dem pU zufolge befinden sich in der DADB-Analyse die zuvor
erwahnten 49 Patientinnen und Patienten genau in der 2. Therapielinie. Ausgehend davon
berechnet er fiir diese einen Anteil in Hohe von 43,75 % (=49 + 112).

! mindestens 5 Jahre bis maximal 10 Jahre

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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AnschlieBend Ubertragt der pU diesen Anteil auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten
aus Schritt 6 und schatzt eine Anzahl von 1195 bis 1375 Patientinnen und Patienten mit 1 TKI-
Vorbehandlung (Fragestellung 2) in der GKV-Zielpopulation.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Auf Grundlage des angepassten Vorgehens aus der Stellungnahme berechnet der pU uber
beide Fragestellungen hinweg eine Anzahl von 6246 bis 7186 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation, die sich wie folgt zusammensetzt:

= 5051 bis 5811 erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter
Ph* CML-CP; Erstlinientherapie (Fragestellung 1; Anzahl entspricht weiterhin der Angabe
aus dem Dossier [1,3])

= 1195 bis 1375 Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP, welche zuvor mit einem TKI
behandelt wurden; Zweitlinientherapie (Fragestellung 2)

Bewertung

Das Vorgehen des pU durch die Anpassung ist rechnerisch nachvollziehbar. Er berticksichtigt
dadurch eine Abgrenzung der zu bewertenden Patientenpopulation im vorliegenden
Verfahren von Patientinnen und Patienten mit >2 TKI-Vorbehandlungen. Die von ihm
ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zweitlinientherapie ist mit
Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 7: Patientinnen und Patienten mit 1 TKI-Vorbehandlung

Wie bereits in der Dossierbewertung [1] beschrieben wurde, ist die Differenzierung nach
Therapielinien in der DADB-Analyse [7,8] generell mit Unsicherheit behaftet. Der pU zieht fir
seinen Anteil der Patientinnen und Patienten in der Zweitlinientherapie die laut Analyse
eindeutig dieser Therapielinie zugeordneten Patientinnen und Patienten (n=49) heran.
Allerdings ist fur einen Teil des Uber alle Therapielinien hinweg identifizierten
Patientenkollektivs der Zeitpunkt des Therapiestarts unbekannt (diejenigen in 1+, 2+ oder
> 3+). Wahrend der pU in der Berechnung des Anteils der Zweitlinie fur die Patientinnen und
Patienten ab der Drittlinie im Nenner auch solche mit unbekanntem Therapiestart einbezieht
(= 3+), finden solche Patientinnen und Patienten bezogen auf die Zweitlinie (Therapielinie 2+)
bei seinem Vorgehen keine Berlicksichtigung. Fiir die Zuordnung zu den Therapielinien in der
DADB-Analyse ist zu beachten, dass sich Patientinnen und Patienten mit den Therapielinien
1+ oder 2+ aufgrund des unbekannten Therapiestarts auch in spateren als der 1. oder 2.
Therapielinie befinden kdnnen. Demnach kénnte ein nicht zu quantifizierender Teil davon
auch fir die Zweitlinientherapie infrage kommen.

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass die in der Dossierbewertung [1] im Hinblick auf die DADB-
Analyse beschriebenen Unsicherheiten (z. B. mogliche Identifikation von Patientinnen und

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Patienten ausschlieRlich auf Basis von Nebendiagnosen) sich auch auf die Schatzung des pU
fir die Zweitlinientherapie auswirken kénnen.

In der Dossierbewertung [1] wurde die fiir Fragestellung 2 relevante Population bereits durch
Bildung einer Differenz auf Basis der DADB-Analyse, die sowohl im aktuellen als auch im
vorherigen Verfahren zu Asciminib [5] vorgelegt wurde, geschatzt. Ausgehend von der Anzahl
TKI-vorbehandelter Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP in der GKV (n = 2824 bis 3250,
siehe Schritt 5b in Abbildung 1) ergibt sich unter Abzug der Patientinnen und Patienten in der
GKV, die zuvor mit = 2 TKI behandelt wurden (n = 1503 bis 1730, siehe vorherige Bewertung
zu Asciminib [5,9,10]) eine Spanne von 1321 bis 1520 Patientinnen und Patienten fiir die
Patientengruppe der GKV-Zielpopulation mit 1 TKI-Vorbehandlung.

Die vom pU in der Stellungnahme fiir diese Gruppe ausgewiesene Anzahl liegt nur
unwesentlich geringer (1195 bis 1375 Patientinnen und Patienten) als diese Schatzung. Die
beiden Anzahlen unterscheiden sich zundchst vermutlich aufgrund der Hochrechnung
ausgehend von unterschiedlichen Patientengruppen aus der DADB-Analyse (einerseits auf
Grundlage derjenigen mit =2 Vortherapien, anderseits auf Grundlage derjenigen mit >1
Vortherapie).

Zudem finden in der Schatzung aus der Dossierbewertung die Patientinnen und Patienten mit
unbekanntem Therapiestart auch innerhalb der Zweitlinientherapie (2+) durch die
Differenzbildung Berlicksichtigung.

Des Weiteren besteht ein Unterschied darin, dass die Angabe des pU im vorliegenden
Verfahren um einen geringen Anteil vorbehandelter Patientinnen und Patienten mit einer
Punktmutation des BCR::ABL-Proteins an Position 315 mit Austausch Threonin (T) gegen
Isoleucin (l) (T315l) verringert wurde (3,29 %, im Umkehrschluss 96,71 % [siehe Schritt 6 in
Abbildung 1]). Diese Patientinnen und Patienten sieht der pU als nicht explizit von der
Zulassung umfasst. Inzwischen liegt eine Positive Opinion der European Medicines Agency
(EMA) zu Asciminib (neue Wirkstarke: 100 mg Filmtabletten) vor, welche sich auf Patientinnen
und Patienten mit T315I-Mutation bezieht (,,[...] indicated for the treatment of adult patients
with Ph* CML-CP with the T315I-Mutation, who are resistent to, intolerant to or ineligible for
ponatinib [...]“) [11]. Es ist darauf hinzuweisen, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten
mit > 2 TKI-Vorbehandlungen aus dem friiheren Verfahren zu Asciminib in der damaligen
Berechnung des pU nicht um den Anteil von Patientinnen und Patienten mit T315I-Mutation
verringert wurde [5,9,10]. Darlber hinaus ist als Unsicherheitsfaktor unter anderem
anzumerken, dass der Anteilswert zum Teil auf Studien beruht, in denen Patientinnen und
Patienten aus spateren Therapielinien eingeschlossen wurden (siehe z. B. [12,13]).

Die zu Beginn der Bewertung beschriebene Unsicherheit der DADB-Analyse hinsichtlich der
Zuordenbarkeit zu den Therapielinien, welche bereits in den vorherigen Bewertungen [1,5]

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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thematisiert wurde, gilt sowohl fiir die in der Stellungnahme des pU als auch weiterhin fir die
in der Dossierbewertung ausgewiesene Schatzung der Patientinnen und Patienten in der
Zweitlinientherapie. Vor dem Hintergrund dieser Unsicherheit und dem Umstand, dass sich
die beiden Spannen in ihrem Ergebnis nur unwesentlich unterscheiden, ist keine davon
eindeutig zu bevorzugen.

2.2 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 1 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschatzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Beriicksichtigung der
Dossierbewertung A25-150 [1] und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar
der Therapie |Patientengruppe und Patienten?
Asciminib Erwachsene Patientinnen und |6246-7186 Vor dem Hintergrund
Patienten mit Ph* CML-CP, = der deutlichen Uberschatzung der
davon neu diagnostizierten Patientinnen
und Patienten (Fragestellung 1)
und

= dem Umstand, dass ein Teil der
Patientinnen und Patienten aus
der DADB-Analyse [7,8] in hohere
Therapielinien fallen kdonnte,
erscheint die vom pU Uber die Erst-
und Zweitlinientherapie in Summe
ermittelte Anzahl tendenziell

Uberschatzt.
mit neu diagnostizierter Ph* |5051-5811 Siehe Dossierbewertung [1]
CML-CP; Erstlinientherapie
(Fragestellung 1)
mit Ph* CML-CP, die zuvor 1195-1375 Die vom pU ausgewiesene Anzahl
mit einem TKI behandelt der Patientinnen und Patienten in
wurden; Zweitlinientherapie der Zweitlinientherapie ist mit
(Fragestellung 2) Unsicherheit behaftet.

a. Angaben aus der Stellungnahme des pU [2]

CML: chronische myeloische Leukdmie; CP: chronische Phase; DADB: Deutsche Analysedatenbank fir
Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph*: Philadelphia-Chromosom-
positiv; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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