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

Asciminib 
[chronisch myeloische Leukämie] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung 
in  

Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

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

allogene Stammzelltransplantation 

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

Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a 
SGB V: 

• Asciminib: Beschluss vom 20. November 2025 (3. Linie) 
• Bosutinib: Beschluss vom 19. November 2021 (neu diagnostizierte CML) 
• Ponatinib: Beschluss vom 20. November 2020 (2. Linie) 
• Bosutinib: Beschluss vom 21. Februar 2019 (2. Linie) 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein 
anerkannten 

Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Asciminib 
L01EA06 
Scemblix® 

Anwendungsgebiet laut Positive Opinion vom 26. Februar 2026: 
Scemblix is indicated for the treatment of adult patients with Ph+ CML-CP with the T315I mutation who are resistant to, intolerant to or 
ineligible for ponatinib 

zytotoxische Chemotherapien: 

Busulfan 
L01AB01 
Myleran 

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

Cyclophosphamid 
L01AA01 
Endoxan 

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

Hydroxycarbamid 
L01XX05 
(Litalir®, 
generisch) 

Behandlung von Patienten mit chronischer myeloischer Leukämie (CML) in der chronischen oder akzelerierten Phase der Krankheit. 

Mitoxantron 
L01DB07 
Mitoxantron Teva 

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

Vindesin 
L01CA03 

Kombinationschemotherapie: 
Blastenschub bei chronischer myeloischer Leukämie 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Eldisine® (FI Eldisine) 

Proteinkinase-Inhibitoren: 

Asciminib 
L01EA06 
Scemblix® 

Scemblix wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer 
Leukämie in der chronischen Phase (Ph+ CML-CP), die zuvor mit zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt wurden 

Bosutinib 
L01EA04 
Bosulif® 

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

Ponatinib 
L01EA05 
Iclusig® 

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

Dasatinib 
L01EA02 
Sprycel® 

SPRYCEL ist angezeigt für die Behandlung erwachsener Patienten mit  
• neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) chronischer myeloischer Leukämie (CML) in der chronischen Phase.  
• CML in der chronischen oder akzelerierten Phase oder in der Blastenkrise mit Resistenz oder Intoleranz gegenüber einer vorherigen 
Behandlung einschließlich Imatinib 

Imatinib 
L01EA01 
Glivec®, generisch 

Glivec ist angezeigt zur Behandlung von: 
• Erwachsenen und Kindern mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom (bcr-abl)-positiver (Ph+) chronischer myeloischer 

Leukämie (CML), für die eine Knochenmarktransplantation als Erstbehandlungsmöglichkeit nicht in Betracht gezogen wird.  
• Erwachsenen und Kindern mit Ph+ CML in der chronischen Phase nach Versagen einer Interferon-Alpha-Therapie, in der akzelerierten 

Phase oder in der Blastenkrise 

Nilotinib 
L01EA03 
Tasigna® 

• Tasigna ist angezeigt für die Behandlung von:  
• erwachsenen Patienten, Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom positiver chronischer 

myeloischer Leukämie (CML) in der chronischen Phase 



 

4 / 4 

II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

• erwachsenen Patienten mit Philadelphia-Chromosom positiver CML in der chronischen und akzelerierten Phase mit Resistenz oder 
Unverträglichkeit gegenüber einer Vorbehandlung einschließlich Imatinib. Wirksamkeitsdaten zu Patienten mit CML in der 
Blastenkrise liegen nicht vor 

Immunmodulatoren: 

Interferon alfa-2a 
L03AB04 
Roferon®-A1 

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

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

Interferon alfa-2b 
L03AB05 
IntronA® 

Chronische myeloische Leukämie: 
Monotherapie: 
Behandlung erwachsener Patienten mit Philadelphia-Chromosom- oder bcr/abl-translokations-positiver, chronischer myeloischer Leukämie. 
Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei der Mehrheit der behandelten Patienten ein hämatologisches und zytogenetisches Ansprechen in 
verschieden starkem Ausmaß erreicht werden kann. Ein zytogenetisches Ansprechen von starkem Ausmaß ist definiert durch < 34 % Ph+ 
Leukämie-Zellen im Knochenmark, während ein schwaches Ansprechen definiert ist durch ≥ 3,4 %, jedoch < 90 % Ph+ Zellen im 
Knochenmark. 
 
Kombinationstherapie 
Die Anwendung der Kombinationstherapie von Interferon alfa-2b mit Cytarabin (Ara-C) während der ersten 12 Behandlungsmonate zeigte 
eine signifikante Erhöhung der starken zytogenetischen Ansprechrate (Major Response) sowie eine signifikante Erhöhung der 
Gesamtüberlebensrate nach 3 Jahren im Vergleich zur Interferon-alfa-2b-Monotherapie. 

   Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 

                                                      
1 derzeit außer Vertrieb 
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Abkürzungsverzeichnis 
2GTKI second generation tyrosine kinase inhibitors 

AE Adverse effect 

ALT Alanine aminotransferase 

AP Accelerated phase 

AST Aspartate aminotransferase 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

BC Blast crisis 

BSH British Society for Haematology 

CCyR Complete cytogenetic response 

CML Chronische myeloische Leukämie  

CP Chronische Phase 

ECRI ECRI Guidelines Trust 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

HR Hazard Ratio 

IFN Interferon 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LL Leitlinie 

LoE Level of Evidence 

MMR Major molecular response 

NG New-generation 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OR Odds Ratio 

OS Overall survival 

PFS Progression-free survival 

RCT Randomized controlled trial 

RR Relatives Risiko 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TKI Tyrosine kinase inhibitors 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Philadelphia Chromosom-positiver chronischer 
myeloischer Leukämie in der chronischen Phase (Ph+ CML-CP), bei denen eine T315I-Mutation 
vorliegt. 

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation chronisch myeloische 
Leukämie durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde 
vor der Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten 
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fünf Jahre 
eingeschränkt und die Recherchen am 31.10.2025 abgeschlossen. Am 05.03.2026 erfolgte 
eine Überprüfung der iterativen Handsuche. Die detaillierte Darstellung der 
Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter 
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden 
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 317 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde 
für systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und 
für Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und 
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening 
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und 
methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening 
sowie Kriterien zur methodischen Qualität der Evidenzquellen verwendet. 

Basierend darauf, wurden insgesamt 3 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische 
Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Cochrane Reviews 
Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert. 

3.2 Systematische Reviews 

Zhang JJ et al., 2024 [3]. 
Comparative efficacy and safety of first-line tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid 
leukemia: a systematic review and network meta-analysis 

Fragestellung 
to compare the safety and efficacy of different TKIs as first-line treatments for CML 

Methodik 
Population: 
• adult CML patients with ≥18 years of age (CML diagnosis was confirmed by typical clinical 

presentations and the presence of the Ph+ and/or BCR-ABL fusion gene in cytogenetic 
or molecular biology tests) 

Intervention / Komparator: 
• imatinib, nilotinib, dasatinib, radotinib, bosutinib, and flumatinib 

Endpunkte: 
• major molecular response (MMR) at 3, 6, 12 months,  
• complete cytogenetic response (CCyR) rate at 6, 12 months,  
• progression-free survival (PFS),  
• overall survival (OS),  
• adverse events 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Cochrane Library, Embase, China National Knowledge Infrastructure (CNKI), 

Wanfang, Chinese Science and Technology Periodical Databases (VIP), SinoMed, and 
ClinicalTrials.gov from inception to 21 July 2023. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane RoB 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 25 RCTs encompassing 6,823 patients 
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Charakteristika der Population/Studien: 
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Qualität der Studien: 

 
Among these studies, 3 reported concealments of the randomization sequence. A total of 
13 studies were conducted in an open-label manner, meaning that blinding was not 
implemented for the participants; 3 studies demonstrated a risk of incomplete outcome 
data, and the remaining studies did not report relevant information. 

Results of the direct comparison meta-analysis: 
• Compared to imatinib 400 mg, nilotinib 300 mg showed superior efficacy in terms of 

MMR at 3 months (RR =5.58, 95% CI: 2.55–12.24), MMR at 6 months (RR =2.63, 95% CI: 
1.93–3.58), MMR at 12 months (RR =1.98, 95% CI: 1.64–2.38), CCyR at 6 months (RR 
=1.38, 95% CI: 1.14–1.68), and CCyR at 12 months (RR =1.23, 95% CI: 1.13–1.35), with 
all differences being statistically significant. 
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• In comparison with imatinib 400 mg, imatinib 800 mg was more effective in achieving 

MMR at 3 months (RR =2.45, 95% CI: 1.04–5.79), MMR at 6 months (RR =1.74, 95% CI: 
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1.28–2.37), MMR at 12 months (RR =1.42, 95% CI: 1.17–1.73), CCyR at 6 months (RR 
=1.34, 95% CI: 1.10–1.62), and CCyR at 12 months (RR =1.15, 95% CI: 1.02–1.29), with 
all these differences being statistically significant.  
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• compared to imatinib 400 mg, imatinib 800 mg had a higher risk of grade 3–4 
thrombocytopenia (RR =1.76, 95% CI: 1.10–2.81) and neutropenia (RR =1.53, 95% CI: 
1.06–2.20). 

 
• Dasatinib 100 mg outperformed imatinib 400 mg in MMR at 12 months (RR =1.78, 95% 

CI: 1.44–2.20) and CCyR at 12 months (RR =1.28, 95% CI: 1.11–1.47), with these 
differences also being statistically significant. 
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• Dasatinib 100 mg also showed a significantly higher rate of grade 3–4 thrombocytopenia 

compared to imatinib 400 mg (RR =1.65, 95% CI: 1.14–2.39). Compared to dasatinib 100 
mg, imatinib 400 mg exhibited a greater risk of all-grade ALT elevation (RR =6.33, 95% 
CI: 1.17–34.20) and all-grade AST elevation (RR =5.49, 95% CI: 3.82–7.89). 
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• imatinib’s risk of all-grade AST elevation was also higher than that associated with 

bosutinib 400 mg (RR =3.67, 95% CI: 2.58–5.23). 

 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
This study indicates that second-generation TKIs have certain advantages over first-
generation imatinib in treating patients with CML. However, imatinib demonstrates 
relatively better safety, and different TKIs have different types and rates of adverse 
reactions and different advantages. Thus, the clinical choice of TKIs should consider 
efficacy, safety and cost and be based on the patient’s specific clinical conditions. 
Nonetheless, more high-quality research is needed to validate these findings due to the 
limited number and quality of original studies. 

Kommentare zum Review 
• Keine Darstellung der Ergebnisse der NMA, da keine hinreichende Untersuchung 

der Ähnlichkeitsannahme der eingeschlossenen Studien erfolgte 
• Die Publikation berichtet scheinbar nur signifikante Ergebnisse. 

3.3 Leitlinien 

Smith G et al., 2020 [2]. 
British Society for Haematology (BSH) 
A British Society for Haematology Guideline on the diagnosis and management of chronic 
myeloid leukaemia. 

Zielsetzung/Fragestellung 
To provide healthcare professionals with clear guidance on the investigation and 
management of CML in adults and children. 

Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund 
limitierter/fehlender höherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 
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Grundlage der Leitlinie  
• Repräsentativität des LL-Gremiums unklar; Patientenvertretung im Reviewprozess 

involviert (This guideline has also been reviewed by patient representatives from CML 
Support (http://www.cmlsupport.org). These organisations do not necessarily endorse 
the contents.) 

• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit: The BSH paid expenses incurred 
during the writing of this guidance. All authors have made a declaration of interests to 
the BSH and task force Chairs which may be reviewed upon request. 

• Systematische Suche der Literatur ausführlich dargelegt 
• Keine Informationen zur systematischen Auswahl und Bewertung der Literatur  
• Keine Angaben zum Konsensusprozess 
• Externes Begutachtungsverfahren dargelegt.  
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig. 
• Verbindung zwischen Empfehlung und zu der zugrundeliegenden Evidenz ist explizit 

dargestellt; 
• Aktualisierungsprozess beschrieben, aber nicht öffentlich einsehbar dokumentiert 

Recherche/Suchzeitraum: 
• In MEDLINE and EMBASE up to January 2018. 

LoE/GoR 
• The Grading of Recommendations Assessment (GRADE) nomenclature was used to 

evaluate levels of evidence and to assess the strength of recommendations. 

Recommendation for primary therapy for patients in chronic phase 
• Imatinib is the recommended first-line treatment for the majority of adults and children 

with CML presenting in CP. Grade IA  
• All patients should have baseline assessment with an electrocardiogram (ECG), lipid 

profile, fasting glucose or HbA1c, cardiovascular disease risk assessment, and hepatitis 
B and C screening. Grade 2B 

• Consider a 2GTKI for: 
o patients with a high or intermediate ELTS or Sokal score. Grade 2B 
o patients who wish to explore treatment discontinuation at an early stage, e.g. female 

patients who wish to become pregnant. Grade 2B 
• Co-morbidities should be assessed to help in the choice of 2GTKI. Grade 2B 

Background: 
• Four TKIs— imatinib, and the second generation (2G) TKIs bosutinib, dasatinib and 

nilotinib — are now licensed for use in newly diagnosed patients, of which all but 
bosutinib are NICE-approved. The 2GTKIs have been trialled directly against imatinib in 
large phase III randomised studies with remarkably similar results to each other 
(Appendix 1). 

• The majority of patients diagnosed in 2019 have a realistic prospect of a life expectancy 
similar to that of the normal population.11 For many patients there is no reason to 
choose a 2GTKI over imatinib which has a well-established safety profile with no life-
threatening long-term side effects identified to date.63 More patients are likely to die of 
causes other than their leukaemia, and co-morbidities are more predictive of death.136 
Furthermore the German CML IV study showed that 88% of imatinib-treated patients 
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(some receiving higher doses of 800 mg) achieved a major molecular response (MMR) 
by 10 years suggesting efficacy similar to that seen with 2GTKIs.58 In children, first-line 
imatinib therapy achieves 60–70% complete cytogenetic response (CCyR) rates and 45% 
MMR rates at 12 months.150 

• However, there are some groups in CP that might benefit from 2GTKIs upfront: 
o 1. Patients with high or intermediate ELTS or Sokal scores in whom a reduction in 

disease progression has been demonstrated with a first-line 2GTKI.30,79,96,158 
o 2. Women who wish to have children, where the more rapid molecular response 

achieved with a 2GTKI is desirable (see the section ‘CML and parenting’). 
o 3. ‘Younger’ patients, nominally the under 30s, and children, who are excellent 

candidates for stem cell transplantation if the need arises, and in whom concerns 
have been raised regarding more aggressive disease at presentation.17 In a Phase II 
study as first-line therapy in children, dasatinib achieved a 92% CCyR and 52% MMR 
at 12 months in CP CML leading to a licence for its use.51 

• The early use of a more potent TKI should be balanced against the risk of inducing and/or 
exacerbating concomitant illnesses (Table II). This is particularly pertinent in older 
patients as the number of co-morbidities increases with advancing age.136 Although 
there is no evidence that older patients respond less well to TKI10,15,28 older subjects may 
handle drugs differently and/or be receiving other medications affecting the CYP450 
pathway (which decrease TKI metabolism and enhance their complications) and hence 
often require more frequent dose reductions or treatment interruptions than younger 
patients.97 

• All patients should have assessment of cardiac risk using a cardiovascular disease (CVD) 
risk assessment algorithm (QRisk3) -or equivalent, electrocardiogram (ECG), baseline 
estimates of lipid profiles, and fasting glucose and/or HbA1c levels.154 Given recent data 
suggesting the use of TKIs may be associated with reactivation of hepatitis viruses, all 
patients should have pre-treatment hepatitis B and C serology assessments.74 

 

Appendix 1 
First-line TKI therapy.  
• Studies of imatinib versus 2GTKIs show that, with a maximum of five years follow-up, 

there are no differences in OS,30,32,66,79,85,88,90,96,133 although differences are beginning to 
emerge with respect to a lower incidence of CML-related deaths in the 2GTKI arms, 
particularly with nilotinib.66  

• This is supported by a reduction in the number of patients experiencing disease 
progression on 2GTKI. It is also clear that the 2GTKIs not only induce deeper molecular 
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responses in a higher proportion of patients, but also achieve these responses more 
rapidly (Table AI). 

 

Management of patients who are resistant to or intolerant of first-line therapy 
Recommendations 
• Change to an alternative TKI should be considered if treatment failure on first-line 

therapy is documented. Grade 1A 
• The choice of second-line therapy in resistant patients is initially guided by BCR-ABL1 KD 

mutational analysis. Grade 1B 
• Dose escalation to 600 mg of imatinib per day is reasonable for patients with a 

suboptimal response meeting the ELN ‘warning’ criteria and with good tolerance of the 
standard dose. Grade 2B 

• In the absence of specific mutations the patients preexisting co-morbidities and the 
known side effect profiles of the 2GTKIs should inform the treatment choice. Grade 2B 
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Management of patients with advanced-phase disease — accelerated phase and blast 
crisis 
Recommendations 
• Patients in de novo AP CML should ideally be treated with a 2GTKI or with consideration 

of alloSCT if suboptimal response. Grade 1B 
• All responding, transplant-eligible patients in BC CML should proceed to alloSCT. Grade 

1B 
 

Allogeneic stem cell transplantation in CML 
Recommendations 
• AlloSCT should be considered for CP CML patients who are resistant to at least one 

2GTKI, though a trial of a 3GTKI is reasonable prior to committing to transplantation. 
Some patients with intolerance to multiple TKIs may justifiably proceed to fourth-line 
therapy. Grade 2B 

• Use of TKIs post-transplant may be needed in selected patients previously in AP or BC 
CML, especially following a RIC transplant. Grade 2B 

• AlloSCT is recommended for the majority of eligible patients progressing to AP CML, but 
not those presenting in AP and achieving an optimal cytogenetic and MR to TKI therapy. 
Grade 2A 

• Achievement of CP2 using chemotherapy/alternative TKIs prior to allograft is 
recommended. Grade 2A 

• Three-monthly molecular monitoring post-transplant and intervention with DLI and/or 
TKI (if there is a drug available to which the patient is not resistant) is advised to treat 
MRD and/or molecular relapse. Grade 2A 
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32. Cortes JE et al. Final 5-year study results of DASISION: the dasatinib versus imatinib study in treatment-
na€ıve chronic myeloid leukemia patients trial. J Clin Oncol. 2016b;34:2333–40. 
66. Hochhaus A et al. Long-term benefits and risks of frontline nilotinib vs imatinib for chronic myeloid 
leukemia in chronic phase: 5-year update of the randomized ENESTnd trial. Leukemia. 2016;30:1044–54. 
79. Jabbour E et al. Early response with dasatinib or imatinib in chronic myeloid leukemia:3-year follow-up 
from a randomized phase 3 trial (DASISION). Blood. 2014;123:494–500. 
85. Kantarjian H et al. Dasatinib versus imatinib in newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. 
N Engl J Med. 2010;362:2260–70. 
88. Kantarjian HM et al. Nilotinib versus imatinib for the treatment of patients with newly diagnosed chronic 
phase, Philadelphia chromosome-positive, chronic myeloid leukaemia: 24-month minimum follow-up of the 
phase 3 randomised 
ENESTnd trial. Lancet Oncol. 2011b;12:841–51. 
90. Kantarjian HM et al. Dasatinib or imatinib in newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia: 
2-year follow-up from a randomized phase 3 trial (DASISION). Blood. 2012;119:1123–9. 
96. Larson RA et al. Nilotinib vs imatinib in patients with newly diagnosed Philadelphia chromosome-positive 
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2025 [1]. 
Chronic myeloid leukemia; version 1.2026 
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Methodik 
Grundlage der Leitlinie 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund 
limitierter/fehlender höherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 
• Repräsentatives Gremium unklar 
• Interessenkonflikte dargelegt, finanzielle Unabhängigkeit unklar; 
• Systematische Suche in Pubmed, systematische Auswahl und Bewertung der Evidenz 

bleibt jedoch unklar; auch Referenzen die nicht mittels systematischer Suche 
identifiziert wurden, konnten berücksichtigt werden.  

• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren unklar; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• unklar 

LoE/GoR 

 
Empfehlungen 

         



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 19 

 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 20 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 21 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 22 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 23 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 24 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 25 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 26 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 27 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 28 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 29 

 

 
  



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 30 

 
4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 10 of 12, October 
2025) am 30.10.2025 

# Suchschritt 
1 [mh "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"] 
2 Chronic:ti,ab,kw OR ("Philadelphia+" OR "Ph1 Positive" OR "Ph Positive" OR "ph+" 

OR "Philadelphia Positive" OR "Philadelphia+" OR "BCR-ABL Positive" OR "BCR-
ABL+" OR "chromosome positive" OR "chromosome +"):ti,ab,kw 

3 (myeloid OR myelogenous OR myelocytic or myelos?s OR granulocytic):ti,ab,kw 
4 (leu?em* OR leu?*m*):ti,ab,kw 
5 #2 AND #3 AND #4 
6 (CML OR CGL):ti,ab,kw 
7 #1 OR #5 OR #6 
8 #7 with Cochrane Library publication date from Oct 2020 to present, in Cochrane 

Reviews 

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 30.10.2025 

verwendete Suchfilter für Leitlinien: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

verwendete Suchfilter für systematische Reviews: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 15.01.2025. 

# Suchschritt 
 Leitlinien 
1 "leukemia, myelogenous, chronic, bcr abl positive"[mh] 
2 chronic[tiab] OR Ph1 Positive[tiab] OR Ph Positive[tiab] OR Ph1+[tiab] OR Ph+[tiab] 

OR Philadelphia Positive[tiab] OR Philadelphia+[tiab] OR BCR-ABL Positive[tiab] OR 
"BCR-ABL +"[tiab] OR "chromosome positive"[tiab] OR "chromosome +"[tiab] 

3 myeloid [tiab] OR myelogenous[tiab] OR myelocytic[tiab] OR myelosis[tiab] OR 
myeloses[tiab] OR granulocytic[tiab] 

4 leukem*[tiab] OR leucem*[tiab] OR leukaem*[tiab] OR leucaem*[tiab] 
5 #2 AND #3 AND #4 
6 CML[tiab] OR CGL[tiab] OR "chronic myelosis"[tiab] 
7 Leukemia, Myeloid[mh:noexp] 
8 Myeloproliferative Disorders[mh:noexp] 
9 myeloid [ti] OR myelogenous[ti] OR myelocytic[ti] OR myelosis[ti] OR myeloses[ti] 

OR granulocytic[ti] 
10 leukem*[ti] OR leucem*[ti] OR leukaem*[ti] OR leucaem*[ti] 
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# Suchschritt 
11 #9 AND #10  
12 myeloproliferative[ti] 
13 #1 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #11 OR #12 
14 (#13) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR 

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

15 (#14) AND ("2020/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
16 (#15) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 

publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 
 systematische Reviews 
17 #1 OR #5 OR #6 
18 (#17) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-

analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella 
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR 
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR 
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative 
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review[tiab] OR 
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) 
OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR 
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR 
trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study 
selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR 
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening 
criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] 
OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR 
strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR 
review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] 
OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR 
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR 
studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR 
pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR 
scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR 
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR 
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology 
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

19 (#18) AND ("2020/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
20 (#19) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 
21 (#20) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of 

publication"[pt] OR "preprint"[pt]) 
 systematische Reviews ohne Leitlinien 
22 (#21) NOT (#16) 
23 (#22) AND ("2023/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
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# Suchschritt 
24 #22 NOT #23 

 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 31.10.2025, überprüft am 
05.03.2026 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdÄ zu Fragen der Vergleichstherapie nach 
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2026-B-036-z 

Verfasser 

Institution DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 

Datum 8. April 2026

Indikation 

treatment of adult patients with Ph+ CML-CP with the T315I mutation who are resistant to, 
intolerant to or ineligible for ponatinib 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz? 
Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 

Zusammenfassung 

Das Auftreten einer T315I-Mutation ist ein charakteristischer Resistenzmechanismus. Bei Patientinnen 

und Patienten (Pat.) mit Ph+ CML in chronischer Phase (Ph+ CML-CP), Nachweis einer T315I-Mutation 

sowie Versagen, Unverträglichkeit oder Kontraindikationen von Ponatinib wird eine der folgenden 

Optionen empfohlen: 

- Asciminib (hohe Dosierung), derzeit im Off-Label-Use, positives CHMP-Votum liegt vor

- allogene Stammzelltransplantation.

Fragestellung 

Die Datenlage hat sich seit unserer letzten gutachterlichen Expertise zu dieser Indikation (2025-B-299-

z) nicht grundlegend geändert.

Stand des Wissens 

Das Auftreten einer T315I-Mutation ist ein charakteristischer Resistenzmechanismus unter Therapie 

mit TKI. Der Algorithmus nach Resistenz für die Erstlinientherapie ist in Abbildung 1 dargestellt. Dieser 

Algorithmus wurde vor Vorliegen des aktuellen CHMP-Votums zu Asciminib erstellt. 

Abbildung 1: CML – Chronische Phase: Resistenz auf die Vortherapie [1] 
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Das Nichterreichen der Meilensteine der CML-Therapie nach 3, 6 und 12 Monaten ist die Indikation für 

eine BCR::ABL1-Mutationsanalyse und eine Erwägung eines individuellen TKI-Wechsel. Das 
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Vorhandensein spezifischer BCR::ABL1-Mutationen sollte hingegen die Auswahl eines TKI leiten, der 

gegen diese Mutation wirksam ist [1]. 

Sowohl Ponatinib als auch Asciminib sind gegen die T315I-Mutation wirksam: Unter Ponatinib 45 

mg/Tag treten bei >20% der Patienten kardiovaskuläre Nebenwirkungen auf. Daten aus der OPTIC-

Studie legen eine Anfangsdosis von Ponatinib von 45 mg täglich nahe, die zeitnah auf 15 mg reduziert 

wird, wenn ein RT-qPCR-Wert von ≤1% IS erreicht wird [2]. Als Alternative zu Ponatinib kann bei 

Kontraindikationen gegen Ponatinib oder nach Ponatinib-Versagen Asciminib eingesetzt werden, die 

empfohlene Dosis beträgt nach den Ergebnissen der Phase-I-Studie 200 mg zweimal täglich [3, 4]. 

Asciminib ist in dieser Dosierung in der Schweiz und den USA zugelassen. Eine EU-Zulassung steht für 

diese Dosis noch aus, eine positive CHMP-Opinion liegt vor, der Einsatz erfolgt aktuell im Off-Label-

Use.  

Der Einsatz der allogenen SZT bei CML hat nach der Einführung der TKI) deutlich abgenommen [1, 5], 

bleibt jedoch eine wichtige therapeutische Option für Pat., 

Der Einsatz der allogenen SZT bei CML hat nach der Einführung der TKI) deutlich abgenommen [1, 5], 

bleibt jedoch eine wichtige therapeutische Option für Pat., die gegen mehrere 2GTKI, Ponatinib 

und/oder Asciminib resistent sind. 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft 
berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Ja, diese sind oben beschrieben. 

Referenzliste:

1. Hochhaus A et al.: Chronische myeloische Leukämie. Leitlinien von DGHO, OeGHO, SGMO und

SGH+SSH, Status November 2025. Chronische Myeloische Leukämie (CML) — Onkopedia

2. Jabbour E, Apperley J, Cortes JE et al.: Dose modification dynamics of ponatinib in patients with
chronic-phase chronic myeloid leukemia (CP-CML) from the PACE and OPTIC trials. Leukemia
38(3):475-481, 2024. DOI:10.1038/s41375-024-02159-0

3. Cortes JE, Sasaki K, Kim DW et al.: Asciminib monotherapy in patients with chronic-phase
chronic myeloid leukemia with the T315I mutation after ≥1 prior tyrosine kinase inhibitor: 2-year
follow-up results. Leukemia 38(7):1522-1533 2024. DOI:10.1038/s41375-024-02278-8

4. Combes FP, Sy SKB, Li YF et al.: Dose Justification for Asciminib in Patients with Philadelphia
Chromosome-Positive Chronic Myeloid Leukemia with and Without the T315I Mutation. Clin
Pharmacokinet 63(9):1301-1312, 2024. DOI:10.1007/s40262-024-01411-1

5. Chalandon Y, Simonetta F, Masouridi-Levrat S: How I approach hematopoietic stem cell
transplantation for CML in a TKI world. Blood blood.2024026512,
2025. DOI:10.1182/blood.2024026512

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/chronische-myeloische-leukaemie-cml/@@guideline/html/index.html
http://dx.doi.org/10.1038/s41375-024-02159-0
http://dx.doi.org/10.1038/s41375-024-02278-8
http://dx.doi.org/10.1007/s40262-024-01411-1
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2024026512

	Deckblatt
	Asciminib_2026-B-036-z_Übersicht zVT
	Asciminib_2026-B-036-z_Evidenzsynopse
	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Indikation
	2 Systematische Recherche
	3 Ergebnisse
	3.1 Cochrane Reviews
	3.2 Systematische Reviews
	Zhang JJ et al., 2024 [3].

	3.3 Leitlinien
	Smith G et al., 2020 [2].
	National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2025 [1].


	4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie
	Referenzen

	2026-B-036-z_Einbindung FG_CML

