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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ABL Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog (Protein, Gen)

ALL Akute Lymphatische Leukémie

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

BCR Breakpoint Cluster Region (Protein, Gen)

CML Chronische myeloische Leukdmie

CP Chronische Phase

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V.

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

klinische Bewertung

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europédischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

Gly2 Glycylglycin

nM Nanomolar

Ph+ Philadelphia-Chromosom-positiv

PZN Pharmazentralnummer

SH-Doméne Src-Homologie-Domine

STAMP Specifically Targeting the ABL Myristoyl Pocket

T315I Punktmutation des BCR::ABL-Proteins an Position 315 mit
Austausch Threonin (T) gegen Isoleucin (I)

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor
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Abkiirzung Bedeutung

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europiischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 tiber die Bewertung von Gesundheits-
technologien und zur Anderung der Richtlinie 2011/24/EU
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméfl dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhidngig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers mafigeblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern die mdnnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Prdferenz oder Wertung.
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2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Asciminib
Handelsname: Scemblix®
ATC-Code: LO1EAO6

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehorige
Wirkstdrke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

17582710 EU/1/22/1670/002 20 mg 60 Filmtabletten
17582733 EU/1/22/1670/004 40 mg 60 Filmtabletten
17582756 EU/1/22/1670/005 40 mg 180 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Asciminib (Scemblix®) wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten

e mit Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukémie in der chro-
nischen Phase (Ph+ CML-CP)

e mit Ph+ CML-CP mit T315I-Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent oder
intolerant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind (1).

Innerhalb der antineoplastischen Substanzen aus der Gruppe der Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) ist Asciminib der erste Vertreter der STAMP-Klasse (Specifically Targeting the ABL
Myristoyl Pocket). Als einziger zugelassener TKI hemmt Asciminib {iber eine allosterische
ABL1-Inhibition die Aktivitdt der Tyrosinkinase BCR::ABLI.

Dieses Fusionsprotein ist ein Produkt der reziproken Translokation zwischen den Chromoso-
men 9 und 22 [t(9;22)(q34:;q11)], durch die das BCR::ABLI1-Onkogen entsteht. Hierbei wird
das ABLI-Gen (Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1) vom Chromosom 9 an
die Breakpoint Cluster Region (BCR) des Chromosoms 22 verlagert, wobei das verkiirzte Chro-
mosom 22 (Philadelphia-Chromosom) entsteht. Bei iiber 95 % der Patienten mit chronischer
myeloischer Leukdmie lésst sich diese Chromosomenaberration in hdmatopoetischen Stamm-
zellen nachweisen (2, 3).

Tyrosinkinasen spielen in vielen Signaltransduktionsprozessen eine Schliisselrolle, wie z. B.
bei der Regulation der Proliferation, Zellreifung, Migration und Apoptose. Unter physiolo-
gischen Bedingungen ist die ABL1-Kinaseaktivitit eng reguliert. Ein regulatorischer Mecha-
nismus ist die Myristoylierung des Gly2-Rests in der N-terminalen cap Region, die sich vor der
ABL1 SH3-Domine befindet. Daraufhin setzt der myristoylierte N-Terminus an der Myristoyl-
Bindungstasche in der SH1-Doméne an und fiihrt zur Autoinhibition des Enzyms (4). Im
BCR::ABLI1-Genprodukt dagegen geht dieser wesentliche regulatorische Mechanismus durch
die Ersetzung des N-Terminus durch ein BCR-Proteinfragment verloren. Hierdurch wird die
Tyrosinkinase-Aktivitit unter dem Einfluss der BCR-Region dauerhaft aktiviert, wodurch die
Entstehung und Aktivitit der CML durch die nun konstitutiv aktive Tyrosinkinase BCR::ABLI1
gesteuert wird (3, 5).

Mit Asciminib steht der erste klinisch einsetzbare allosterische ABL1-Inhibitor mit oraler Bio-
verfligbarkeit zur Verfiigung, der spezifisch an der ABL1-Myristoyl-Tasche der Kinase-Domé-
ne ansetzt und die Myristoylierungswirkung nachahmt. Hierdurch wird die negative Regulation
der BCR::ABL1-Kinaseaktivitit wiederhergestellt und eine Aktivititshemmung des Enzyms
induziert (4, 6, 7).

Im Gegensatz zu verfiigbaren TKI wie Imatinib, Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib und Ponatinib,
die an der Adenosintrisphosphat (ATP)-Bindungsstelle von ABL1 ansetzen und diese kompeti-
tiv blockieren, hemmt Asciminib die Kinase allosterisch im Bereich der SH1-Doméne des
Enzyms. Asciminib ist bei den meisten Mutationen der ATP-Bindestelle wirksam und umgeht
somit typische Resistenzmechanismen der ATP-kompetitiven TKI.
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Im Zellproliferations-Assay konnte Asciminib bei einer Konzentration unter 50 nM eine
Aktivitit bei der T3151-Mutation zeigen (siche Tabelle 2-3) (6, 8).

Tabelle 2-3: Wachstumshemmung von Asciminib im Vergleich zu anderen zugelassenen TKI
auf die mutierte Luc-Ba/F3-Zelllinie T3151

Luc-BaF3 Asciminib Bosutinib Dasatinib Imatinib Nilotinib Ponatinib
BCR::ABL1
T3151 7,64 +3,22 642 + 100 2.562 £ 516 9.645+710 2.262 + 891 1,60 £ 0,48

Wachstumshemmung angegeben als Glsp-Werte (nM £Standardabweichung; n=3)

Das biologische Ansprechen bzw. die Empfindlichkeit auf medikamentdse Behandlungen wird in der Regel
anhand des Glso-Werts (growth inhibition 50 %) gemessen. Dieser Messwert gibt die Mindestkonzentration
des Arzneimittels an, die erforderlich ist, um das Wachstum der Zellen (meist Tumorzellen) um 50 % zu
hemmen. Ein hoherer GIso-Wert weist daher auf eine arzneimittelresistente Reaktion hin, wéihrend ein niedri-
gerer Glso-Wert eine arzneimittelempfindliche Reaktion, also eine starke wachstumshemmende Wirkung des
Arzneimittels, anzeigt (9).

Quelle: (6)

Es gibt keine Hinweise auf Kreuzresistenzen gegeniiber Asciminib und anderen TKI. Mutatio-
nen, die Resistenzen gegeniiber Asciminib herbeifiihren, konnen an der Schnittstelle zwischen
der SH1-und der SH3-Doméne des Enzyms und innerhalb der Myristoyl-Bindungsstelle entste-
hen; somit sind Resistenzmechanismen gegeniiber Asciminib und anderen TKI nicht tiberlap-
pend.

Bisher sind keine anderen Wirkstoffe zugelassen, die iiber eine Interaktion mit Myristoyl-Bin-
dungstaschen wirken. Aufgrund des allosterischen Wirkmechanismus konnte fiir Asciminib
keine physiologisch relevante Inhibition der Transphosphorylierungs-Aktivitit in einem breiten
Panel von Kinasen festgestellt werden. Zudem weisen Strukturanalysen von Myristoyl-Bin-
dungsstellen aullerhalb von ABL1/ABL2/BCR::ABLI1 darauf hin, dass Asciminib hier keine
Bindung mit hoher Affinitit eingeht und somit spezifisch die Kinaseaktivitdt von ABL1 und
BCR::ABL1 inhibiert. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Asciminib bei niedriger Konzen-
tration selektiv die Proliferation von BCR::ABL1-exprimierenden Zellen der Leukédmie-Zell-
reihen inhibiert. Im Vergleich zu Zellreihen ohne BCR::ABL1 Expression zeigt Asciminib bei
tiber 1.000-fach niedrigerer Konzentration eine potente Hemmung der Proliferation von CML
und ALL Zellreihen mit BCR::ABL1 Expression (4).

ATP-kompetitive TKIs, die zur Behandlung der CML zugelassen sind, binden neben dem
eigentlichen Ziel BCR::ABL1 an weitere Kinasen (siche Abbildung 1) (10, 11). Da die ATP-
Bindungsstelle weitestgehend homolog innerhalb des Kinoms ist, besteht bei den meisten ATP-
kompetitiven Kinase-Inhibitoren das Potenzial fiir sogenannte Off-Target-Effekte, die neben
der erwiinschten Hauptwirkung auch Nebenwirkungen iiber eine breite Interaktion mit Protein-
kinasefunktionen herbeifiihren konnen (4, 10, 11). Da Asciminib an die ABL1-Myristoyl-Bin-
dungstasche bindet, hemmt es BCR::ABL1 auf nicht-ATP-kompetitive Weise und hat ein fast
nicht liberlappendes punktmutationsbedingtes Resistenzprofil mit ATP-kompetitiven TKIs (8).
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Kinasen die durch ATP-kompetitive TKIs gebunden werden sind rot dargestelit.

Abbildung 1: Selektivitit der Kinaseinhibitoren
Quelle: (10-16); Bosutinib hemmt weitere Kinasen, die in der Abbildung nicht dargestellt sind.

Off-Target-Bindungen konnen verschiedene Zellprozesse beeinflussen und zu Toxizitdten
fiihren (16). Dieser Mechanismus kann die Therapieadhédrenz beeintrachtigen oder bei Begleit-
erkrankungen eine mdgliche Therapie aufgrund von Kontraindikationen ausschlieen. Bei
Asciminib hingegen sind diese Off-Target-Effekte aufgrund seines allosterischen Wirkme-
chanismus und der spezifischen Inhibition der BCR::ABL1-Kinaseaktivitét nicht bekannt (4).

Die haufigen BCR::ABLI-Mutationen, welche mit Resistenzbildung gegeniiber den bisher zur
Verfiigung stehenden TKI-Therapien einhergehen, stellen eine grof8e Herausforderung in der
Behandlung der CML dar. Patienten, die die so genannte T3 151-Gatekeeper-Mutation entwi-
ckeln, zeigen eine Resistenz gegen alle derzeit verfiigbaren TKIs mit Ausnahme von Ponatinib,
Asciminib und Olverembatinib (letzteres ist aktuell ausschlieBlich in China zur Behandlung der
CML zugelassen). Eine neuere Ubersichtsarbeit legt nahe, dass die Behandlung mit Asciminib
zumindest dhnlich wirksam wie die Therapie mit Ponatinib bei Patienten mit CML und T315I-
Mutation ist (17, 18). Fiir Patienten mit T315I-Mutation, die fiir eine Behandlung mit Ponatinib
nicht in Frage kommen und infolgedessen nur noch die allogene Stammzelltransplantation als
Therapieoption zur Verfligung haben, stellt Asciminib somit die einzige medikamentdse
Therapieoption ohne die Risiken und Nebenwirkungen einer allogenen Stammzelltransplanta-
tion dar. Asciminib ist im vorliegenden Anwendungsgebiet mit seinem einzigartigen Wirk-
mechanismus als therapeutischer Solist zu betrachten, wahrend die allogene Stammzelltrans-
plantation zwar kurativ wirkt, aber aufgrund der hohen Mortalitit und Morbiditét nur fiir eine
eingeschrinkte Patientenpopulation eine nachrangige Alternative darstellt.

Asciminib stellt folglich die derzeit einzige Therapieoption fiir eine Patientenpopulation, fiir
die keinerlei Behandlungsmoglichkeiten mit dhnlicher positiver Langzeitprognose bei
gleichzeitig hoher Sicherheit zur Verfligung steht, dar.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier*
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Scemblix wird angewendet zur ja 23.04.2026 B
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Ph+ CML-CP mit
T3151-Mutation, die gegeniiber
Ponatinib resistent oder intolerant sind
oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind
(siche Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen basieren auf der aktuell giiltigen Fachinformation von Asciminib
(Scemblix®) (1).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet
ein.

Asciminib (Scemblix®) Seite 13 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 20.05.2026
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Scemblix wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen 17.11.2025
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer
myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase (Ph+ CML-CP)
(siehe Abschnitt 5.1).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend “ an.

Die Informationen basieren auf der aktuell giiltigen Fachinformation von Asciminib
(Scemblix®) (1).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Informationen zum Wirkmechanismus und Zulassungsstatus von Asciminib wurden der
deutschen Fachinformation von Asciminib (Scemblix)® sowie der Fachliteratur zur Pharma-
kologie entnommen. Erginzende Informationen wurden aus verschiedenen Publikationen aus
wissenschaftlichen Zeitschriften herangezogen. Die verwendete Literatur wurde mittels einer
unsystematischen Suche in der Datenbank ,,Pubmed® und einer Freihandsuche im Internet
identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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