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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis 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 gemifB3 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.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise 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 3 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers mafigeblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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 3 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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3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

ZweckméBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Nidheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméil § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentose Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemilBl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmifBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Asciminib (Scemblix®) wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten

¢ 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).

Modul 3 B des vorliegenden Dossiers behandelt das Anwendungsgebiet der Patienten mit
Ph+ CML-CP mit T315I-Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent oder intolerant sind oder
nicht fiir Ponatinib geeignet sind.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH (im Folgenden: Novartis) besteht in diesem Anwen-
dungsgebiet keine vergleichbare Therapieoption, die eine zweckmafige Therapie in der zu-
gelassenen Patientenpopulation darstellt.

Lediglich fiir eine Teilpopulation mit Ph+ CML-CP, die eine T315I-Muation aufweisen und bei
denen Ponatinib als alleinige Therapie bereits ausgeschopft ist, kommt nachrangig als Thera-
piealternative unter strenger Abwégung des Risikos und des Nutzens eine zeitlich begrenzte
Therapie mit Ponatinib gefolgt von allogener Stammzelltransplantation (STZ) in Frage.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
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Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Zum Thema ,,zweckmifBige Vergleichstherapie® fand im vorliegenden Anwendungsgebiet kein
Beratungsgesprach mit dem G-BA statt.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdpfjige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewcdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nach Auffassung von Novartis ist Asciminib als einzige zugelassene Therapieoption im vorlie-
genden Anwendungsgebiet ein therapeutischer Solist.

Das Bundessozialgericht fiihrte in seinem Urteil vom 22.02.2023 (B 3 KR 14/21 R (2)) aus,
dass ein Nutzenvergleich im Sinne von § 35a Absatz 1 Satz 1 SGB V nicht mdglich ist, wenn
es keine zweckmafBige Vergleichstherapie gibt, weil das betroffene Arzneimittel ein therapeu-
tischer Solist ist. Daraufhin dehnte der Gesetzgeber mit dem Arzneimittel-Lieferengpassbe-
kdmpfungs- und Versorgungsverbesserungsgesetz (ALBVVG) in § 35a Abs. 1 Satz 1 SGB V
die frithe Nutzenbewertung auf alle erstattungsfdhigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen aus,
um eine Preisregulierung zu ermdglichen (3). Hierbei ist der Betrachtungswinkel von Bedeu-
tung, welche Behandlung im Versorgungsalltag gewiahlt wiirde, wenn der Solist im bewerteten
Anwendungsgebiet nicht zugelassen wire.

Unter diesem Betrachtungswinkel wire Asciminib selbst, das in weiteren Populationen mit Ph+
CML-CP zugelassen ist und hier damit kommerziell zur Verfiigung steht, im off-label use zur
Behandlung der T3151-Mutation der Therapiestandard im Versorgungsalltag. Nachrangig kann
bei einer Teilpopulation der Patienten unter strenger Abwégung des Risikos und des Nutzens
nachrangig eine zeitlich begrenzte Therapie mit Ponatinib gefolgt von allogener Stammzell-
transplantation (,,Ponatinib gefolgt von SZT*) als zweckméBige Vergleichstherapie fiir Asci-
minib im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen werden.

Dies leitet sich aus den Kriterien zur Herleitung der zweckméBigen Vergleichstherapie nach
Kapitel 5, § 6 Abs. 3 der VerfO des G-BA wie folgt ab:
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Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsiitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben

Zur Behandlung von Patienten mit Ph+ CML-CP mit T3 15I-Mutation, die gegeniiber Ponatinib
resistent oder intolerant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind, ist auBer Asciminib kein
weiteres Arzneimittel in Deutschland zugelassen.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar sein

Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommt eine allogene Stammzelltransplantation in Be-
tracht (4). Diese ist im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist

Der Nutzen der allogenen SZT wurde durch den G-BA bereits in mehreren Anwendungs-
gebieten festgestellt, nicht jedoch im vorliegenden Anwendungsgebiet (5).

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmiifligen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren

Bei T3151-Mutationen ist der Einsatz von anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) nicht
empfohlen: Die Leitlinie verweist darauf, dass lediglich Ponatinib und Asciminib bei diesen
Patienten empfohlen und wirksam sind (4). Da entsprechend dem zugelassenen Anwendungs-
gebiet von Asciminib Patienten umfasst sind, die Ponatinib nicht vertragen, nicht hinreichend
auf dieses ansprechen oder nicht fiir Ponatinib in Frage kommen, verbleibt nur Asciminib als
bevorzugte Therapieoption.

Die allogene SZT wird aufgrund der guten Wirksamkeit und Vertriglichkeit der TKI nur noch
nachrangig im Therapiealgorithmus eingesetzt: Dies kann bei Patienten der Fall sein, die auf
mehrere TKI nicht ansprechen, sie nicht vertragen oder Mutationen aufgrund der TKI-Vorbe-
handlung entwickelt haben (4, 6). Allerdings kommen nicht alle Patienten fiir eine SZT in
Frage. Die SZT wird auch bei Patienten in der Blastenphase nicht empfohlen (4). Es ist im hier
vorliegenden Anwendungsgebiet daher davon auszugehen, dass Ponatinib trotz fehlender
Vertrdglichkeit, mangelndem Ansprechen oder Nichteignung fiir einen zu iiberbriickenden
Zeitraum eingesetzt wiirde, um bei den Patienten mdoglichst eine chronische Phase (CP) als
Voraussetzung fiir eine erfolgversprechendere SZT zu erreichen (4).

Die SZT wird in Leitlinien als ,,wichtige therapeutische Option* (4, 7, 8) aufgefiihrt. Die SZT
wird aber vor allem dann nachrangig beriicksichtigt, wenn die Behandlung mit TKI nicht mehr
moglich ist. Durch die alternative Verfiigbarkeit einer off-label Therapie mit Asciminib ist diese
Situation allerdings nicht gegeben. Die allogene SZT stellt nur bei ausgewéhlten Patienten eine
nachrangige Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet dar.
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Rein symptomorientierte Therapien im Sinne einer best supportive care, wie man sie in der pra-
TKI-Ara eingesetzt hat, sind aufgrund ihrer schlechten Langzeitprognose bei der Behandlung
nicht als Therapiestandard zu betrachten [siehe (9)].

Somit wiirden im vorliegenden Anwendungsgebiet ohne eine entsprechende Zulassung von
Asciminib bei einer T3151-Mutation die Patienten mit Asciminib im off-label use behandelt
werden. Bei einer Teilpopulation mag unter strenger Abwégung von Risiko und Nutzen nur die
allogene SZT mit Ponatinib als Bridging-Therapie nachrangig in Frage kommen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in diesem Abschnitt angegebenen Quellen wurden gezielt recherchiert.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 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.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Scemblix Filmtabletten (Stand:
04/2026). 2026.

2. Bundessozialgericht. Urteil Regadenoson: BSG Az.: B 3 KR 14/21 R 2023 [Verfiigbar
unter:
https://www.bsg.bund.de/SharedDocs/Downloads/DE/Entscheidungen/2023/2023 02
22 B 03 KR 14 21 R.pdf;jsessionid&=AA879A48AB9404A076BEES860A7DD3FF2.
internet952?  blob=publicationFile&v=2. Abgerufen am: 04.05.2026.

3. Deutscher Bundestag. Gesetz zur Bekdmpfung von Lieferengpédssen bei patentfreien
Arzneimitteln und zur Verbesserung der Versorgung mit Kinderarzneimitteln
(Arzneimittel-Lieferengpassbekdmpfungs- und Versorgungsverbesserungsgesetz —
ALBVVG) 2023 [Verfligbar unter:
https://www.recht.bund.de/bgbl/1/2023/197/VO.html. Abgerufen am: 04.05.2026.

4, Hochhaus A, Brioli A, Briimmendorf TH, Chalandon Y, le Coutre P, Ernst T, et al.
Chronische Myeloische Leukdmie (CML) (Stand: November 2025). Leitlinie -
Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie himatologischer und
onkologischer Erkrankungen. 2025.

5. Gemeinsamer  Bundesausschuss. ~ Bewertung  der  Methode:  Allogene

Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei akuter myeloischer
Laukdmie (AML) bei Errwachsenen (§ 137c SGB V) 2012 [Verfiigbar unter:
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https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/156/. Abgerufen am:
04.05.2026.

6. Ozen M, Ustun C, Ozturk B, Topcuoglu P, Arat M, Gunduz M, et al. Allogeneic
Transplantation in Chronic Myeloid Leukemia and the Effect of Tyrosine Kinase
Inhibitors on Survival: A Quasi-Experimental Study. Turk J Haematol. 2017;34(1):16-
26.

7. Lavana SP. Role of stem cell transplant in chronic myeloid leukemia in contemporary
settings. International Journal of Molecular and Immuno Oncology. 2025;10:23-31.

8. Elmakaty I, Saglio G, Al-Khabori M, Elsayed A, Elsayed B, Elmarasi M, et al. The
Contemporary Role of Hematopoietic Stem Cell Transplantation in the Management of
Chronic Myeloid Leukemia: Is It the Same in All Settings? Cancers (Basel). 2024;16(4).

9. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Bosutinib (Neubewertung nach Authebung des Orphan Drug-Status).
2019.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 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.

Die chronische myeloische Leukdmie resultiert aus der iiberbordenden Expansion unreifer
myeloischer Vorlduferzellen im Blut und Knochenmark. Ursache ist eine spezifische Chromo-
somentranslokation, die in der Expression des Breakpoint Cluster-Region-Abelson Gene
(BCR::ABL)1-Fusionsproteins resultiert, einer konstitutiv aktiven Tyrosinkinase. Tyrosinkina-
se-Inhibitoren (TKI) inhibieren zwar diese Kinaseaktivitit und bewirken im Idealfall eine lang-
anhaltende Remission. Punktmutationen innerhalb des BCR::ABLI-Fusionsgens sowie zusitz-
liche Genomverdnderungen konnen jedoch zu einem Sensitivitdtsverlust bis hin zu Resistenzen
gegen TKI fithren und somit eine Krankheitsprogression verursachen.

Pathogenese der chronischen myeloischen Leukimie

Genetischer und molekularer Hintergrund

Die chronische myeloische Leukdmie (CML; Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD)-10: C92.1, C94.8) resultiert aus der
klonalen Proliferation einer pluripotenten myeloischen Stammzelle (1), was in Folge zur unre-
gulierten Expansion unreifer myeloischer Vorlduferzellen (Blasten) im peripheren Blut und
Knochenmark fiihrt (2). Die Inzidenz der CML liegt weltweit bei 1 bis 2 Erkrankungen pro
100.000 Einwohner und Jahr (3) und steigt mit zunehmendem Lebensalter an (4). Bei einem
medianen Erkrankungsalter von ca. 56 Jahren in Europa und ca. 65 Jahren in Deutschland ist
vor allem das spite Erwachsenenalter betroffen (5), unter Kindern ist die CML eine sehr seltene
Erkrankung (1). Ménner erkranken haufiger an einer CML als Frauen (5). Generell kann ein
langjdhriger Anstieg der Pravalenz beobachtet werden, was mit der Einfithrung der TKI als
wirkungsvolle Behandlungsoption und der damit verbundenen Verldngerung der einzelnen
Erkrankungsphasen der CML erklért werden kann (6).

Die CML-Pathogenese beruht bei 95 % der Patienten urséchlich auf einer spezifischen Chro-
mosomenaberration (1). Hierbei handelt es sich um eine reziproke Translokation zwischen den
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langen Armen der Chromosomen 9 und 22 (1(9;22)(q34;q11)). Auf Chromosom 9 liegt der
Bruchpunkt an einer spezifischen Stelle des ABLI-Gens (Abelson Murine Leukemia Viral
Oncogene Homolog 1), auf Chromosom 22 ist der Bruchpunkt variabel und befindet sich
innerhalb des BCR-Gens (Breakpoint Cluster Region) (7). Als Folge der Translokation entsteht
ein BCR::ABLI-Fusionsgen bzw. Fusionsprotein (siche Abbildung 1). Auflerdem wird Chro-
mosom 22 durch die Translokation stark verkiirzt und wird als charakteristisches Philadelphia-
Chromosom bei fast allen CML-Patienten gefunden (7). Faktoren, die diese Translokation indu-
zieren, sind nicht bekannt, allerdings wird eine Strahlenexposition als mdgliche Ursache disku-
tiert (8).

Chr. 9

Philadelphia
Chr. 22 Chromosom

BCR::ABL1-Fusionsgen

Abbildung 1: Die reziproke Translokation zwischen den Chromosomen 9 und 22 resultiert in
der Entstehung des charakteristischen Philadelphia-Chromosoms und der Bildung des
BCR::ABLI-Fusionsgens.

BCR::ABL: Breakpoint Cluster-Region-Abelson Gene; Chr.: Chromosom

Das onkogene Potenzial von BCR::ABL1 beruht auf der im Fusionsprotein nicht mehr regulier-
baren, konstitutiven Kinaseaktivitdt der ABL1-Tyrosinkinase. In normalen Zellen wird die
ABL1-Kinaseaktivitit dagegen durch eine Autoinhibition reguliert. Diese Autoinhibition be-
ruht auf der intramolekularen Bindung der N-terminalen Myristoylgruppe von c-ABL an eine
tiefe hydrophobe Myristoyl-Bindetasche innerhalb der Kinasedoméine (9, 10). Da im Zuge der
reziproken t(9;22)-Translokation das erste Exon des ABLI-Gens und somit die N-terminale
Mpyristoylgruppe verloren geht, unterbleibt diese Autoinhibition und die BCR::ABL1-Tyrosin-
kinase ist konstitutiv aktiv. Die Myristoyl-Bindetasche ist dagegen auch im Fusionsprotein vor-
handen und stellt daher eine mogliche therapeutische Zielstruktur zur Wiederherstellung der
Autoinhibition dar (10).

Die konstitutive Kinaseaktivitit des BCR::ABLI1-Fusionsproteins verursacht die onkogene
Transformation myeloischer Vorlduferzellen (1), indem sie eine Reihe verschiedener mitogener
Signalwege aktiviert (z. B. Rat Sarcoma [RAS], Rapidly Accelerated Fibrosarcoma [RAF],
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Jun-Kinase, MYC, Signal Transducer and Activator of Transcription [STAT] (2, 11)). Die
Folgen sind eine permanente und unkontrollierte Zellproliferation sowie die Hemmung des
apoptotischen Zelltodes (12-14), sodass unreife myeloische Vorlduferzellen (Blasten) im Blut
und Knochenmark unreguliert expandieren kénnen (2).

Dariiber hinaus inhibiert das BCR::ABL1-Fusionsprotein Desoxyribonukleinsdure (DNA)-
Reparaturmechanismen und erhéht dadurch das Risiko weiterer Mutationen, die auch innerhalb
des BCR::ABLI-Gens auftreten kénnen (15, 16). Dort sind insgesamt mehr als 100 Punkt-
mutationen bekannt (17). Vor allem die haufig auftretenden Punktmutationen innerhalb der
BCR::ABL1-Kinaseregion konnen bei den zugelassenen TKI zu schwerwiegenden Therapie-
resistenzen filhren. Am héufigsten ist hierbei die T3151-Mutation (18), die zum vollstindigen
Wirkungsverlust fast aller TKI fiihrt und somit die Prognose fiir die betroffenen CML-Patienten
deutlich verschlechtert (1).

Klinischer Verlauf der chronischen myeloischen Leukiimie

Vor Entwicklung und Einsatz der heutigen TKI

Vor der Einfiihrung zielgerichteter TKI wurde die CML meist mit einem dreistufigen natiirli-
chen Verlauf beschrieben, der aus einer chronischen Phase (CP), einer akzelerierten Phase und
schlieBlich der Blastenkrise bestand (19, 20): Unbehandelt dauert die chronische Phase etwa
drei bis flinf Jahre. Meist wird eine Leukozytose mit kontinuierlicher Linksverschiebung und
einer graduell variablen Splenomegalie (Milzschwellung) beobachtet. Es liegt bereits eine Ana-
mie vor und auch die Thrombozytenzahl kann von den physiologischen Werten abweichen (1).
Wihrend der akzelerierten Phase, die mehrere Monate bis etwa 1,5 Jahre dauern kann, nimmt
der prozentuale Anteil unreifer Blasten im peripheren Blut und im Knochenmark zu, was zu
einer Verschlechterung des Allgemeinzustands fiihrt (21). Die Blastenkrise schlieflich ent-
spricht einer unbehandelt innerhalb von drei bis sechs Monaten tédlich verlaufenden akuten
Leukidmie und geht mit lebensbedrohlichen Infektionen und schweren Blutungen einher (21).

Aktuelle Situation

Mit einer TKI-Therapie und sorgfaltiger Krankheitsiiberwachung verringerte sich die Inzidenz
der Progression zur fortgeschrittenen Erkrankungsphase; die 10-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
fiir CML betrégt aktuell 80 — 90 % (20, 22, 23). Mit der Einfiihrung moderner TKI kann zwar
bei den meisten CML-Patienten die chronische Phase bzw. eine Remission {iber einen langeren
Zeitraum erhalten werden (1), jedoch treten bei vielen Patienten Mutationen auf, wodurch die
Patienten eine Resistenz gegen die TKI-Therapie entwickeln. Auch bei einem TKI-Wechsel
konnen zusétzliche Mutationen schlieflich zu Progression und zum Eintritt in die finale Krank-
heitsphase flihren. Die Bezeichnung der akzelerierten Phase ist somit nicht mehr relevant,
gemif der Anderung der WHO-Kriterien im Jahr 2022 wurden die akzelerierte Phase und die
Blastenkrise unter dem Begriff ,,Blastenphase® zusammengefasst (20). Die Entwicklung der
Blastenphase gewinnt aufgrund von Resistenzen wegen Mutationen oder zusétzlichen zyto-
genetischen Anomalien zunehmend an Bedeutung (20). Dementsprechend wird die akzelerierte
Phase in der aktuellen Klassifikation zugunsten der Betonung von Hochrisikomerkmalen, die
mit der CP-Progression und der Resistenz gegeniiber TKI verbunden sind, weggelassen (20).
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Diagnose der chronischen myeloischen Leukimie

Erstdiagnose

Aufgrund einer langen subklinischen Phase mit relativ unspezifischer Symptomatik wird die
CML-Diagnose haufig wihrend einer Routineuntersuchung als Zufallsbefund gestellt (1). Denn
die CML verlduft im Initialstadium bei etwa 50 % der Patienten zunichst asymptomatisch (24)
oder geht mit relativ unspezifischen Symptomen wie Miidigkeit, Schwiche, haufigen Infekten,
Fieber und Nachtschweil3 einher. Diese Symptome sind jedoch bereits eine Folge einer hima-
tologischen Andmie und funktionellen Granulozytopenie (25). Zudem kann im peripheren Blut
sowohl eine Thrombozytose als auch eine Leukozytose beobachtet werden. Charakteristische
Schmerzen im Oberbauch beruhen meist auf einer Milzschwellung (1). Bei mehr als 97 % der
Félle wird die CML-Diagnose in der chronischen Phase gestellt. Diese Phase ist durch eine
Leukozytose mit kontinuierlicher Linksverschiebung und Splenomegalie bei héufig vorliegen-
der Andmie gekennzeichnet (1).

Die diagnostische Bestdtigung der zugrundeliegenden CML erfolgt {iber den Nachweis des
Philadelphia-Chromosoms mittels klassischer Chromosomenanalyse oder Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung oder dem Nachweis von BCR::ABLI-Transkripten mittels Reverser-Transkrip-
tase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR). Sowohl das Philadelphia-Chromosom als auch
BCR::ABLI-Transkripte konnen im peripheren Blut wie auch im Knochenmark nachgewiesen
werden (1, 24, 26). Fiir die gezielte Verlaufskontrolle ist zudem die Erfassung genetischer Vari-
anten essenziell (1).

Stadieneinteilung

In der kiirzlich erschienenen neuen Klassifikation der WHO (siehe oben) wird die CML nun in
zwei Phasen eingeteilt: die chronische Phase und die Blastenphase (20). Die Diagnosekriterien
fiir die Blastenphase beinhalten das Vorhandensein von > 20 % myeloider Blasten im Blut oder
Knochenmark, das Vorliegen einer Proliferation extramedulldrer Blasten sowie von erhohten
Lymphoblasten im peripheren Blut oder Knochenmark. Diese Kriterien gelten fiir Kinder und
Erwachsene. Das Vorliegen eines oder mehrerer Kriterien definiert dabei das Vorliegen der
Blastenphase.

Prognose

Um das individuelle Risiko eines Patienten mit CML beurteilen zu konnen, wurden basierend
auf prognostischen Parametern entsprechende Scores entwickelt. Die nicht mehr gebrauch-
lichen Scores nach Sokal (27) und Hasford (EURO-Score) (28) wurden noch vor Einfithrung
der TKI fiir CML-Patienten unter Chemotherapie oder Interferon-a-Behandlung entwickelt.
Daher wurde im Rahmen der European Treatment and Outcome Study (EUTOS) an 2.060 Pa-
tienten unter Imatinib-Therapie ohne Vorbehandlung der EUTOS-Score etabliert und validiert
(29), der schlieBlich unter Beriicksichtigung der gestiegenen Lebenserwartung der CML-Pati-
enten zum EUTOS-Long Term Survival (ELTS)-Score erweitert wurde (30). Die Anwendung
des ELTS-Scores wird heute generell empfohlen, auch weil er als einziger der fiir erwachsene
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CML-Patienten etablierten Scores auch bei Kindern und Jugendlichen diejenigen CML-Pa-
tienten identifizieren kann, die ein statistisch signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben
(PFS) aufweisen (31).

Entwickelt wurde der neue ELTS-Score auf Grundlage der Daten von 2.205 Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) und/oder BCR::ABLI-messenger-RNA (mRNA)
positiver CML, die sich in der chronischen Phase befanden und eine Imatinib-basierte Therapie
erhielten (30). Als statistisch signifikante Pradiktoren erwiesen sich das Alter, die MilzgrdBe,
der Blastenanteil im Blut sowie die Anzahl der Thrombozyten. Auf Grundlage dieser Pradik-
toren unterscheidet der ELTS-Score drei Risikogruppen mit statistischer und klinisch relevanter
Signifikanz (siehe Tabelle 3-1). Hochrisikopatienten haben eine signifikant hohere krankheits-
spezifische Mortalitét, ein kiirzeres Gesamtiiberleben (OS) und kiirzeres PFS (32). Dariiber
hinaus liefert der ELTS-Score eine pradiktive Einschitzung des Guten molekularen Anspre-
chens (MMR, Major Molecular Response) und des Tiefen molekularen Ansprechens (DMR,
Deep Molecular Response, siche unten) (32).

Tabelle 3-1: ELTS-Score (30)

Parameter Gewichtung Auswertung (Summe) & Risiko

(Alter in Jahren/10)? x 0,0025

<1,5680 — Niedrig
1,5680 —2,2185 — Intermediér
>2,2185 — Hoch

Milzgroe unter Rippenbogen incm | % 0,0615
(Thrombozyten /ul)% x 0,4104
Blasten im Blut in % x0,1052
ELTS: EUTOS long-term survival; pl: Mikroliter

Therapie der chronischen myeloischen Leukimie

Tyrosinkinase-Inhibitoren

Die Entdeckung des Philadelphia-Chromosoms bzw. der BCR::ABL1-Tyrosinkinase als spezi-
fische Ursache der onkogenen Transformation ermoglichte die Entwicklung von TKI als zielge-
richtete CML-Therapie. Da im Falle der CML ein einzelnes Onkogen fiir die Krankheitsentste-
hung verantwortlich ist, besitzen TKI eine hohe Wirksamkeit (33). Aufgrund der hohen Wirk-
samkeit der TKI konnte die 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 20 % vor Zulassung des
ersten TKI im Anwendungsgebiet CML (21) auf 85 bis 95 % gesteigert werden. Somit ist die
TKI-Therapie den anderen Therapieverfahren (z. B. unspezifische Substanzen wie Interferon o
oder Hydroxycarbamid oder allogene Stammzelltransplantation [SZT]) klar {iberlegen und gilt
daher heute als Goldstandard der CML-Therapie (24, 34).

Therapie der CML

Fiir die Behandlung einer Ph+ CML in der chronischen Phase an neu diagnostizierten oder
vorbehandelten Patienten wurden in Deutschland nach Einfithrung von Imatinib (TKI der ersten
Generation) weitere TKI zugelassen. Dabei handelt es sich um Nilotinib, Dasatinib und
Bosutinib (TKI der zweiten Generation). Ponatinib (TKI der dritten Generation) ist erst nach
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Versagen bzw. Intoleranz gegeniiber Nilotinib oder Dasatinib und bei Patienten, fiir die
Imatinib keine geeignete Therapicoption darstellt, zugelassen. Diese fiinf TKI funktionieren
iiber die Bindung an die Kinasedomine von BCR::ABL1 und die kompetitive Verdriangung von
ATP (35, 36). Inzwischen ist auch Asciminib fiir die Behandlung der neu diagnostizierten sowie
der vorbehandelten Patienten mit Ph+ CML in der chronischen Phase zugelassen. Als erster
und bislang einziger Vertreter der STAMP-Klasse (Specifically Targeting the Myristol Pocket)
hemmt Asciminib die Kinaseaktivitdt von BCR::ABLI iiber eine allosterische Konformations-
anderung im BCR::ABL1-Protein. Die Wahl der Therapie bei vorbehandelten Patienten richtet
sich nach dem zytogenetischen und molekularbiologischen Ansprechen und Nebenwirkungs-
spektrum der zuvor eingesetzten Therapie sowie nach dem Mutationsstatus bei auftretender
Resistenz.

Die hédufige T3151-Mutation vermittelt eine Resistenz gegeniiber allen TKI der ersten und
zweiten Generation (37). Im Allgemeinen ist die T3151-Mutation mit einer deutlich schlechte-
ren Prognose assoziiert (38). Fiir die betroffenen Patienten verblieben bislang als Behandlungs-
optionen lediglich Ponatinib bzw. nachrangig fiir ausgewéhlte Patienten die allogene SZT (1).
Mit der Zulassungserweiterung von Asciminib auf das Patientenkollektiv mit T315I-Mutation
steht den Patienten, die nicht fiir Ponatinib in Frage kommen, eine wirksame Therapieoption
ohne die Risiken und Nebenwirkungen der allogenen SZT zur Verfiigung.

Die aktuelle Onkopedia-Leitlinie empfiehlt folgende Behandlungsschemata zum Einsatz der
vorhandenen TKI (1): Fiir neu diagnostizierte Patienten mit CML in der CP bei niedrigem
Risiko gemil ELTS-Score kommen Asciminib, Bosutinib, Dasatinib, Imatinib oder Nilotinib
und bei Intermedidr- oder Hochrisiko Asciminib, Bosutinib, Dasatinib oder Nilotinib zum
Einsatz. In Folge werden bei Resistenz gegeniiber der ersten Therapie Asciminib, Bosutinib,
Dasatinib, Nilotinib oder Ponatinib empfohlen. Bei Intoleranz gegeniiber der TKI-Vortherapie
werden nach der Priifung auf Kreuzintoleranzen Asciminib, Bosutinib, Dasatinib, Imatinib,
Nilotinib oder Ponatinib (letzteres nur bei fehlenden Alternativen) empfohlen. Innerhalb der
sechs zugelassenen TKI ist somit gemidl3 Leitlinie eine individualisierte Behandlung der
Patienten ,,nach zytogenetischem und molekularem Ansprechen, nach klinischen Kriterien in
Bezug auf das Nebenwirkungsspektrum und nach Mutationsstatus bei Resistenz auf die
Primértherapie moglich (1).

Der genaue Mechanismus der CML-Progression ist sehr heterogen und resultiert offenbar aus
einem mehrstufigen Prozess, der verschiedene chromosomale und molekulare Verdnderungen
beinhaltet. Auch in der Blastenphase sollten CML-Patienten in Abhingigkeit von bereits
erfolgten Therapien vorerst mit TKI weiterbehandelt werden. Das Ziel ist hierbei, die Krank-
heitsprogression zu stoppen und die Patienten, wenn moglich, wieder in eine chronische Phase
zu iberfiihren. Die Behandlung in der Blastenphase besteht aus intensiver Kombinations-
chemotherapie plus TKI (idealerweise Dasatinib oder Ponatinib), gefolgt von einer allogenen
SZT, die eine entsprechende Spenderverfiigbarkeit voraussetzt und nur bei einem hinreichend
glinstigen Allgemeinzustand eingesetzt werden kann (1, 39). TKI konnen dann als
Briickentherapie fungieren, bis ein geeigneter Spender gefunden ist (1, 24, 26). Die allogene
SZT stellt die einzige potenziell kurative Intervention dar, ist jedoch nach einer zunéchst
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moderaten transplantationsbedingten Mortalitit mit einem langfristig hoheren Sterblichkeits-
risiko assoziiert, das offenbar mit dem Erkrankungsstadium bei Transplantation korreliert (40).

Therapieziele und Monitoring

Hdamatologisches und zytogenetisches Ansprechen

In der chronischen Phase ist das primdre Therapieziel die weitgehende Normalisierung des
Blutbildes im Sinne einer Remission. Als unmittelbares und kurzfristiges Ziel gilt das
vollstdndige hamatologische Ansprechen, das durch die Untersuchung des peripheren Blutes
sowie des Knochenmarkaspirats bewertet wird (CHR, Complete Hematologic Response =
Normalisierung des Blutbildes und der MilzgroB3e). Bei einem CHR haben sich Blutbild und
Knochenmark vollstindig normalisiert (Leukozyten < 10.000/ul, Basophile <5 %, keine
Myelozyten, Promyelozyten oder Myeloblasten, Thrombozyten < 450.000/ul), und es werden
keine extramedulldren Krankheitszeichen gefunden (Milz nicht tastbar) (1).

Mittelfristige Ziele sind dann das zytogenetische Ansprechen (CyR, Cytogenetic Response;
Leukémiezellen mit Philadelphia-Chromosom) sowie das molekulare Ansprechen (MR,
Molecular Response; BCR::ABLI-Transkripte). Das zytogenetische Ansprechen wird mithilfe
einer Chromosomenanalyse des Blutes oder eines Knochenmarkaspirats beurteilt. Dabei wird
der prozentuale Anteil von Blutzellen in der Metaphase bestimmt, die positiv fiir das
Philadelphia-Chromosom sind (siche Tabelle 3-2) (1).

Tabelle 3-2: Kriterien des zytogenetischen Ansprechens (1)

Zytogenetisches Ansprechen (CyR) Parameter
vollstandig (CCyR) keine Ph+ Metaphasen
partiell (PCyR) 1 — 35% Ph+ Metaphasen

minor (mCyR)

36 — 65% Ph+ Metaphasen

minimal (minCyR)

66 — 95% Ph+ Metaphasen

keine (keine CyR)

> 95% Ph+ Metaphasen

CCyR: Komplettes zytogenetisches Ansprechen; CyR: Zytogenetisches Ansprechen; mCyR: minores CyR;
minCyR: minimales CyR; PCyR: Partielles zytogenetisches Ansprechen; Ph+: Philadelphia-Chromosom-positiv

Molekulares Ansprechen: MMR, DMR & EMR

Das molekulare Ansprechen wird durch die standardisierte Quantifizierung der BCR::ABL1-
mRNA im peripheren Blut ermittelt (siche Tabelle 3-3). Das molekulare Ansprechen dient dem
Therapie-Monitoring und wird in ein gutes, tiefes und vollstandiges Ansprechen unterteilt (41).
Ein MMR liegt vor, sobald der Quotient der BCR::ABL1-mRNA zum Transkript des ABL1-
Gens <0,1 % betrdgt (MMR). Von einem DMR spricht man, wenn dieser Quotient bei
<0,01 % (MR%), < 0,0032 % (MR*®) oder < 0,001 % (MR?) liegt.

Als weiterer Parameter des molekularen Ansprechens hat sich das frithe molekulare Anspre-
chen (EMR, Early Molecular Response) nach 3 Monaten (BCR::ABL1 <10 %) bzw. nach
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6 Monaten (BCR::ABL1 <1 %) etabliert (42), da dieser Parameter stark mit dem Erreichen
einer tiefen molekularen Remission und einer Uberlebensverlingerung korreliert (43).

Tabelle 3-3: Molekulares Ansprechen (1)

Molekulares Ansprechen Abkiirzung® Parameter (BCR::ABL/ABL)"
Gut MMR <0,1%
(Major Molecular Response [MR])
Tief MR* <0,01%
(Deep Molecular Response [DMR]) PCR-neg.: ABL>10.000; GUS>24.000°
MR*3 <0,0032%
PCR-neg.: ABL=>32.000;, GUS277.000¢
MRS <0,001%
PCR-neg.: ABL2100.000;, GUS2240.000¢

a: Das molekulare Ansprechen wird nach IS ausgedriickt. Zur standardisierten Bestimmung werden daher Konversions-
faktoren empfohlen.

b: Quotient BCR::ABL1-mRNA zu ABL1-mRNA bzw. Kontrollgen
c: Zur Qualititskontrolle wird bei PCR-Negativitit von BCR::ABL der Nachweis der Kontrollgene ABL bzw.
B-Glukuronidase in einer bestimmten Kopienzahl gefordert.

ABL: Abelson gene; BCR: Breakpoint cluster-region; DMR: Tiefes molekulares Ansprechen; EMR: Early Molecular
Response; GUS: B-glucuronidase; IS: Internationale Skala; MMR: Gutes molekulares Ansprechen; MR: Molekulares
Ansprechen; mRNA: messenger-RNA; PCR: Polymerase-Kettenreaktion

Die iibergeordneten Behandlungsziele der CML-Therapie sind eine normale Lebenserwartung
sowie die Verhinderung der Krankheitsprogression. Diesbeziiglich von Bedeutung ist das
MMR:

Das MMR gilt als Konsensziel der CML-Therapie und wird sowohl von der EMA als auch von
der FDA als bewertungs- bzw. klinisch relevant angesehen (44, 45). Als prognostischer Faktor
fiir klinische Langzeitergebnisse (PFS und OS) (34, 46) ist das MMR fiir die Patienten von
besonderer Relevanz. Dementsprechend kann gemill G-BA ,,aus der Literatur ein Zusammen-
hang zwischen dem Erreichen eines molekularen Ansprechens und dem Gesamtiiberleben
sowie der Progression in die AP und BK abgeleitet werden” (47). Die potenziell therapie-
leitende Relevanz eines MMR-Verlusts begriindet sich durch das mit einer Therapieumstellung
assoziierte erhohte Risiko fiir die Bildung von Therapieresistenzen und in der Folge limitierten
Sensitivitit gegeniiber verbleibenden TKI (48). Zudem kann durch das Ansprechen eine fiir die
hier betrachtete stark vorbehandelte Patientenpopulation infrage kommende allogene SZT
eventuell hinausgezdgert bzw. gegebenenfalls ginzlich vermieden werden. Weiterhin bestehen
Zusammenhdnge zwischen dem Ansprechen und der Lebensqualitit: Eine drohende Krank-
heitsprogression geht mit Angsten und Depressionen einher (49, 50). Mit dem MMR als Kon-
trollparameter ist allerdings der Abstand zu einer lebensbedrohlichen Situation gegeben.

Fiir die beiden Ziele normale Lebenserwartung und Verhinderung der Krankheitsprogression
sind auBerdem das DMR und das EMR relevante Kriterien, denn in einigen Studien war das
DMR mit einem im Vergleich zu einem weniger tiefen Ansprechen verbesserten Gesamtiiber-
leben und einem verminderten Progressionsrisiko assoziiert (51-54). Auch wenn BCR::ABLI-
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Transkripte noch nachgewiesen werden konnen, kann im Falle eines anhaltenden DMR sowie
dem Vorliegen weiterer Voraussetzungen eine Unterbrechung der TKI-Therapie erwogen
werden, wobei ein engmaschiges Monitoring notwendig ist, um eine mogliche Progression
frithzeitig zu detektieren (55). Eine solche therapiefreie Remission (TFR, Treatment Free Re-
mission) wird zunehmend als realistisches Behandlungsziel angesehen (34, 56), wobei die TFR
jedoch nur bei 40 bis 60 % der Patienten anhélt. Die Frage, welche Patientencharakteristika und
klinischen Voraussetzungen gegeben sein miissen, um eine Behandlungsunterbrechung im Sin-
ne einer TFR zu rechtfertigen, ist derzeit Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion (55).

Neben dem DMR wurde das EMR auch aufgrund seiner hohen prognostischen Aussagekraft
als zusétzliches Behandlungsziel definiert. Die Reduktion der BCR::ABLI-Transkripte auf
< 10 % nach 3 Monaten bzw. < 1 % nach 6 Monaten deutet auf ein optimales Ansprechen auf
die jeweilige TKI-Therapie hin (1, 42) und korreliert mit einer deutlich verbesserten Prognose.
So sind Langzeitiiberleben sowie PFS deutlich verbessert und die Progressionsrate ist geringer
(54, 57-62). Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei einem Ausbleiben des EMR ein Thera-
piewechsel unbedingt erwogen werden sollte (24, 34, 63).

Seit Einfiihrung der TKI-Therapie haben viele Patienten eine Lebenserwartung, die sich derje-
nigen der Normalbevilkerung anndhert. Somit kann die CML als chronische Erkrankung
angesehen werden, sodass auch die langfristige Lebensqualitit der Patienten als Therapieziel
beriicksichtigt werden sollte (34). Die Lebensqualitit der Patienten sinkt nach der ersten und
zweiten Vorbehandlung im Vergleich zur Therapie nach Erstdiagnose (64). Die Mehrzahl der
verfligbaren Studien in diesem Bereich konzentriert sich jedoch allein auf die Tolerabilitdt der
TKI-Therapie (siche unten), was lediglich einen Aspekt der Lebensqualitit darstellt (34).

Resistenzentwicklung unter TKI-Behandlung

Gegen alle gingigen TKI konnen im Therapieverlauf Resistenzen mit nachfolgendem
Therapieversagen entstehen (65). Dies mag durch die erhdhte Anfélligkeit des Philadelphia-
Chromosoms fiir weitere genetische Verdnderungen begriindet sein (15, 16). So sind fiir das
BCR::ABLI-Gen mehr als 100 Punktmutationen bekannt (17), wobei die TKI-Resistenz-
entwicklung im Wesentlichen auf Punktmutationen innerhalb der BCR::ABL1-Kinasedoméne
beruht, die die Wirksamkeit der TKI reduzieren oder vollstindig aufheben (1, 11, 26). Eine
Mutationsanalyse wird daher empfohlen, wenn bei gleichzeitigem Verlust eines guten moleku-
laren Ansprechens (BCR::ABL1 > 0,1 %) die BCR::ABL1-Last mehr als fiinffach ansteigt. Je
nach Mutation kann ein Wechsel zu einem anderen TKI angezeigt sein. So vermitteln
beispielsweise die Mutationen V299L, T315A und F317L/V/I/C eine Resistenz gegen
Dasatinib und die Mutationen Y253H, E255K/V und F359V/C/I eine Resistenz gegen Nilotinib
(66, 67). Bei der Mutation V299L verliert Bosutinib seine Wirksamkeit, und Zellen mit einer
T3151-Mutation sind resistent gegen alle TKI auBer Ponatinib und Asciminib (1).

Fiir Imatinib sind mehr als 50 Mutationsschwerpunkte beschrieben, bei den TKI der zweiten
Generation sind es bis zu 4 Mutationsschwerpunkte. So konnte das mit der zweiten und dritten
Generation erweiterte TKI-Arsenal iiber die vergangenen 15 Jahre zwar zu einem effektiveren
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CML-Management beitragen, jedoch selektiert der sukzessive Einsatz von TKI mit unvoll-
standiger Wirkung gegen BCR::ABLI-Mutationen auf neue und spezifische Mutationen, die
einzeln oder in Kombination im selben Zellklon auftreten konnen (Compound Mutation).

Folglich besteht nach Therapieversagen von zwei oder mehr TKI nur noch eine geringe
Sensitivitit gegen verbleibende TKI-Optionen (68). Ist bereits eine Behandlung mit einem TKI
der zweiten Generation gescheitert, sinkt die Wahrscheinlichkeit eines dauerhaften klinischen
Ansprechens auf die Behandlung mit einem weiteren TKI der zweiten Generation (63, 69). So
erreichen von den bereits einmalig vorbehandelten Patienten 63 bis 72 % kein MMR bzw. 50
bis 56 % kein komplettes zytogenetisches Ansprechen (CCyR, Complete Cytogenetic Respon-
se) innerhalb von 2 Jahren (70-72). Mit jeder weiteren Behandlung steigt die Rate des Therapie-
versagens, gleichzeitig sinkt jeweils das 5-Jahresiiberleben (73-75). Die sukzessive Behandlung
mit TKI der ersten und zweiten Generation kann also in einer vollstdndigen Resistenz
resultieren, vor allem wenn Mutationen in Kombination mit der T315I-Mutation auftreten (76).
Nach zwei Vorbehandlungen ist von einem eingeschrinkten Nutzen der TKI der zweiten
Generation auszugehen (74). Mit der Progression von der chronischen Phase zur Blastenkrise
wird die genetische Instabilitdt grofer und mit ihr das Risiko weiterer Gendefekte und
Resistenzen (77).

Intoleranz gegen verfiigbare TKI

Trotz der zunédchst hohen Wirksamkeit der TKI ist deren Einsatz nicht nur durch eine mogliche
Resistenzentwicklung, sondern auch aufgrund von Nebenwirkungen limitiert. Nebenwirkungen
beruhen haufig auf sogenannten Off-Target-Effekten, da die verfiigbaren TKI aufgrund ihres
Wirkmechanismus der ATP-Kompetition weitere Kinasen neben BCR::ABL1 inhibieren (78).
Dabei treten sowohl klassenspezifische Nebenwirkungen (Hématotoxizitit, kutane Nebenwir-
kungen und Verldngerung der QTc-Zeit) sowie Nebenwirkungen, die fiir die jeweilige Einzel-
substanz spezifisch sind, auf. Zu nennen sind hier etwa Pleuraerguss und Herzerkrankungen
unter Dasatinib oder die Entwicklung von Diabetes mellitus sowie weiterer Stoffwechsel-
storungen unter Nilotinib. Vaskuldre Ereignisse wie eine periphere oder zerebroarterielle
Verschlusskrankheit treten besonders unter Nilotinib und Ponatinib auf (79).

In klinischen Studien sind solche Nebenwirkungen neben Krankheitsprogression/Wirksam-
keitsverlust der wesentliche Grund eines Therapieabbruchs (57, 80-85). Studien an zuvor
behandlungsnaiven Patienten werden von 22 bis 39 % der Patienten abgebrochen, in Studien
mit Patienten, die bereits einmal vorbehandelt waren, sind es 70 bis 86 % (57, 80-85). Ein
Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen wird bei 4 bis 24 % bzw. 21 bis 31 % der
Patienten ohne oder mit nur einer Vorbehandlung berichtet (62, 80-87). Auch in einer Real-
World Kohorte von 457 CML-Patienten brach einer von fiinf nicht vorbehandelten Patienten
die Therapie aufgrund einer Intoleranz innerhalb von drei Jahren ab (87).
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Zielpopulation der Behandlung mit Asciminib

Die CML kann grundsétzlich Menschen jedes Alters betreffen. Das Risiko, an einer CML zu
erkranken, nimmt jedoch mit steigendem Lebensalter zu, sodass die groffte Zahl der
Neuerkrankungen bei 60 bis 80 Jahren liegt. Nur etwa 10 % der Patienten sind bei Diagnose-
stellung jlinger als 35 Jahre, und Kinder erkranken sehr selten an einer CML (5, 14). Bei etwa
95 % aller an CML erkrankten Patienten liegt ein BCR::ABLI-Fusionsgen auf dem Philadel-
phia-Chromosom vor (1, 88). Asciminib ist sowohl zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Ph+ CML-CP zugelassen als auch zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Ph+
CML-CP und T315I-Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent oder intolerant sind oder nicht
fiir Ponatinib geeignet sind (89).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung 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.

Bei vielen CML-Patienten erfordern Resistenzen und Intoleranzen gegen TKI einen Therapie-
wechsel. Doch mit jeder Therapielinie sinkt die TKI-Ansprechrate und verschlechtert sich die
Prognose. Der Grund liegt in dem gemeinsamen Wirkmechanismus der vor der Zulassung von
Asciminib verfiigbaren TKI, ndmlich der kompetitiven Verdrangung von ATP aus seiner
Bindestelle innerhalb der BCR::ABLI1-Kinasedomidne. Denn zum einen verursachen die
hiufigen Punktmutationen in diesem Bereich die Ausbildung von Resistenzen. Zum anderen
resultiert dieser Mechanismus in einer hohen Off-Target-Aktivitit, die oft mit einer TKI-
Intoleranz einhergeht. Nach dem Versagen von zwei TKI sollte daher so frith wie moglich ein
Wechsel zu einem Wirkstoff eines alternativen Mechanismus erwogen werden. Dieser
alternative Wirkstoff sollte auch bei den TKI-selektierten Mutationen der ATP-Bindungstasche
wirksam sein und aufgrund geringerer Off-Target-Effekte ein iiberlegenes Sicherheitsprofil
aufweisen.

CML-Patienten haben auch unter einer zunéchst erfolgreichen TKI-Therapie das Risiko einer
Krankheitsprogression. So ist auch der Wechsel der TKI-Therapie bzw. der sequenzielle Ein-
satz mehrerer TKI mit dem Risiko einer erneuten Resistenzentwicklung gegen einen oder
mehrere TKI verbunden. So steigt die Rate des Therapieversagens bei den verfligbaren TKI mit
jeder weiteren Therapie (73-75). Ist eine TKI-Therapie bereits fehlgeschlagen, ist die
Ansprechrate eines alternativen TKI in der Regel geringer und die Ansprechdauer kiirzer (69,
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84, 90-93). Entsprechend sinkt das 5-Jahresiiberleben mit jeder weiteren Behandlung (75).
Trotz der durch Einfithrung der TKI extrem verbesserten Prognose bei CML-Patienten traten
2017 weltweit 24.054 CML-bedingte Todesfille auf (94).

Haufigster Grund eines Therapieversagens sind Resistenzen, bedingt durch Punktmutationen in
der BCR::ABL1-Kinasedomine, die die Wirksamkeit der TKI vermindern oder vollstindig
aufheben (1, 11, 26). Alle verfligbaren TKI inhibieren direkt die konstitutive Kinaseaktivitét
von BCR::ABL1, indem sie durch kompetitive Hemmung ATP von seiner Bindungsstelle
innerhalb der BCR::ABL1-Kinasedoméne verdringen und dadurch die Phosphorylierung von
Substraten verhindern. Eine zum Therapieversagen fiihrende Resistenzentwicklung resultiert
bei den verfligbaren TKI in der Regel aus einer Punktmutation innerhalb dieser Doméne. Es
besteht daher ein eindeutiger Bedarf an Medikamenten eines alternativen Wirkmechanismus,
die auch bei Mutationen innerhalb der BCR::ABL1-Kinasedomine bzw. ATP-Bindetasche ihre
Wirksamkeit behalten.

Dartiiber hinaus spielen auch die Nebenwirkungsspektren der verfiigbaren ATP-kompetitiven
TKI eine entscheidende Rolle fiir den Therapieerfolg bzw. das Therapieversagen. Verfiigbare
TKI besitzen aufgrund ihres Wirkmechanismus eine geringe Spezifitit fiir BCR::ABL1 und
inhibieren weitere Kinasen (78) (siche Abbildung 3).

Nilotinib Imatinib Dasatinib Ponatinib Bosutinib
Y . [
S ‘ i ,‘r'.. o " ‘ 7{.. = o o’
5 - na o ™ Tile ™
. w @ 3 S v . | Oy .‘.‘. ® () 2
; - .o.l ! /e A..‘
i .8 oy 2 ° @0 e 5 o )
. X . A
ck1 O cK I ®
[ J ! e
LN - @ ::_1. o -
® L4 °
Kinasen die durch ATP-kompetitive TKls gebunden werden sind rot dargestelit.

Abbildung 2: Selektivitit der Kinaseinhibitoren
Quelle: (95-101); Bosutinib hemmt weitere Kinasen, die in der Abbildung nicht dargestellt sind.

Eine solche Off-Target-Aktivitit kann die Vertréglichkeit beeintrachtigen und in der notwendi-
gen Langzeitbehandlung zu Spatfolgen fiihren (57, 73, 80, 82, 102-104). Die in Abschnitt 3.2.1
genannten Klassen- und Einzelsubstanz-spezifischen Nebenwirkungen sind ein haufiger Grund
fiir einen Therapieabbruch, nicht nur in der Studiensituation, sondern auch in der klinischen
Routine (62, 80-87). Bei jeder therapiekonformen Fortfiihrung der TKI-Behandlung
beeintrichtigen die auftretenden Nebenwirkungen und Unvertréglichkeiten die Lebensqualitét
der Patienten. Eine addquate Erhaltung der Lebensqualitét wird heute jedoch auch aufgrund der
gestiegenen Lebenserwartung von CML-Patienten als wichtiges Therapieziel angesehen (34).
Somit kann grundlegend von einem Bedarf an einer sicheren und gut vertraglichen Behand-
lungsalternative ausgegangen werden. Ein alternativer Wirkmechanismus sowie eine hohere
Spezifitéit zur therapeutischen Zielstruktur mit einer entsprechend geringen Off-Target-Aktivi-
tat wiren hierbei wiinschenswert, um diesen Bedarf optimal zu decken.
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Letztendlich ist eine Lebenserwartung, die der der gesunden Normalbevolkerung gleicht, das
tibergeordnete Behandlungsziel der CML-Therapie. Einer der diesbeziiglich relevanten Kon-
trollparameter ist das MMR, das als Konsensziel der CML-Therapie gilt und sowohl von der
EMA als auch von der FDA als bewertungs- bzw. klinisch relevant angesehen wird (44, 45)
(zur Bedeutung des MMR als prognostischer Faktor fiir klinische Langzeitergebnisse, dessen
potenziell therapieleitende Relevanz und Assoziation mit der Lebensqualitit siche Ab-
schnitt 3.2.1). Weitere Mittel, das Progressions- und Sterberisiko zu senken, sind das frithe und
das tiefe molekulare Therapieansprechen (EMR, DMR) (51-54, 57-62, 71).

Mit Asciminib steht der erste klinisch einsetzbare allosterische ABL1-Inhibitor mit guter
Bioverfiigbarkeit bei oraler Einnahme zur Verfiigung, der spezifisch an der ABL1-Myristoyl-
Tasche der Kinase-Doméne ansetzt. In den Zulassungsstudien zeigte Asciminib statistisch
signifikante Vorteile gegeniiber anderen TKI sowohl bei vorbehandelten als auch bei neu
diagnostizierten Patienten:

Asciminib ist seit dem 25. August 2022 zur Behandlung der Ph+ CML-CP bei Erwachsenen,
die zuvor mit mindestens zwei TKI behandelt wurden, zugelassen. In der zulassungsbegriin-
denden Phase-III-Studie ASCEMBL (CABL001A2301) zeigte die Therapie mit Asciminib
gegeniiber Bosutinib statistisch signifikante Vorteile hinsichtlich des Erreichens eines MMR,
weniger und spiter eintretenden Therapieversagens, Aufrechterhaltung der Lebensqualitat
sowie der Verbesserung der krankheitsbezogenen Symptomatik. Gleichzeitig zeigte Asciminib
ein deutlich vorteilhaftes Sicherheitsprofil (105). In der ersten Nutzenbewertung von Asciminib
als Orphan Drug erkannte der G-BA die Vorteile von Asciminib an und kam auf Grundlage der
eingereichten Daten zur ASCEMBL-Studie zu der Schlussfolgerung, dass ein geringer Zusatz-
nutzen von Asciminib gegeniiber Bosutinib vorliegt. Dieser geringe Zusatznutzen wurde im
darauffolgenden Bewertungsverfahren nach Uberschreitung der 30-Mio.-Umsatzschwelle
(2025-06-01-D-1197) durch den G-BA bestitigt (106).

Seit dem 17. November 2025 besteht die Zulassungserweiterung von Asciminib auf alle er-
wachsenen Patienten mit Ph+ CML-CP. Die Ergebnisse der zugrunde liegenden Phase-III-
Studie ASC4FIRST (CABL001J12301) zeigten eine statistisch signifikant {iberlegene Wirk-
samkeit von Asciminib gegeniiber Imatinib/Nilotinib/Dasatinib/Bosutinib hinsichtlich der Zeit
bis zum Erreichen eines MMR, weniger und spéter eintretenden Therapieversagens, Aufrecht-
erhaltung der Lebensqualitit, Verbesserung der krankheitsbezogenen Symptomatik sowie
einem deutlich vorteilhaften Sicherheitsprofil. Die Vorteile von Asciminib, die sich in der
ASCAFIRST-Studie tiber verschiedene Endpunktkategorien hinweg zeigten, konnten auch in
einer weiteren randomisierten kontrollierten Studie (ASC4START [CABL001J12302]) im
vorliegenden Anwendungsgebiet gegentiiber Nilotinib nachgewiesen werden und wurden auch
in der Metaanalyse der beiden genannten Studien bestétigt. Besonders hervorzuheben ist, dass
sich in der Metaanalyse deutliche Vorteile von Asciminib gegeniiber Imatinib/Nilotinib/Da-
satinib/Bosutinib bei fiir Patienten spiirbaren Nebenwirkungen ergaben. Vor allem hinsichtlich
der Zeit bis zum ersten Auftreten schwerer UE (insgesamt sowie beziiglich der System-
organklasse ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*) sowie UE, die zum Therapieabbruch
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fithrten, fanden sich statistisch signifikante Vorteile gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichs-
therapie. Zudem fanden sich ebenfalls Vorteile beziiglich schwerer UE der Systemorganklasse
,Herzerkrankungen* und ,,Untersuchungen‘ unter Asciminib im Vergleich zu Imatinib/Nilo-
tinib/Dasatinib/Bosutinib (107). Basierend auf den mit Modul 4 eingereichten Daten wurde im
dazugehorigen Bewertungsverfahren (2025-12-01-D-1267) durch das IQWiG ein Zusatznutzen
fiir neu diagnostizierte Patienten empfohlen.

Seit dem 23. April 2026 besteht die Zulassungserweiterung von Asciminib auf alle erwachsenen
Patienten mit Ph+ CML-CP mit T315I-Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent oder intole-
rant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind. Die Ergebnisse der zugrunde liegenden Phase-
[-Studie unterstiitzen den Einsatz von Asciminib als wirksame und sichere therapeutische
Option fiir Patienten mit T315I-Mutation, die nicht (mehr) mit Ponatinib behandelt werden
konnen. Bei dieser Patientengruppe besteht ein hoher ungedeckter medizinischer Bedarf an
alternativen Therapien (siche Modul 4 B).

Fiir Patienten mit einer T315I-Mutation waren die Behandlungsmdglichkeiten bislang sehr
begrenzt, da Ponatinib vor der Zulassungserweiterung von Asciminib die einzige TKI-Thera-
pieoption fiir diese Patienten darstellte. Nach Versagen von Ponatinib oder bei Patienten, die
nicht fiir eine Behandlung mit Ponatinib in Frage kommen, waren die Optionen noch starker
limitiert, da es keine alternativen zielgerichteten Therapien fiir die T315I-Mutation gab. Eine
mogliche Option war die SZT, die allerdings nur fiir Patienten mit gutem Allgemeinzustand,
geringer CML-Belastung und normaler Organfunktion geeignet ist und fiir die zudem ein geeig-
neter Spender gefunden werden muss. Trotz kontinuierlicher Fortschritte bei der SZT treten
nach wie vor Komplikationen wie Graft-versus-Host-Disease, Anfélligkeit fiir Infektionen und
Myelosuppression hiufig auf; die behandlungsbedingte Mortalitdtsrate steigt mit der Zeit an
(24, 46, 108-110). In Bezug auf nicht zielgerichtete Behandlungsoptionen bei CML mit T315I-
Mutation zeigte eine retrospektive Analyse an Patienten, bei denen die Behandlung mit
Ponatinib entweder wegen Resistenz oder Unvertraglichkeit fehlgeschlagen war, dass sich von
36 Patienten zum Zeitpunkt des Absetzens der Behandlung mit Ponatinib nur 14 noch in der
chronischen Phase befanden. Bei den iibrigen Patienten war die Erkrankung bereits fortge-
schritten. Die Analyse zeigte zudem, dass die Prognose in Ermangelung alternativer zielgerich-
teter T315I-Therapien schlecht ist: Nach dem Absetzen von Ponatinib betrug die mediane
Uberlebenszeit der Patienten 16,6 Monate bei einer Gesamtiiberlebensrate nach einem Jahr von
54 % (110, 111).

Asciminib stellt die derzeit einzige Therapieoption fiir eine Patientenpopulation, fiir die
keinerlei Behandlungsmdglichkeiten mit &hnlicher positiver Langzeitprognose bei gleichzeitig
hoher Sicherheit zur Verfiigung steht, dar.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Privalenz und Inzidenz der Evkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
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(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht, lautet: ,,Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Ph+ CML-CP mit T315I-Mutation, die gegeniiber Ponatinib resis-
tent oder intolerant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind* (89).

Zur Berechnung der Priavalenz und Inzidenz der CML in Deutschland wurde eine GKV-Rou-
tinedatenanalyse in Auftrag gegeben. Zusitzlich wurden aktuelle Literaturquellen analysiert;
die Erkenntnisse daraus werden ergénzend zu den Ergebnissen der GKV-Routinedatenanalyse
dargestellt.

Methodik der GKV-Routinedatenanalyse

Die GKV-Routinedatenanalyse erfolgte geméf einem pradefinierten Analyseprotokoll (112).
Die Ergebnisse der GKV-Routinedatenanalyse liegen in Form einer Excel-Datei vor (113). Alle
hierauf beruhenden Kalkulationen sind in diesem Modul nachvollziehbar dargestellt. Die
Berechnungen basieren auf nicht gerundeten Zahlen. Zur Vereinfachung werden im Folgenden
Zahlenangaben auf maximal drei Nachkommastellen und Patientenzahlen auf ganze Zahlen
gerundet angegeben.

Das Ziel der GKV-Routinedatenanalyse bestand darin, die Privalenz und Inzidenz von CML-
Patienten in Deutschland fiir die Jahre 2014 bis 2023 zu ermitteln und die letzte Therapie zum
Zeitpunkt der letzten Verordnung im Jahr 2023 zu bestimmen.

Die Analyse wurde als retrospektive Beobachtungsstudie mit Sekundirdaten konzipiert. Sie
umfasst eine Auswertung der Epidemiologie und Behandlung einer Population von CML-
Patienten. Dazu wurden die Jahre 2014 bis 2023 (mit 2013 als Vorbeobachtungsjahr) als
Zeitraum der Datenauswertung herangezogen.

Datengrundlage der GKV-Routinedatenanalyse

Die GKV-Routinedatenanalyse erfolgt auf Grundlage der ,,Deutschen Analysedatenbank fiir
Evaluation und Versorgungsforschung* (DADB). Diese beinhaltet Abrechnungsdaten von 15
Krankenkassen und somit Informationen zu mehr als 4,4 Mio. GKV-Versicherten im Zeitraum
von 2013 bis 2023. Die DADB stellt eine reprasentative Stichprobe der deutschen Gesamt-
bevolkerung dar.

Die in dieser Studie untersuchte Grundpopulation umfasste vollversicherte Personen mit CML,
BCR/ABL-positiv-Diagnose (ICD-10 Code: C92.1). Als ,,vollversichert™ galten dabei alle
Personen, die im Berichtsjahr vollstaindig beobachtbar waren, wobei wéhrend des Beobach-
tungszeitraums verstorbene Personen nicht aus der Analyse ausgeschlossen wurden.
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Analyse der Epidemiologie der CML aus den GKV-Routinedaten

Fiir den Zeitraum 2014 bis 2023 wurden die an CML erkrankten Personen ermittelt und wie
oben beschrieben in zwei Altersgruppen unterteilt (alle Personen und Erwachsene). Zunéchst
wurden fiir beide Altersgruppen die Personen mit CML nach dem M1Q-Kriterium identifiziert.
Dazu musste mindestens eine gesicherte ambulante oder stationdre Diagnose einer CML (ICD-
10-GM: C92.1) vorliegen. Anschlie8end erfolgte die Bestimmung der Personen mit CML nach
dem M2Q-Kriterium. Hierflir mussten die Versicherten mindestens zwei gesicherte ambulante
oder stationdre Nebendiagnosen in verschiedenen Quartalen des Berichtsjahres oder eine
ambulante Operation oder eine stationdre Hauptdiagnose einer CML im Berichtsjahr aufweisen.
Die Ermittlung der privalenten CML-Patienten nach dem M2Q-Kriterium erfolgte fiir beide
Altersgruppen. Fiir die Berichtsjahre 2014 bis 2023 wurden die Anzahl und der Anteil der
pravalenten Erkrankten pro Berichtsjahr und Altersgruppe auf der Basis der Kriterien M1Q und
M2Q ausgegeben.

Basierend auf den prédvalenten Erkrankten wurden inzidente Personen je Altersgruppe und
Berichtsjahr ermittelt: Fiir die Bestimmung der Inzidenz nach dem M1Q-Kriterium wurden die
pravalenten Erkrankten nach dem M1Q-Kriterium und fiir die Bestimmung der Inzidenz nach
dem M2Q-Kriterium die pravalenten Erkrankten nach dem M2Q-Kriterium herangezogen. Die
Erkrankten mussten mindestens ein Jahr vorbeobachtbar sein und durften im Vorjahr keine
CML-Diagnose erhalten haben. Fiir die Berichtsjahre 2014 bis 2023 wurden die Anzahl und
der Anteil der inzidenten Erkrankten pro Berichtsjahr und Altersgruppe auf der Basis der
Kriterien M1Q und M2Q ausgegeben.

Die Ergebnisse wurden jeweils alters- und geschlechtsadjustiert auf die GKV-Population
(anhand der Daten des Bundesamts fiir Soziale Sicherung) und auf die deutsche Bevolkerung
(anhand der Daten des Statistischen Bundesamts) hochgerechnet.

Eine zusitzliche Stratifizierung nach dem Alter aller CML-Patienten erfolgte in 10-Jahres-
Intervallen. Fiir diese Altersgruppen wurden Pravalenz und Inzidenz sowie eine alters- und
geschlechtsadjustierte Hochrechnung auf die Gesamtbevolkerung Deutschlands ausgegeben.

Im vorliegenden Dossier werden jeweils ausschlieBlich die Ergebnisse der volljdhrigen
Patienten verwendet. Zudem werden die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz ausschlieflich
bezogen auf Patienten, die geméf M2Q-Kriterium aufgegriffen wurden, dargestellt.

Angaben zur Privalenz und Inzidenz

Ergebnisse zur Privalenz aus der GKV-Routinedatenanalyse

Im Jahr 2023 wurden in der DADB 3,023 Mio. fiir die Pravalenzberechnung voll beobachtbare
Versicherte (davon 2,496 Mio. Erwachsene) aufgegriffen. Davon hatten 678 Patienten (davon
676 Erwachsene) eine CML-Diagnose gemil M2Q-Kriterium. In Tabelle 3-4 ist die daraus
resultierende absolute und relative Privalenz der CML in der DADB sowie der GKV-
Population und der deutschen Gesamtbevolkerung dargestellt.
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Tabelle 3-4: Privalenz der CML aus der GKV-Routinedatenanalyse im Jahr 2023

Bezugspopulation N Absolute Relative Privalenz
Privalenz [pro 100.000
Personen]

Vollversicherte in der DADB 2.495.716 676 27,09 (£ ca. 0,027 %)
> 18 Jahre

GKYV-Population > 18 Jahre 62.834.826 18.021 28,68 (& ca. 0,028 %)
Deutsche Gesamtbevolkerung 69.481.875 20.238 29,13 (£ ca. 0,029 %)
> 18 Jahre

N: Gesamtzahl der Personen in der Bezugspopulation; DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und
Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: (113)

Aus der Hochrechnung ergibt sich eine absolute Privalenz von 20.238 erwachsenen CML-
Patienten in Deutschland bzw. 18.021 erwachsenen CML-Patienten in der GKV-Population.

Die nachfolgende Abbildung sowie Tabelle 3-5 geben einen Uberblick iiber die Alters- und
Geschlechtsverteilung der pravalenten CML-Patienten.

Alters- und Geschlechtsverteilung der pravalenten CML Patienten (M2Q)
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Abbildung 3: Alters- und Geschlechtsverteilung der privalenten CML-Patienten aus der
GKV-Routinedatenanalyse gemall M2Q-Kriterium
Quelle: (113)
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Tabelle 3-5: Alters- und Geschlechtsverteilung der pravalenten CML-Patienten aus der GKV-
Routinedatenanalyse im Jahr 2023 gemafl M2Q-Kriterium

Demographie Gruppe Privalente CML-Patienten
(Hochrechnung auf Deutschland)
Alter, mannlich <30 k. A.
30—-<40 328
40-<50 949
50-<60 2.279
60-<70 2.713
70 — <80 2.712
>80 1.851
Alter, weiblich <30 k. A.
30-<40 301
40-<50 430
50-<60 1.147
60-<70 2.553
70 — <80 2.385
>80 2.384

Quelle: (113)

k. A.: keine Angabe. In diesen Altersgruppen waren zu wenig Personen in der Datenbank
um eine Hochrechnung zu erlauben.

Die Daten zur Alters- und Geschlechtsverteilung zeigen, dass vor allem Ménner ab 50 Jahren
und Frauen ab 60 Jahren von einer CML-Erkrankung betroffen sind (siche Abbildung 4).
Minner erkranken sowohl insgesamt hdufiger als auch frither als Frauen an CML.

Ergebnisse zur Inzidenz aus der GKV-Routinedatenanalyse

Im Jahr 2023 wurden in der DADB 2,872 Mio. fiir die Inzidenzberechnung voll beobachtbare
Versicherte (davon 2,375 Mio. Erwachsene) aufgegriffen. Davon hatten 78 Patienten (davon
77 Erwachsene) eine CML-Erstdiagnose gemdfl M2Q-Kriterium. In Tabelle 3-6 ist die daraus
resultierende absolute und relative Inzidenz der CML in der DADB sowie der GK'V-Population
und der deutschen Gesamtbevdlkerung dargestellt.
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Tabelle 3-6: Inzidenz der CML aus der GKV-Routinedatenanalyse im Jahr 2023

Bezugspopulation N Absolute Inzidenz | Relative Inzidenz
[pro 100.000
Personen]

Vollversicherte in der DADB 2.375.351 77 3,24 (& ca. 0,003 %)

> 18 Jahre

GKYV-Population > 18 Jahre 62.834.826 2.154 3,43 (£ ca. 0,003 %)

Deutsche Gesamtbevolkerung 69.481.875 2411 3,47 (& ca. 0,003 %)

> 18 Jahre

N: Gesamtzahl der Personen in der Bezugspopulation; DADB: Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und
Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: (113)

Aus der Hochrechnung ergibt sich eine absolute Inzidenz von 2.411 erwachsenen CML-
Patienten in Deutschland bzw. 2.154 erwachsenen CML-Patienten in der GK'V-Population.

Die nachfolgende Abbildung sowie Tabelle 3-7 geben einen Uberblick iiber die Alters- und
Geschlechtsverteilung der inzidenten CML-Patienten.

Alters- und Geschlechtsverteilung der inzidenten CML Patienten (M2Q)

0,
25% 2014

20% m 2015

m 2016
15% m 2017
0% m 2018
m 2019
2021
0
D WP QD S G

5 O O O O © w2022
Y v : ) $ § ; Y v » > $ § ;
SR I A A PSR SR N S A AR
N & & & & & & o O ™ ™ o o Y

X

P
- w2023

Abbildung 4: Alters- und Geschlechtsverteilung der inzidenten CML-Patienten aus der GK'V-
Routinedatenanalyse gemiBl M2Q-Kriterium
Quelle: (113)
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Tabelle 3-7: Alters- und Geschlechtsverteilung der inzidenten CML-Patienten aus der GKV-
Routinedatenanalyse im Jahr 2023 gemafl M2Q-Kriterium

Demographie Gruppe Inzidente CML-Patienten
(Hochrechnung auf Deutschland)
Alter, mannlich <30 k. A.
30-<40 k. A.
40 -<50 k. A.
50-<60 127
60 —-<70 437
70 — <80 220
>80 524
Alter, weiblich <30 k. A.
30-<40 k. A.
40-<50 k. A.
50-<60 k. A.
60-<70 349
70 — <80 280
>80 271
k. A.: keine Angabe. In diesen Altersgruppen waren zu wenig Personen in der Datenbank um
eine Hochrechnung zu erlauben.
Quelle: (113)

Die Daten zur Alters- und Geschlechtsverteilung zeigen, dass die Inzidenz der CML mit zuneh-
mendem Lebensalter tendenziell ansteigt. Somit ist vor allem das héhere Erwachsenenalter
betroffen.

Die mit dem M2Q-Aufgreifkriterium ermittelten Angaben zur Pravalenz und Inzidenz aus der
GKV-Routinedatenanalyse werden ebenfalls zur Abschitzung der Verdnderung in den néchsten
fiinf Jahren herangezogen, da hier ein hoheres Mal3 der Sicherheit fiir die Diagnose besteht.
Dies kann zu einer Unterschéitzung fiihren.

Angaben zu Privalenz und Inzidenz aus der Literatur

In der Literatur sind nur begrenzt Angaben zu Pravalenz und Inzidenz der CML in Deutschland
zu finden. Eine Ubersicht relevanter aktueller Publikationen ist in Tabelle 3-8 dargestellt.
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Tabelle 3-8: Priavalenz und Inzidenz der CML aus der Literatur

Quelle Daten Population | n Privalenz (P) und Inzidenz
(L)
Daten aus Deutschland
Saufele GKV-Daten deutschlandweit | CML ca. 4 Mio. I: 1,8 (pro 100.000 pro Jahr)
2022 (114) | (InGef-Datenbank) in den P: 14,9 (pro 100.000)
Jahren 2012-2017
Lauseker GKV-Daten bayernweit in CML ca. 10,5 Mio. | I: 1,507 (standardisiert pro
2016 (115) | den Jahren 2008-2013 100.000 iiber die Jahre 2009-
2012)
P: 11,248 (pro 100.000 im Jahr
2012)
Rohrbacher | Patientendaten aus Kranken- CML ca. 9,2 Mio. I: 1,41 (0,62+0,79) (rohe
2009 (116) | hdusern und Arztpraxen in Inzidenz pro 100.000)

den Jahren 1998 und 2000

Internationale Daten (erginzend dargestellt)

Lin 2020 Global Burden of Disease CML N/A I: 0,73 (altersstandardisiert pro
(94) Study 1990-2017 100.000 im Jahr 2019)
Hoffmann | EUTOS Registerdaten CML 3.710.064 I: 1,11 (standardisiert pro
2015 (5) 100.000 pro Jahr)

Internationale Daten wurden der Vollstindigkeit halber aufgelistet. Da Daten aus Deutschland vorliegen, werden die
Inzidenzraten von Lin et al. und Hoffmann et al. nicht weiter betrachtet.

Die Angaben aus der Literatur zur Pravalenz in Deutschland liegen bei unter 0,02 % (114, 115).
Insgesamt konnten zwei publizierte Studien zu Prévalenzdaten aus Deutschland identifiziert
werden. Die Angaben von Lauseker et al. stammen aus den Jahren 2008 bis 2013 und beziehen
sich lediglich auf ein deutsches Bundesland.

Die Daten von SauB3ele et al. stammen aus den Jahren 2012 bis 2017. Die Daten zur Pravalenz
und Inzidenz von SauBlele wurden flichendeckend in Deutschland (InGef-Datenbank mit Daten
von iiber 4 Mio. GKV-Versicherten) erhoben. Die Autoren identifizierten mit den Aufgreif-
kriterien ,,mindestens eine CML-Diagnose im Jahr 2012 und ,,Verordnung von TKI oder
Hydroxycarbamid innerhalb eines Jahres nach Diagnose* 636 privalente CML-Patienten in der
InGef-Datenbank. Hochgerechnet auf Deutschland ergaben sich somit 12.720 CML-Patienten
bzw. eine Priavalenz von 14,9 pro 100.000 (114).

Alters- und Geschlechtsunterschiede aus der Literaturquelle sind in Tabelle 3-9 dargestellt.

Asciminib (Scemblix®) Seite 37 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 20.05.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-9: Alters- und Geschlechtsverteilung der CML aus der Literatur

Demographie | Gruppe Privalente CML- Inzidente CML-
Patienten (Anteil) Patienten (Anteil)
Alter 18 -<30 2% 3%
30-<40 5% 5%
40 -<50 13% 7%
50-<60 19 % 20 %
60—-<70 22% 20 %
70 — <80 31 % 32%
>80 9% 13 %
Geschlecht weiblich 42 % 46 %
ménnlich 58 % 54 %
Quelle: SauBele 2022 (114)

Mit einem etwas hoheren Anteil an médnnlichen Patienten sowie ansteigender Privalenz mit
dem Lebensalter zeigen die Literaturdaten weitgehend eine dhnliche Alters- und Geschlechts-
verteilung wie die Daten der GKV-Routinedatenanalyse.

Publikationen aus Deutschland zeigen Inzidenzraten zwischen 1,4 und 1,8 pro 100.000 Einwoh-
ner (114-116).

Da die Literaturdaten zur Prévalenz und Inzidenz der CML aufgrund der Verdnderung der
Therapie durch die Einfiihrung der TKI bereits veraltet sind (siehe hierzu folgender Abschnitt
zu Uberlebensraten und Mortalitit), werden ausschlieBlich die Ergebnisse der GK'V-Routine-
datenanalyse fiir die Herleitung der Zielpopulation herangezogen.

Anteil der Patienten mit T315I-Mutation

Aus der GKV-Routinedatenanalyse konnen keine Angaben fiir den Anteil der Patienten mit
T3151-Mutation abgeleitet werden. Auch in der Literatur sind keine explizit epidemiologischen
Untersuchungen zu diesem speziellen Patientenkollektiv verfiigbar. Jedoch finden sich Anga-
ben in retrospektiven Datenanalysen sowie Registerdaten oder Krankenakten aus anderen euro-
pdischen Landern als Deutschland. Die Ergebnisse dieser Literatursuche sind in nachfolgender
Tabelle 3-10 zusammengetragen. Bei gewichteter Mittelung dieser Ergebnisse ergibt sich ein
ungefdhrer Anteil der Patienten mit T3151-Mutation von 3,29 % an vorbehandelten CML-
Patienten (117).
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Tabelle 3-10: Anteil der vorbehandelten CML-Patienten mit T3 151-Mutation aus der Literatur

Quelle

Beschreibung

Anteil T3151 an
CML-Patienten?

Breccia 2022 (118)

Retrospektive Analyse (Italien)
n =666

Patienten mit Ponatinib
(Conference Abstract)

6,9 %

Nicolini 2022 (119)

Retrospektive Analyse (Frankreich)
n=157

Therapieversagen von > 2 TKI
(Conference Abstract)

4,5 %

Perez-Lamas 2023 (120)

Retrospektive Analyse (Novartis Spanien)

n=77

Patienten mit Asciminib nach Therapieversagen auf TKI
der zweiten Generation

(Volltextpublikation)

5.2%

Innes 2022 (121)

Retrospektive Kohortenstudie (UK)

n=>53

Patienten mit Asciminib nach TKI-Therapieversagen
(Conference Abstract)

24,5 %

Breccia 2022 (122)

Retrospektive Analyse (Italien)

n=234

Patienten mit Asciminib, mindestens 3L
(Conference Abstract)

14,7 %

Etienne 2019 (123)

Prospektive Studie (Frankreich)
n=253

Patienten mit TKI-Therapieversagen
(Volltextpublikation)

3.2%

Luciano 2017 (124)

Retrospektive Analyse (Italien)

n=49

Patienten mit Ponatinib, mit TKI vorbehandelt
(Conference Abstract)

8,2 %

Ursan 2015 (125)

Metaanalyse (Literaturrecherche)

n=1.698

Patienten mit Imatinib, Dasatinib oder Nilotinib
(Volltextpublikation)

1,2%

Deininger 2008 (126)

Retrospektive Analyse (International)

N=1369

Patienten mit Imatinib-Resistenz oder -Intoleranz
(Conference Abstract)

0,8 %

a: Prozentzahl zum Teil selbst berechnet, falls in der Publikation nur die absolute Zahl angegeben war.
CML: Chronisch myeloische Leukdmie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Alle in Tabelle 3-10 berichteten Analysen enthalten ausschlieBlich vorbehandelte Patienten, der
Anteil an Patienten mit T3151-Mutation bewegt sich liberwiegend im einstelligen Bereich. Die
Arbeiten von Innes (121) und Breccia (122) berichten hohere Anteile. Das kann mdglicherweise
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daran liegen, dass in beiden Fillen kleine Stichproben an Patienten vorliegen, die bereits mehre-
re TKI-Vorbehandlungen hatten: In der UK-Studie betrug die Anzahl der TKI-Vortherapien im
Mittel vier, in der italienischen Studie hatten die meisten Patienten bereits drei oder mehr
Vorbehandlungen. Die iibrigen Analysen beinhalten mehrheitlich Patienten in fritheren Thera-
piesituationen [z .B Ursan 2015 (125)].

Der Anteil an Patienten mit T315I-Mutation, die nicht fiir eine Behandlung mit Ponatinib in
Frage kommen (resistent oder intolerant gegeniiber Ponatinib oder nicht geeignet fiir Pona-
tinib), konnte ebenfalls nur mithilfe von publizierten Studiendaten zusammengetragen werden.
Fiir eine Einschitzung, welches Patientenkollektiv fiir die Behandlung mit Asciminib geeignet
ist, werden die Angaben aus Tabelle 3-11 und Tabelle 3-12 herangezogen.

Tabelle 3-11: Anteil der vorbehandelten CML-Patienten mit T315I-Mutation, die fiir
Ponatinib aufgrund von Resistenz oder Unvertriglichkeit nicht in Frage kommen, aus der
Literatur

Quelle Beschreibung Studienmedikationsabbruch

ey Patienten mit CML-CP T3151 Aufgrund von UE: 17,2 %

127) (86, n=064 Mangel an Wirksamkeit: 3,1 %
Ponatinib 45 mg Krankheitsprogression: 15,6 %
Patienten mit CML-CP T315I Aufgrund von UE: 35 %

MAP 2023 (128) |n=28 Mangel an Wirksamkeit: 24 %
Ponatinib 45 mg Krankheitsprogression: 9 %
Patient it CML-CP
na:‘;‘; 71;;11/1 o4 Aufgrund von UE: 17,0/ 15,8 / 14,9 %

OPTIC 2020 (129) .. Mangel an Wirksamkeit: 12,8 / 18,9 / 24,5 %
Ponatinib 45/30/15 mg Krankheitsprogression: 7,4 / 7,4 / 4,3 %
Anteil mit T3151: 26,6 / 22,3 /22,3 % PROBTESSION: LA AA /A
Patient it CML

S ONTIERGA na_lgg et Aufgrund von UE: 13,1 %

M 1 irksamkeit: 17,2 ¢
2025 (130) Ponatinib 45 mg angel an Wirksamkeit: 17,2 %

Anteil mit T3151: 19.2 % Krankheitsprogression: 0 %
. 22 /0

CML: Chronisch myeloische Leukémie; CP: chronische Phase; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Daten aus der PACE-Studie enthalten das grofite Kollektiv der Patienten mit T3151-
Mutation mit der passenden Ponatinib-Dosis (45 mg). Deswegen werden ausschlieflich die
Raten aus dieser Studie fiir die Abschidtzung des Anteils an Patienten, die gegeniiber Ponatinib
resistent oder intolerant sind, fiir die weitere Berechnung der Patientenzahlen verwendet.
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Tabelle 3-12: Anteil der vorbehandelten CML-Patienten mit T315I-Mutation, die fiir
Ponatinib nicht geeignet sind aus der Literatur

Quelle Beschreibung Ante.il mit. kardiovz.lskuléirem Risiko / MACE
bereits bei CML-Diagnose
Patienten mit CML
a%lﬁl 2025 = 4027 18 %
Review-Artikel (Europa und USA)
Patienten mit CML
(Lf;;)g 2021 — 4038 2.8 % mit MI
Retrospektive Kohortenstudie (Kanada)
CML: Chronisch myeloische Leukdmie; MACE: Major Adverse Cardiovascular Event; MI: Myokardinfarkt

Um Doppelzidhlungen zu vermeiden, werden die Werte zu Baseline fiir die weitere Berechnung
(2,8 % - 18 %) fiir den Anteil der Patienten, die nicht fiir Ponatinib geeignet sind, herange-
zogen.

Aus den Angaben aus Tabelle 3-11 und Tabelle 3-12 lassen sich folgende Anteile und Spannen
fiir eine Einschétzung der Anzahl der Patienten mit T3 15I-Mutation, die nicht fiir eine Behand-
lung mit Ponatinib in Frage kommen, berechnen (117):

e Resistent gegeniiber Ponatinib: 18,7 % (Patienten mit Abbruch der Einnahme von
Ponatinib aufgrund von Mangel an Wirksamkeit [3,1 %] oder Krankheitsprogression
[15,6 %])

e Intolerant gegeniiber Ponatinib: 17,2 % (Patienten mit Abbruch der Einnahme von
Ponatinib aufgrund von UE)

e Nicht geeignet fiir Ponatinib: 2,8 % — 18 % (Patienten mit erhdhtem kardiovaskulidren
Risiko)

Somit ergibt sich insgesamt ein Anteil von 38,7 % — 53,9 % an Patienten mit T3151-Mutation,
die fiir die Behandlung mit Ponatinib nicht in Frage kommen.

Uberleben/Mortalitiit

Obwohl die altersstandardisierten Erkrankungsraten iiber die Jahre hinweg gleichbleibend
erscheinen, gehen die altersstandardisierten Sterberaten bei den CML-Patienten zuriick. Sowohl
deutsche als auch internationale Register berichten eine deutliche Steigerung der relativen
5-Jahres-Uberlebensraten (von 32 % auf 54 %) und damit die mit Abstand stirksten diesbeziig-
lichen Verbesserungen unter allen himatoonkologischen Erkrankungen (133).

Die Daten zahlreicher klinischer Studien und Krebsregister zeigen, dass sich die Prognose der
CML-Patienten nach der Einfiihrung der TKI deutlich verbesserte und sich die relative Uberle-
bensrate derjenigen der Allgemeinbevolkerung annihert (34, 134). Die 5-Jahres-Uberlebens-
rate fiir 2019 — 2020 betrug bei Méannern 72 % und bei Frauen 76 % (siehe Abbildung 6) (135).
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Die 10-Jahres-Uberlebensrate in klinischen Studien liegt bei etwa 84 %. Bei den 10 — 14 % der
jiingeren Patienten (< 70 Jahre), die nicht die Uberlebensrate der Allgemeinbevdlkerung errei-
chen, liegt dies meistens an einer suboptimalen Therapie bzw. an einer mangelhaften Therapie-
adhidrenz. Mittlerweile sterben mehr CML-Patienten an den Folgen der Begleiterkrankungen

als an der CML selbst (134).

Prozent
100
20
76 72
60
40
20 22|24
| I I
ALL CLL2 AML? cMmLe sonstige®

Leukédmieform

l Frauen l Minner

Abbildung 5: Relatives 5-Jahres-Uberleben nach Form der Leukimie und Geschlecht,

(ICD-10 C91-95) in Deutschland, 2019-2020

ALL: Akute Lymphatische Leukdmie; AML: Akute Myeloische Leukémie; CLL: Chronische
Lymphatische Leukdmie; CML: Chronische Myeloische Leukémie; ICD-10: Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision
Quelle: (135)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (Wwww.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Asciminib 40 - 64 36 - 58

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-1 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen tiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Die Behandlung erwachsener Patienten mit Ph+ CML-CP mit T3151-Mutation, die gegeniiber
Ponatinib resistent oder intolerant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind, ist das relevante
Anwendungsgebiet fiir das vorliegende Dossier.

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in mehreren Schritten. Hierfiir wurden Daten aus
Publikationen und einer GKV-Routinedatenanalyse herangezogen, die im folgenden beschrie-
benen Modell zur Herleitung der Zielpopulation (siehe auch Abbildung 7) miteinander verrech-
net wurden. Zur Beriicksichtigung von Unsicherheiten wurden die Zahlen als Spannen ausge-
wiesen. Dabei dienen die Werte aus der GKV-Routinedatenanalyse von 2023 als Minimum, die
darauf basierenden, auf das Jahr 2025 extrapolierten Werte als Maximum der Spanne.

Tabelle 3-14 liefert eine Zusammenfassung der einzelnen Berechnungsschritte. Die Berechnun-
gen wurden zudem in einer Excel-Tabelle dargestellt (117).
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Erwachsene Patienten mit CML, die eine TKI-
Behandlung bendtigen

Erwachsene Patienten mit vorbehandelter CML

Erwachsene Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML

|
Erwachsene Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML in der CP

|
Erwachsene Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML in der CP mit T315I-
Mutation
|
Erwachsene Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML in der CP mit T315I-
Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent oder intolerant sind oder nicht
fiir Ponatinib geeignet sind

Abbildung 6: Flussdiagramm zu den einzelnen Schritten des epidemiologischen Modells zur
Herleitung der Zielpopulation

CML: Chronische myeloische Leukdmie; CP: Chronische Phase; Ph+: Philadelphia-Chromosom-
positiv; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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Tabelle 3-14: Einzelne Schritte des epidemiologischen Modells zur Herleitung der

Zielpopulationen

Schritt

Beschreibung des Berechnungsschrittes

Anteil in %

Patientenzahl
DE

Patientenzahl
GKV

Hochgerechnete absolute Anzahl

Zielpopulation: Erwachsene Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML-CP mit T315I-Mutation, die gegentiber
Ponatinib resistent oder intolerant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind

1 Erwachsene CML-Patienten - 23.015-23.478 | 20.536 -20.949

(Minimum [2023] — Maximum [2025])
die eine TKI-Behandlung bendtigen 10.818 —11.035 9.639 —9.833

2 Erwachsene Patienten mit vorbehandelter 35% 3.852-3.929 3.457-3.526
CML

3 Erwachsene Patienten mit vorbehandelter 95 % 3.659-3.733 3.284 - 3.350
Ph+ CML

4 Erwachsene Patienten mit vorbehandelter 86 % —97 % 3.147 - 3.621 2.824 - 3.250
Ph+ CML in der CP

5 Erwachsene Patienten mit vorbehandelter 3,29 % 104 -119 93 -107
Ph+ CML in der CP mit T315I-Mutation

6 Erwachsene Patienten mit vorbehandel- | 38,7 % — 53,9 % 40 — 64 36 —58
ter Ph+ CML in der CP mit T315I-Mu-
tation, die gegeniiber Ponatinib resistent
oder intolerant sind oder nicht fiir
Ponatinib geeignet sind

CML: Chronische Myeloische Leukémie; CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Ph+: Philadelphia-
Chromosom-positiv; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Die Hochrechnung auf das Jahr 2025 erfolgte unter der Annahme, dass die Pravalenzzahlen der CML pro Jahr um 1 %
anwachsen.

Quelle: (117), S. 1-2

Schritt 1: Hochgerechnete Anzahl erwachsener CML-Patienten

Fiir die Herleitung der Zahl der Patienten in der Zielpopulation wurde im Rahmen der GKV-
Routinedatenanalyse die Anzahl der CML-Patienten ermittelt, die eine TKI-Behandlung beno-
tigen. Fiir die Analyse der medikamentosen CML-Therapie wurden volljdhrige, pravalente
Patienten geméf der Analyse der Epidemiologie der CML fiir das Berichtsjahr 2023 heran-
gezogen, die mindestens fliinf Jahre (max. acht Jahre) zuriickverfolgt werden konnten. Die
Patienten mussten im Berichtsjahr 2023 eine CML-Diagnose nach dem M2Q-Kriterium oder
nach dem M1Q-Kriterium aufweisen, wobei im letzteren Fall eine zusdtzliche CML-Diagnose
nach dem M1Q-Kriterium in mindestens einem der fiinf Vorjahre vorliegen musste. Dieses
Vorgehen wurde gewihlt, um die Sensitivitdt der Analyse zu erhdhen. Bei der CML handelt es
sich um eine seltene Erkrankung, die chronisch verlduft. Fiir die Analyse war es wichtig,
Patienten einzuschlieBen, die eine gesicherte Diagnose haben, auch wenn das M2Q-Kriterium
nicht vollstindig im Berichtsjahr vorlag. Daher wurde fiir eine bestdtigende Diagnose auch der
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vollstindige Vorbeobachtungszeitraum herangezogen. Diese etwas sensitivere Analyse ermog-
licht eine genauere Abschitzung der Priavalenz im Berichtsjahr 2023 und wurde deshalb fiir die
Herleitung der Zielpopulation herangezogen.

Die Hochrechnung auf Deutschland bzw. die GKV-Population ergab eine Grundgesamtheit an
23.015—23.478 bzw. 20.536 — 20.949 erwachsenen CML-Patienten mit gesicherter Diagnose
im Jahr 2023, davon haben 10.818 — 11.035 bzw. 9.639 — 9.833 eine TKI-Verordnung erhalten
(siehe Tabelle 3-15).

Tabelle 3-15: Hochgerechnete Anzahl erwachsener CML-Patienten, die eine TKI-Verordnung
erhalten haben

Patientenpopulation Untergrenze Obergrenze
(keine Zunahme seit (jahrliche Zunahme um
2023) 1 % seit 2023)

Hochgerechnete Anzahl erwachsener CML-Patienten in 23.015 23.015 x 1,012 = 23478
Deutschland,

die eine TKI-Verordnung erhalten haben 10.818 10.818 x 1,012 = 11.035
Hochgerechnete Anzahl erwachsener CML-Patienten in 20536 205536 x 1,012 = 20.949
der GKV,

die eine TKI-Verordnung erhalten haben 9.639 9.639 x 1,01> =9.833

CML: Chronische Myeloische Leukdmie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Bei der Berechnung der Anzahl der pravalenten Patienten in Deutschland wurde basierend auf der bisherigen Entwicklung der
Pravalenzahlen ab 2023 von einem Anstieg um 1 % pro Jahr ausgegangen.

Quelle: (117),S. 1

Als Untergrenze wurde die Zahl der Patienten im Jahr 2023 herangezogen. Als Obergrenze
wurde eine geschdtzte Patientenzahl im Jahr 2025 herangezogen. Zur Berechnung dieser
Anzahl wurde angenommen, dass die Zahl der Patienten ab 2023 aufgrund der Reduktion der
Mortalitidt der CML mit einer jahrlichen Rate von 1 % bis 2025 anstieg (siche rechte Spalte der
Tabelle 3-15).

Das Ziel der Analyse bestand in der Bestimmung der Anzahl der Vorbehandlungen vor Beginn
der aktuellen Behandlung der Patienten.

Schritt 2: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter CML

Diejenigen Erkrankten, die im Berichtsjahr 2023 eine Verordnung mit TKI (Bosutinib, Dasa-
tinib, Imatinib, Nilotinib, Ponatinib, Asciminib) erhalten haben (siche Tabelle 3-16), kommen
grundsitzlich fiir eine Therapie mit TKI in Frage.
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Tabelle 3-16: ATC- und OPS-Codes fiir die medikamentdse Therapie

Wirkstoff ATC-Code OPS-Code
Bosutinib LO1EA0O4 6-007.4
Dasatinib LO1EA02 6-004.3
Imatinib LO1EAO1 6-001.g
Nilotinib LO1EAO03 6-004.6
Ponatinib LO1EAOS 6-007.b
Asciminib LO1EA06 6-00e.2
Quelle: (112), S. 15

Andere Patienten befinden sich hingegen moglicherweise in einer Phase der therapiefreien
Remission und sind daher nicht vom Anwendungsgebiet von Asciminib umfasst.

Entsprechend dem oben beschriebenen Vorgehen wurde eine auf Deutschland bzw. die GKV
hochgerechnete Anzahl von 3.852 bzw. 3.457 Patienten mit vorbehandelter CML ermittelt, die
im Jahr 2023 eine TKI-Behandlung benétigten. Auch diese Werte wurden fiir die Berechnung
eines Maximalwerts auf das Jahr 2025 extrapoliert (siche Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter CML

Patientenpopulation Untergrenze Obergrenze
(keine Zunahme seit (jahrliche Zunahme um
2023) 1 % seit 2023)
Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit 2 _
vorbehandelter CML in Deutschland 3.852 3852 x1,01% = 3929
Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit 3457 3.457 x 1,012 = 3.526

vorbehandelter CML in der GKV

CML: Chronische Myeloische Leukdmie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Bei der Berechnung der Anzahl der pravalenten Patienten in Deutschland wurde basierend auf der bisherigen Entwicklung
der Prévalenzahlen ab 2023 von einem Anstieg um 1 % pro Jahr ausgegangen.

Quelle: (117), S. 1

Schritt 3: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML

Fast alle Patienten (ca. 95 %), die mit CML diagnostiziert werden, sind Philadelphia-Chromo-
som-positiv (1, 24, 136, 137). Die Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML
in Deutschland bzw. in der GKV belduft sich nach Berechnung mit dem Faktor 0,95 auf
insgesamt 3.659 — 3.733 Patienten in Deutschland bzw. 3.284 — 3.350 Patienten in der GKV-
Population (siehe Tabelle 3-18).
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Tabelle 3-18: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML

Patientenpopulation Untergrenze Obergrenze
(keine Zunahme seit (jahrliche Zunahme um
2023) 1 % seit 2023)

Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit

vorbehandelter Ph+ CML in Deutschland 3.852 x 0,95 = 3.659 3.929 x 0,95 = 3733

Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit

vorbehandelter Ph+ CML in der GKV 3.457 x 0,95 = 3.284 3.526 x 0,95 = 3.350

CML: Chronische Myeloische Leukédmie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Ph+: Philadelphia-Chromosom-
positiv; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Bei der Berechnung der Anzahl der pravalenten Patienten in Deutschland wurde basierend auf der bisherigen Entwicklung
der Préavalenzahlen ab 2023 von einem Anstieg um 1 % pro Jahr ausgegangen.

Quelle: (117), S. 2

Schritt 4: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML
in der chronischen Phase

Bei Erwachsenen wird eine CML in den meisten Féllen in der chronischen Phase (CP) diag-
nostiziert. Je nach Quelle werden Anteile von 86 % [(138), S. 3],> 90 % [(14), S. 2254],94,3 %
[(5), S. 1336],95 % [(87), S. 1842] bzw. iiber 97 % [(1), S. 4] genannt. Folglich ergibt sich eine
Spanne beziiglich des Anteils der Patienten in der CP in Hohe von 86 % bis 97 %. Es ist davon
auszugehen, dass der Anteil von 86 % tendenziell eingeschriankt auf den deutschen Versor-
gungskontext libertragbar ist, da sich die zugehorige Quelle Beinortas et al. (138) ausschlieBlich
auf ein anderes Land (Litauen) bezieht. Die anderen Quellen betreffen das EUTOS-Register
bzw. Leitlinien, von denen eine bessere Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
angenommen werden kann.

Die Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML in der CP belduft sich nach
der Berechnung mit dem Faktor 0,86 fiir die Untergrenze und 0,97 fiir die Obergrenze auf
insgesamt 3.147 —3.621 Patienten in Deutschland und 2.824 — 3.250 Patienten in der GKV
(siehe Tabelle 3-19).
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Tabelle 3-19: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML in
der CP

Patientenpopulation Untergrenze Obergrenze
(keine Zunahme seit (jahrliche Zunahme um
2023) 1 % seit 2023)
Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit
vorbehandelter Ph+ CML in der CP in 3.659 x 0,86 = 3.147 3.733 x 0,97 = 3.621
Deutschland

Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit
vorbehandelter Ph+ CML in der CP in der GKV

CML: Chronische Myeloische Leukdmie; CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Ph+:
Philadelphia-Chromosom-positiv; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

3.284 x 0,86 = 2.824 3.350 x 0,97 = 3.250

Bei der Berechnung der Anzahl der pravalenten Patienten in Deutschland wurde basierend auf der bisherigen Entwicklung
der Préavalenzahlen ab 2023 von einem Anstieg um 1 % pro Jahr ausgegangen.

Quelle: (117), S.2

Schritt S: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML
in der CP mit T315I-Mutation (117)

Ein Anteil von ca. 3,29 % der vorbehandelten erwachsenen Ph+ CML-Patienten in der CP ent-
wickelt nach der Erstlinientherapie mit TKI oder im spdteren Therapieverlauf eine T315I-
Mutation [Berechnung aus publizierten européischen Daten: (118), S. 1; (119), S 1; (120), S 4;
(121), S 1; (122), S 2; (123), S 5; (124), S 2; (125), S 3; (126), S 1; Berechnung siehe (117),
S. 4]. Entsprechend betrégt die Anzahl der erwachsenen Patienten mit vorbehandelter Ph+
CML in der CP mit T315I-Mutation in Deutschland bzw. der GKV nach Berechnung mit dem
Faktor 0,0329 insgesamt 104 — 119 Patienten in Deutschland bzw. 93 — 107 Patienten in der
GKV-Population (sieche Tabelle 3-20).

Tabelle 3-20: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML in
der CP mit T315I-Mutation

Patientenpopulation Untergrenze Obergrenze
(keine Zunahme seit 2023) (jahrliche Zunahme um
1 % seit 2023)

Hochgerechnete Anzahl erwachsener

Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML in der 3.147 x 0,0329 = 104 3.621 x 0,0329 = 119
CP mit T315I-Mutation in Deutschland

Hochgerechnete Anzahl erwachsener

Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML in der 2.824 x 0,0329 = 93 3.250 x 0,0329 = 107

CP mit T315I-Mutation in der GKV

CML: Chronische Myeloische Leukdmie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Ph+: Philadelphia-Chromosom-
positiv; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Bei der Berechnung der Anzahl der pravalenten Patienten in Deutschland wurde basierend auf der bisherigen Entwicklung
der Prévalenzahlen ab 2023 von einem Anstieg um 1 % pro Jahr ausgegangen.

Quelle: (117), S. 2
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Schritt 6: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML
in der CP mit T3151-Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent oder intolerant sind
oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind (117)

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation fiir Asciminib im vorliegenden Anwendungs-
gebiet errechnet sich aus dem Anteil der Patienten, die nicht fiir eine Behandlung mit Ponatinib
in Frage kommen. Gemif Angaben aus der PACE-Studie sind 17,2 % der Patienten mit T315I-
Mutation intolerant gegeniiber Ponatinib [(127), S. 43]. Bei weiteren 18,7 % liegt eine Resis-
tenz gegentiber Ponatinib vor [(127), S. 43]. Ein zusitzlicher Anteil von 2,8 % [(132), S. 2] bis
18 % [(131), S. 669] der T315I-Patienten ist fiir die Behandlung mit Ponatinib nicht geeignet,
z. B. aufgrund von Komorbiditéten [sieche Fachinformation von Ponatinib (139), S. 2 — 3].

Aus diesen Angaben ergibt sich ein Anteil von 38,7 % (Untergrenze) bis 53,9 % (Obergren-
ze) an Patienten mit T315I-Mutation, die nicht fiir die Behandlung mit Ponatinib in Frage
kommen und deshalb mit Asciminib behandelt werden: 40 — 64 Patienten in Deutschland bzw.
36 — 58 Patienten in der GKV-Population (sieche Tabelle 3-21).

Tabelle 3-21: Hochgerechnete Anzahl erwachsener Patienten mit vorbehandelter Ph+ CML in
der CP mit T315I-Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent oder intolerant sind oder nicht
fiir Ponatinib geeignet sind (Zielpopulation)

Zielpopulation Untergrenze Obergrenze
(keine Zunahme seit 2023) (jahrliche Zunahme um
1 % seit 2023)

Hochgerechnete Anzahl erwachsener Ph+
CML-Patienten in der CP mit T315I-
Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent 104 x 0,387 = 40 119 x 0,539
oder intolerant sind oder nicht fiir
Ponatinib geeignet sind, in Deutschland

64

Hochgerechnete Anzahl erwachsener Ph+
CML-Patienten in der CP mit T3151-
Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent 93 x 0,387 = 36 107 x 0,539
oder intolerant sind oder nicht fiir
Ponatinib geeignet sind, in der GKV

58

CML: Chronische Myeloische Leukdmie; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Ph+: Philadelphia-Chromosom-
positiv; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Bei der Berechnung der Anzahl der pravalenten Patienten in Deutschland wurde basierend auf der bisherigen Entwicklung
der Préavalenzahlen ab 2023 von einem Anstieg um 1 % pro Jahr ausgegangen.

Quelle: (117), S. 2
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Einordnung der Patientenzahlen im Vergleich zu Angaben aus friiheren Beschliissen

Im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht aktuell ein Beschluss des G-BA mit Angaben zu
Patientenzahlen fiir den Wirkstoff Ponatinib (siche Tabelle 3-22).

Tabelle 3-22: Einordnung der Patientenzahlen zu den Angaben aus fritheren Beschliissen

Arzneimittel Bezeichnung der Patientengruppe mit Anzahl der Patienten in der

(Beschlussdatum) therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen GKV

Asciminib Erwachsene Patienten mit Ph+ CML-CP mit 3658

(aktuelles Verfahren) | T3151-Mutation, die gegeniiber Ponatinib Quelle: vorliegendes Modul
resistent oder intolerant sind oder nicht fiir 3B,S.43

Ponatinib geeignet sind

Ponatinib Erwachsene Patienten mit CML in der chroni- ca. 500 — 940
(20.11.2020) schen Phase, akzelerierten Phase oder Blasten- Quelle: (140), S. 14
krise, die behandlungsresistent gegeniiber
Dasatinib bzw. Nilotinib sind, die Dasatinib oder
Nilotinib nicht vertragen und bei denen eine
anschliefende Behandlung mit Imatinib klinisch
nicht geeignet ist, oder bei denen eine T315I-
Mutation vorliegt

CML: Chronisch myeloische Leukdmie; CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TKI: Tyrosin-
kinase-Inhibitor

Im vorliegenden Modul 3 B wurden die Patientenzahlen anhand einer speziell fiir das Dossier
erstellten GKV-Routinedatenanalyse transparent nach einer in einem Studienprotokoll
préspezifizierten Analyse hergeleitet; die weitere Berechnung bzw. Einschitzung der Grofe der
sehr eingeschrankten Zielpopulation erfolgte anhand publizierter Quellen. Aus Tabelle 3-22 ist
ersichtlich, dass die aktuell hergeleiteten Zahlen mit dem bisherigen Beschluss fiir Ponatinib
im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht verglichen werden koénnen, da das Anwendungs-
gebiet von Ponatinib deutlich breiter definiert ist als das Teilanwendungsgebiet von Asciminib.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit méglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die mit der GKV-Routinedatenanalyse erhobenen Ergebnisse zur Epidemiologie der CML
erlauben eine ausreichend valide Abschiitzung der erwarteten Anderungen hinsichtlich Priva-
lenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néchsten fiinf Jahre. Ausgehend
von den bisherigen diesbeziiglichen Entwicklungen ist anzunehmen, dass die Inzidenzraten
stabil bleiben und die Privalenzraten — aufgrund der die Uberlebenszeit verlingernden TKI —
leicht ansteigen (24). Aufgrund der Tatsache, dass sich eine T315I-Mutation i. A. erst im
Verlauf der Therapie entwickelt, werden die Zahlen in der untenstehenden Tabelle fiir die Pré-
valenz und Inzidenz der CML insgesamt angegeben. Es ist davon auszugehen, dass mit der
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Gesamtpravalenz der CML auch die Pravalenz der Ph+ CML-CP mit T3151-Mutation innerhalb
der néichsten fiinf Jahre leicht ansteigt (Tabelle 3-23).

Tabelle 3-23: Anderungen hinsichtlich Privalenz und Inzidenz der CML in Deutschland
innerhalb der ndchsten 5 Jahre

Jahr Inzidente CML-Patienten Privalente CML- Vorbehandelte Ph+ CML-CP-

in Deutschland Patienten in Deutschland | Patienten mit T315I-Mutation
in Deutschland

2025 2411 20.645 40 - 64

2026 2411 20.851 40 - 65

2027 2411 21.060 41 -65

2028 2411 21.270 41 - 66

2029 2411 21.483 42 - 67

2030 2411 21.698 42 - 67

2031 2411 21.915 42 — 68

Bei der Berechnung der Anzahl der pravalenten Patienten in Deutschland wurde basierend auf der bisherigen Entwicklung
der Prévalenzahlen ab 2023 von einem Anstieg um 1 % pro Jahr ausgegangen.

Quelle: (117), S. 3

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmafy des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-24: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaBfl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Asciminib Erwachsene Patienten mit nicht 3658

Philadelphia-Chromosom-positiver | quantifizierbar
chronischer myeloischer Leukdmie
in der chronischen Phase (Ph+
CML-CP) mit T315I-Mutation, die
gegeniiber Ponatinib resistent oder
intolerant sind oder nicht fiir
Ponatinib geeignet sind.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Da fiir alle Patienten mit Ph+ CML-CP und T3 15I-Mutation, die gegeniiber Ponatinib resistent
oder intolerant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind und die somit fiir die Behandlung
mit Asciminib in Frage kommen, der Umfang des Zusatznutzens identisch ist, entspricht die
Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen der Anzahl der Patienten in
der GKV-Zielpopulation.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbhar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
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erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 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.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mafgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Alle in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 angegebenen Quellen wurden gezielt recherchiert. Eine
systematische Literaturrecherche erfolgte nicht.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 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.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 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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onkologischer Erkrankungen. 2025.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieBt auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckméBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmédBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-25: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmiiflige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Asciminib Erwachsene kontinuierlich | 365 1 365
Patienten mit Ph+ | 2x téglich
CML-CP mit
T3151-Mutation,
die gegeniiber
Ponatinib resistent
oder intolerant
sind oder nicht fiir
Ponatinib
geeignet sind
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Keine Nicht Nicht Nicht zutreffend | Nicht
Ervyachsene. zutreffend zutreffend zutreffend
Patienten mit Ph+
Nachrangig: CML-CP mit
Ponatinib T31SI-Mutation, 1y o iiertich | 90 1 90
die gegentiber Ix tiglich
Ponatinib resistent
Allogene SZT oder intolerant einmalige 1 1 1
sind oder nicht fiir | Infusion
) Ponatinib .
Letermovir geeignet sind kon‘Elm.uerhch 100 1 100
1x taglich

Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

CML: Chronisch Myeloische Leukédmie; CP: Chronische Phase; SZT: Stammzelltransplantation

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-25 basieren jeweils auf den Angaben der
aktuellen Fachinformationen von Asciminib, Ponatinib und Letermovir (1-3). Da es sich bei
der CML-CP um eine chronische Erkrankung handelt (sieche Abschnitt 3.2.1), wird fiir die

Therapie mit Asciminib eine Behandlungsdauer von 365 Tagen pro Jahr angesetzt.

Bei einer allogenen SZT wird von einer einmaligen Behandlung ausgegangen.

Fiir die meisten Patienten kann iiber das Zentrale Knochenmarkspender-Register Deutschland
innerhalb von drei Monaten ein Spender gefunden werden (4). Jedoch ist zu beachten, dass sich
die Patienten, um fiir eine allogene SZT in Frage zu kommen, zumindest in der CP befinden
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sollten. Dies wird bei Patienten mit T315I-Mutation und fortgeschrittener Erkrankung durch
eine Bridging-Therapie mit Ponatinib erreicht. Gemél Daten aus einer internationalen retro-
spektiven Analyse betrdgt die Dauer dieser Bridging-Therapie 35 bis 175 Tage (5, 6). Somit
wird fiir die Therapie mit Ponatinib bis zur allogenen SZT von einer Behandlungsdauer von bis
zu drei Monaten (90 Tagen) ausgegangen — unter der Annahme, dass innerhalb dieser Zeit auch
ein geeigneter Spender gefunden wird.

Letermovir wird im vorliegenden Anwendungsgebiet zur CMV-Prophylaxe nach der allogenen
SZT eingesetzt. Das Arzneimittel steht als Tabletten, Granulat im Beutel oder als Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung zur Verfligung. Diese Darreichungsformen sind aus-
tauschbar. Die jeweilige Anwendung liegt im Ermessen des Arztes (3). Fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten werden die Filmtabletten als kostengiinstigste Variante herangezogen.

Mit der Einnahme von Letermovir sollte nach einer SZT begonnen werden. Mit der Einnahme
von Letermovir kann am Tag der Transplantation begonnen werden und nicht spéter als 28 Tage
danach. Die Prophylaxe mit Letermovir sollte iiber einen Zeitraum von 100 Tagen nach der
SZT fortgefiihrt werden. Eine verldngerte Prophylaxe mit Letermovir, die iiber 100 Tage nach
SZT hinausgeht, kann fiir manche Patienten, bei denen ein hohes Risiko fiir eine spite CMV-
Reaktivierung besteht, von Nutzen sein (3).

Fiir das vorliegende Dossier wird davon ausgegangen, dass ca. 62 % der Patienten (7) nach der
SZT eine CMV-Prophylaxe mit Letermovir iiber 100 Tage bendtigen.

Zusiétzlich werden Antimykotika, Antiinfektiva und Antivirale nach der allogenen SZT
eingesetzt. Deren Einsatz ist jedoch hinsichtlich Behandlungsdauer und Verbrauch patienten-
individuell unterschiedlich und deshalb nicht bezifferbar.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-26: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (oepriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentbsen
zweckmiiBlige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Asciminib Erwachsene 365 200 mg 146.000 mg
Patienten mit (2x taglich)
Ph+ CML-CP
mit T3151-
Mutation, die
gegeniiber
Ponatinib
resistent oder
intolerant sind
oder nicht fiir
Ponatinib
geeignet sind
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Keine Erwachsene Nicht Nicht Nicht zutreffend
Patienten mit zutreffend zutreffend
. Ph+ CML-CP
Nachrangig: mit T3151-
Ponatinib Mutation, die 90 45 mg 4.050 mg
gegeniiber (1x tiglich)
Ponatinib - . -
Allogene SZT resistent oder 1 Patientenindividuelle Infusion allogener
intolerant sind Stammzellen
Letermovir oder nicht fir | 19 480 mg 48.000 mg
Ponatinib (1x tiglich)
geeignet sind
CML: Chronisch Myeloische Leukédmie; CP: Chronische Phase; SZT: Stammzelltransplantation

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmafSe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Gemil Fachinformation wird Asciminib zweimal téglich in einer Dosierung von 200 mg
verabreicht (1). Bei 365 Behandlungstagen pro Jahr ergibt dies einen Jahresverbrauch pro
Patient in H6he von 146.000 mg (200 mg X 2 X 365 Tage).

Entsprechend lésst sich fiir die zweckméBige Vergleichstherapie jeweils folgender Jahresver-
brauch gemél den Dosisangaben der Fachinformationen errechnen:
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e Ponatinib (2): 45mg X1 X 90 Tage = 4.050 mg
o Letermovir (3): 480mg X 1 X 100 Tage = 48.000 mg

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméafligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-27 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdfSigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-27: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Asciminib Packung mit 180 FTA a 40 mg 14.881,06 €

AVP: 15.780,78 € [1,77 €%; 897,95 €*]
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Keine Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Nachrangig:
Ponatinib Packung mit 30 FTA a 45 mg 6.313,28 €

AVP: 6.694,06 € [1,77 €%; 379,01 €*]
Allogene SZT nicht zutreffend 76.637,62 € —107.415,54 €°
Letermovir Packung mit 28 FTA a 480 mg 8,890,06 €

AVP:9.426,91 € [1,77 €%; 535,08 €°]

a: Rabatt nach § 130 SGB V
b: Rabatt nach § 130a SGB V
c: Informationen zur Herleitung der Kosten der allogenen SZT sind dem FlieBtext zu entnehmen.

AVP: Apothekenverkaufspreis; FTA: Filmtablette; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SGB: Sozialgesetzbuch; SZT:
Stammzelltransplantation

Stand Lauer Taxe: 01.05.2026

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Arzneimittel

Die Angaben in Tabelle 3-27 zeigen die derzeit aktuellen Apothekenabgabepreise geméil
Lauer-Taxe mit Stand vom 01.05.2026. Sofern mehrere Packungen zur Verfiigung standen,
wurde die Packung mit dem giinstigsten Preis, bzw. die zweckméBige Packung nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gewihlt. Parallel- und Re-Importe wurden hierbei nicht
beriicksichtigt.

Folgende gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden zur Ermittlung der tatsdchlichen Kosten
vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V,

e Preismoratoriumsrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V,

e Generikarabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V und

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V.

Asciminib (Scemblix®) Seite 70 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 20.05.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Allogene Stammzelltransplantation

Im Rahmen einer allogenen SZT entstehen fiir die Einmalbehandlung die Kosten fiir die
Spendersuche, die Stammzellentnahme, den Bezug von Stammzellen und die SZT. Die Kosten
fiir die einzelnen Positionen sind nachfolgend aufgefiihrt.

Spendersuche (Suchpauschale)

Fiir die Suche nach einem geeigneten Spender wird ein Pauschalbetrag in Hohe von 6.600,00 €
angesetzt (8).

Stammzellenentnahme (Stammzellenspende) und Bezug von Stammzellen (Fremdbezug)

Gemal aktuell gliltigem aG-DRG Fallpauschalenkatalog werden fiir die Stammzellenentnahme
nach Z427 (Stammzellentnahme bei Fremdspender) krankenhausindividuelle Entgelte nach
§ 6 Abs. 1 Satz 1 des Krankenhausentgeltgesetzes vereinbart. Fiir den Fremdbezug von hdmato-
poetischen Stammzellen konnen zudem die folgenden krankenhausindividuellen Zusatzentgel-
te abgerechnet werden:

e Bezug aus Deutschland,
e Bezug aus Europa, ohne Deutschland,

e Bezug auBlerhalb Europas

Beispielhafte vereinbarte Entgelte fiir die Stammzellentnahme und dem Bezug von
Stammzellen sind Tabelle 3-28 zu entnehmen:

Tabelle 3-28: Entgelte fiir die Stammzellentnahme und den Bezug von Stammzellen

Zusatzentgelt Uniklinik Ulm (9) Charité (10) Uniklinik Bonn (11)
Stammzellenspende
7427 4.966,68 € 3.250,39 € 5.176,95 €

Fremdbezug von Stammzellen

Innerhalb Deutschlands 14.954,90 € 15.424,00 € 15.688,41 €
Innerhalb Europas 23.291,69 € 19.222,00 € 21.330,21 €
AuBerhalb Europas 36.494,41 € 35.925,00 € 37.849,86 €

Stammzelltransplantation

Die Kosten fiir die Transfusion von Stammzellen variieren je nach Bewertungshohe der
zutreffenden und heranzuziehenden DRG. Die Gesamtkosten pro Fall wurden aus der Summe
der DRG-Kosten und den Pflegekosten errechnet, wobei sich die Kosten der DRG aus dem
Produkt des Bewertungsrelation bei Hauptabteilung und des Basisfallwerts errechnen. Die
Pflegekosten werden aus dem Produkt der Pflegeerlosbewertungsrelation, der mittleren
Verweildauer und dem Pflegeentgeltwert errechnet. Der Bundesbasisfallwert fiir das Jahr 2026
betrdgt 4.570,64 € und fiir den Pflegeentgeltwert werden 250,00 € angesetzt (12-14).
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Im vorliegenden Fall sind die Kosten der DRG A04D und AO4E relevant:

A04D
e Bewertungsrelation bei Hauptabteilung: 9,304
o Pflegeerlos Bewertungsrelation/Tag: 1,7444
e Mittlere Verweildauer (Tage): 35
e DRG-Kosten: 42.525,23 € (= 9,304 x 4.570,64 €)
e Pflegekosten: 15.263,50 € (= 1,7444 x 35 X 250,00€)
e Gesamtkosten der DRG: 57.788.,73 € (Summe aus DRG-Kosten und Pflegekosten)

e Bewertungsrelation bei Hauptabteilung: 8,255

o Pflegeerlos Bewertungsrelation/Tag: 1,6568

e Mittlere Verweildauer (Tage): 33

e DRG-Kosten: 37.730,63 € (= 8,255 x 4.570,64 €)

e Pflegekosten: 13.668,60 € (= 1,6568 X 33 X 250,00€)

e Gesamtkosten der DRG: 51.399,23 € (Summe aus DRG-Kosten und Pflegekosten)

Somit ergibt sich eine Spanne aus 51.399,23 € — 57.788,73 € fiir die DRGs zur Transfusion von
Stammzellen.

Gesamtkosten SZT

Insgesamt ergeben sich daher fiir eine allogene SZT pro Patient bzw. pro Jahr Therapiekosten
in Hohe von 76.637,62 € — 107.415,54 €.

Diese berechnen sich aus der Summe der Kosten fiir Spendersuche, die Stammzellentnahme,
den Bezug von Stammzellen und die SZT. Aufgrund der moglichen unterschiedlichen Szena-
rien wird eine Spanne angegeben.

Untergrenze: 6.600,00€ + 3.250,39€ + 15.424,00€ + 51.399,23€ = 76.637,62€

Obergrenze: 6.600,00€ + 5.176,95€ + 37.849,86€ + 57.788,73€ = 107.415,54€

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
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anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-29: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr
Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-29 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Aus der Fachinformation ergeben sich keine zusétzlichen GKV-Leistungen, die regelhaft bei
der Anwendung von Asciminib oder der zweckméBigen Vergleichstherapie anfallen und iiber
die Routineversorgung von Patienten mit CML-CP hinausgehen (1-3).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-30: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-30 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend

Geben Sie in Tabelle 3-31 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-29 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-30 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-31: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Nicht zutreffend

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-32 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-32: Jahrestherapickosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmiBige weise Leistungen (gemif
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Asciminib Erwachsene 301.754,83 € - - 301.754,83 €
Patienten mit
Ph+ CML-CP
mit T3151-
Mutation, die
gegeniiber
Ponatinib
resistent oder
intolerant sind
oder nicht fiir
Ponatinib
geeignet sind
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Keine Erwachsene Nicht Nicht Nicht Nicht
Patienten mit | zutreffend zutreffend zutreffend zutreffend
; Ph+ CML-CP
Nachrangig: mit T3151-
Ponatinib Mutation, die 18.939,84 € - - 18.939,84 €
gegeniiber
Allogene SZT Ponatinib 76.637,62€—- | - - 76.637,62 € —
resistent oder 107.415,54 € 107.415,54 €
Letermovir intolerant sind | 37.75021€ | - - 31.750,21 €
oder nicht fir | xq gpa #(,62°
Ponatinib
Gesamt® geeignet sind 115.298,60 € — | - - 115.298,60 € —
146.040,52 € 146.040,52 €
Die angegebenen Kosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr. Danach sind die Kosten fiir die zweckméBige
Vergleichstherapie nicht mehr bezifferbar.
CML: Chronisch Myeloische Leukémie; CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TKI:
Tyrosinkinase-Inhibitor; SZT: Stammzelltransplantation
a: Die prophylaktische Behandlung mit Letermovir ist geméf Literatur nur bei ca. 62 % der erwachsenen
onkologischen Patienten mit CML nétig (7).
b: Summe der Jahrestherapiekosten fiir Ponatinib, allogene SZT und Letermovir
Quelle: Excel-Datei zur Berechnung der Jahrestherapiekosten (15)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
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Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fiir Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet (Patienten mit T315I-Mutation, die nicht
mehr fiir eine Behandlung mit Ponatinib in Frage kommen) steht derzeit keine weitere ver-
gleichbare medikamentdse Therapieoption zur Verfiigung, Asciminib ist hier als therapeuti-
scher Solist zu betrachten (siche Abschnitte 3.1.2, 3.2.1 und 3.2.2). Somit ist anzunchmen, dass
die Anzahl der Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, die Asciminib tatsachlich im
Versorgungsalltag erhalten werden, der in Abschnitt 3.2.4 ermittelten Anzahl an Patienten in
der Zielpopulation weitgehend entspricht.

In der Fachinformation von Asciminib werden Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 (der Fachinformation) genannten sonstigen Bestandteile als Kontra-
indikation fiir eine Therapie mit Asciminib angegeben (1). Es wird angenommen, dass sich
hierdurch kein relevanter Einfluss auf den Versorgungsanteil ergibt.

Informationen zu Therapieabbriichen ergeben sich aus der Zulassungsstudie mit Asciminib im
vorliegenden Anwendungsgebiet. In der Studie CABL001X2101 brachen 8,3 % der mit Asci-
minib 200 mg b.i.d. behandelten Patienten die Therapie primér aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses ab (siche Modul 4 B).

Die Therapie mit Asciminib erfolgt im ambulanten Versorgungsbereich.

Beschreiben Sie auf Basis der von [hnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten unterschiedlichen Einflussfaktoren und der limi-
tierten Daten ist eine genauere Anderung nicht exakt zu quantifizieren. Sie ist grundsitzlich
aber nicht zu erwarten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdt und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
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geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberfliichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Alle in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegebenen Quellen wurden gezielt recherchiert. Eine
systematische Literaturrecherche erfolgte nicht.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 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.

l. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Scemblix Filmtabletten (Stand:
04/2026). 2026.
2. Incyte Biosciences Distribution B.V. Fachinformation Iclusig Filmtabletten (Stand:

03/2026). 2026.

3. Merck Sharp & Dohme B.V. Fachinformation Prevymis Filmtabletten (Stand: 04/2025).
2025.

4. Zentrales Knochenmarkspender-Register. Hintergrundinformation: Der ZKRD im
Blickpunkt - Weltweites Stammzellspender-Matching im Minutentakt 2026 [Verfiigbar
unter: https://zkrd.de/hintergrundinformation/. Abgerufen am: 07.05.2026.

5. Tachibana T, Koyama S, Andou T, Ishiyama Y, Tanaka M, Nakajima H, et al. Salvage
and bridging to allogeneic hematopoietic cell transplantation with ponatinib in patients
with relapsed or refractory Philadelphia chromosome-positive leukemia. Int J] Hematol.
2019;109(2):162-8.

6. Cortes JE, Kim D-W, Pinilla-Ibarz J, Le Coutre PD, Paquette R, Chuah C, et al.
Supplemental Data. Ponatinib efficacy and safety in Philadelphia chromosome-positive
leukemia: final 5-year results of the phase 2 PACE trial 2018 [Verfiigbar unter:
https://spiral.imperial.ac.uk/server/api/core/bitstreams/f4f6e793-3bb0-4427-9560-
186ea7dec7b2/content. Abgerufen am: 02.03.2026.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Hoehl S, Berger A, Ciesek S, Rabenau HF. Thirty years of CMV seroprevalence-a
longitudinal analysis in a German university hospital. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2020;39(6):1095-102.

Verband der Ersatzkassen e.V., AOK-Bundesverband GbR, BKK Dachverband e.V.,
e.V. I, Knappschaft, Solzialversicherung fiir Landwirtschaft FuG, et al. Leitfaden der
Verbinde der Krankenkassen auf Bundesebene und des Verbandes der Privaten
Krankenversicherung zu Abrechnungsfragen 2025 nach dem KHEntgG und der FPV
2025. 2025.

Universititsklintkum Ulm. aDRG Entgelttarif fiir das Universitdtsklinikum Ulm
Unterrichtung des Patienten gemill § 8 KHEntgG Abs.8 (Krankenhausentgeltgesetz)
2026 [Verfiigbar unter: https://www.uniklinik-ulm.de/fileadmin/default/01 Patienten-
Besucher/Downloads/DRg und PEPP_Entgelttarif/DRG-Entgelttarif 01 2026.pdf.
Abgerufen am: 07.05.2026.

Charite.  Entgelttarif  fiir =~ Krankenhduser =~ im  Anwendungsbereich  des
Krankenhausentgeltgesetzes (KHEntgG) und der Bundespflegesatzverordnung (BP{1V)
sowie Unterrichtung der Patientinnen und Patienten geméll § 8 KHEntgG / § 8 BPfIV
2026 [Verfiigbar unter:
https://www.charite.de/fileadmin/user upload/portal/klinikum/behandlung_stationaer/
Entgelttarif.pdf. Abgerufen am: 07.05.2026.

Universititsklintkkum Bonn. DRG-Entgelttarif 2026 fiir Krankenhduser im
Anwendungsbereich des KHEntgG und Unterrichtung des Patienten gemill § 8
KHEntgG 2026 [Verfiigbar unter:
https://www.ukbonn.de/site/assets/files/65678/01052026 drg_entgelttarif ukb.pdf.
Abgerufen am: 07.05.2026.

GKYV-Spitzenverband, Verband der Privaten Krankenversicherung e.V., Deutsche
Krankenhausgesellschaft e.V. Vereinbarung gemil3 § 10 Absatz 9 KHEntgG fiir den
Vereinbarungszeitraum 2026 2026  [Verfligbar  unter:  https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/krankenhacuser/budgetv
erhandlungen/bundesbasisfallwert/BBFW_2026.pdf. Abgerufen am: 07.05.2026.

Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Fallpauschalen-Katalog gemal3 Paragraf
17b Absatz 1 Satz 4 Krankenhausfinanzierungsgesetz. Katalog ergidnzender
Zusatzentgelte gemall Paragraf 17b Absatz 1 Satz 7 Krankenhausfinanzierungsgesetz.
Pflegeerloskatalog gemél Paragraf 17b Absatz 4 Satz 5
Krankenhausfinanzierungsgesetz 2026 [Verfiigbar unter: https://www.g-drg.de/ag-drg-
system-2026/fallpauschalen-katalog/fallpauschalen-katalog-2026.  Abgerufen = am:
07.05.2026.

Bundesministerium fiir Gesundheit. Bundestag beschlief3t
Krankenhaustransparenzgesetz 2023 [Verfiigbar unter:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/presse/pressemitteilungen/bundestag-
beschliesst-
krankenhaustransparenzgesetz#:~:text=Erh%C3%B6hung%20des%20vorl%C3%A4uf
igen%?20Pflegeentgeltwertes:%20Ab,Euro%20auf%20250%20Euro%20erh%C3%B6h
t. Abgerufen am: 04.05.2026.

Novartis Pharma GmbH. Jahrestherapiekosten Scemblix-Dossier. 2026.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder  Einrichtungen fiir —die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus der Fachinformation von Asciminib (1) ergeben sich folgende Anforderungen fiir eine
qualititsgesicherte Anwendung:

»4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Patienten mit Leukédmie hat.

Dosierung

Ph+ CML-CP

Die empfohlene Tagesgesamtdosis von Asciminib betrdgt 80 mg. Asciminib kann oral
entweder mit 80 mg einmal tiglich etwa zur gleichen Tageszeit oder mit 40 mg zweimal téglich
im Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen werden (sieche Abschnitt 4.4).

Patienten, die von zweimal tdglich 40 mg auf einmal tiglich 80 mg umgestellt werden, sollten
etwa 12 Stunden nach der letzten zweimal tiglichen Dosis mit der einmal tdglichen Einnahme
von Asciminib beginnen und dann mit 80 mg einmal tiglich fortfahren.

Patienten, die von einmal taglich 80 mg auf zweimal tdglich 40 mg umgestellt werden, sollten
etwa 24 Stunden nach der letzten einmal tiglichen Dosis mit der zweimal tdglichen Einnahme
von Asciminib beginnen und dann mit 40 mg zweimal tdglich im Abstand von etwa 12 Stunden
fortfahren.

Die Entscheidung {iiber das geeignete Dosierungsschema liegt im Ermessen des
verschreibenden Arztes und sollte im Interesse des Patienten getroffen werden.

Ph+ CML-CP mit T3151-Mutation bei Patienten, die gegeniiber Ponatinib resistent oder
intolerant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind

Die empfohlene Dosis betrigt 200 mg zweimal taglich im Abstand von etwa 12 Stunden.

Die Verwendung der 100-mg-Filmtabletten ist auf Patienten mit Ph+ CML-CP mit T315I-
Mutation beschrankt.
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Versiumte Dosis

Einmal tdgliche Dosierung:

Wenn eine Dosis um weniger als 12 Stunden versdumt wurde, sollte diese Dosis nachgeholt
werden und die nachste Dosis zum néchsten geplanten Zeitpunkt eingenommen werden.

Wenn eine Dosis um mehr als etwa 12 Stunden versdumt wurde, sollte diese Dosis ausgelassen
werden und die nichste Dosis zum nédchsten geplanten Zeitpunkt eingenommen werden.

Zweimal tigliche Dosierung:

Wenn eine Dosis um weniger als 6 Stunden versdumt wurde, sollte diese Dosis nachgeholt
werden und die nichste Dosis zum néchsten geplanten Zeitpunkt eingenommen werden.

Wenn eine Dosis um mehr als etwa 6 Stunden versdumt wurde, sollte diese Dosis ausgelassen
werden und die nichste Dosis zum nédchsten geplanten Zeitpunkt eingenommen werden.

Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Asciminib sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen zu
beobachten ist oder bis eine inakzeptable Toxizitét auftritt.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Ph+ CML-CP

Die Anfangsdosis betrdgt 80 mg einmal tdglich oder 40 mg zweimal téglich, wihrend die redu-
zierte Dosis 40 mg einmal téglich bzw. 20 mg zweimal tiglich betrdgt. Die Dosis kann je nach
individueller Sicherheit und Vertrdglichkeit wie in Tabelle 1 dargestellt angepasst werden.
Asciminib sollte bei Patienten, die eine Dosis von 40 mg einmal téglich oder 20 mg zweimal
taglich nicht vertragen, dauerhaft abgesetzt werden.

Ph+ CML-CP mit T3151-Mutation bei Patienten, die gegeniiber Ponatinib resistent oder
intolerant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind

Die Anfangsdosis betrdgt 200 mg zweimal taglich, wahrend die reduzierte Dosis 160 mg zwei-
mal tdglich betrdgt. Die Dosis kann je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit, wie in
Tabelle 1 dargestellt, angepasst werden. Asciminib sollte bei Patienten, die eine Dosis von
160 mg zweimal téglich nicht vertragen, dauerhaft abgesetzt werden.
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Tabelle 1 Asciminib-Dosisanpassungen zur Behandlung von Nebenwirkungen

Nebenwirkung | Dosisanpassung

Thrombozytopenie und/oder Neutropenie

ANZ < 1,0 x 10%/1 und/oder THRO Asciminib aussetzen, bis sich ANZ auf > 1 x 10°/1 und/oder

<50x 10%1 THRO auf > 50 x 10%/1 erholt haben.

Bei Erholung

e innerhalb von 2 Wochen: Behandlung mit der
Anfangsdosierung wiederaufnehmen.

e nach mehr als 2 Wochen: Behandlung mit der
reduzierten Dosis wiederaufnehmen.

Bei wiederkehrender schwerer Thrombozytopenie und/oder

Neutropenie Asciminib bis zur Erholung der ANZ auf

> 1 x 10°/1 und der THRO auf > 50 x 10°/1 aussetzen, dann

mit der reduzierten Dosis wiederaufnehmen.

Asymptomatische Amylase- und/oder Lipase-Erhohung

Anstieg auf > 2,0 x ULN Asciminib bis zur Erholung auf < 1,5 x ULN aussetzen.

e Bei ausreichender Erholung: Behandlung mit der
reduzierten Dosis wiederaufnehmen. Wenn die
Nebenwirkungen bei reduzierter Dosis wieder auftreten,
dauerhaft absetzen.

e Keine ausreichende Erholung: Behandlung dauerhaft
absetzen. Diagnostische Tests durchfiihren, um eine
Pankreatitis auszuschlieBBen.

Nicht-himatologische Nebenwirkungen

Nebenwirkungen von Grad 3 oder Asciminib bis zur Erholung auf Grad 1 oder niedriger

hoher! aussetzen.

o Bei ausreichender Erholung: Behandlung in der
reduzierten Dosierung wiederaufnehmen.

e Keine ausreichende Erholung: Behandlung dauerhaft
absetzen.

ANZ: absolute Neutrophilenzahl; THRO: Thrombozyten; ULN: upper limit of normal (Oberer Normwert)
'GemiB NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) v 4.03.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist bei allen empfohle-
nen Dosierungen und bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung ist bei einer Tages-
dosis von 80 mg keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich. Es liegen keine klinischen
Daten fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung bei einer Dosierung von 200 mg
Asciminib zweimal tdglich vor. Daher konnen keine Empfehlungen zur Dosisanpassung
gegeben werden. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung, die zweimal téglich
200 mg erhalten, ist besondere Vorsicht geboten (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).
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Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist bei allen empfohlenen
Dosierungen und bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung ist bei einer Tagesdosis
von 80 mg keine Anpassung der Angangsdosis erforderlich. Es liegen keine klinischen Daten
fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung bei einer Dosierung von 200 mg Asciminib
zweimal téglich vor. Daher konnen keine Empfehlungen zur Dosisanpassung gegeben werden.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung, die zweimal téglich 200 mg erhalten, ist
besondere Vorsicht geboten (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Asciminib bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Asciminib ist zum Einnehmen bestimmt. Die Filmtabletten werden im Ganzen mit einem Glas
Wasser geschluckt und diirfen nicht zerteilt, zerdriickt oder zerkaut werden.

Die Tabletten werden auB3erhalb der Mahlzeiten eingenommen. Mindestens 2 Stunden vor und
1 Stunde nach der Einnahme von Asciminib sollte eine Nahrungsaufnahme vermieden werden
(siehe Abschnitt 5.2).

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Ph+ CML-CP mit T315I-Mutation bei Patienten, die gegeniiber Ponatinib resistent oder
intolerant sind oder nicht fiir Ponatinib geeignet sind

Bei Patienten mit Ph+ CML-CP mit T3151-Mutation, die mit einer Dosis von 200 mg zweimal
tiaglich behandelt werden, sollte eine engmaschige Uberwachung in Betracht gezogen werden,
da aufgrund der geringen Datenmenge von 48 Patienten, von denen 34 Patienten eine Behand-
lungsintensitit von > 90 % aufwiesen, Unsicherheiten hinsichtlich eines Anstiegs der Sicher-
heitsrisiken im Vergleich zur Tagesgesamtdosis von 80 mg bestehen.

Myelosuppression

Thrombozytopenie, Neutropenie und Andmie sind bei Patienten aufgetreten, die mit Asciminib
behandelt wurden. Schwere Fille (NCI-CTCAE Grad 3 oder 4) von Thrombozytopenie und
Neutropenie wurden unter der Behandlung mit Asciminib beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Myelosuppression war im Allgemeinen reversibel und durch voriibergehendes Aussetzen der
Behandlung beherrschbar. Ein grofles Blutbild sollte in den ersten 3 Behandlungsmonaten alle
2 Wochen und danach einmal im Monat bzw. wie klinisch angezeigt erhoben werden. Die
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Myelosuppression iiberwacht werden.
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Je nach Schweregrad der Thrombozytopenie und/oder Neutropenie sollte die Behandlung vorii-
bergehend ausgesetzt, die Dosis reduziert oder dauerhaft abgesetzt werden wie in Tabelle 1
beschrieben (sieche Abschnitt 4.2).

Pankreastoxizitat

Pankreatitis und asymptomatische Erh6hungen der Serumlipase und -amylase, einschlie8lich
schwerer Verldufe, sind bei Patienten aufgetreten, die mit Asciminib behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.8).

Wihrend der Behandlung mit Asciminib sollten die Serumlipase- und Serumamylasewerte
monatlich oder wie klinisch angezeigt kontrolliert werden. Die Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Pankreastoxizitéit iberwacht werden. Patienten mit Pankreatitis in der
Vorgeschichte sollten hdufiger kontrolliert werden. Wenn Erhohungen der Serumlipase
und -amylase mit abdominalen Symptomen einhergehen, sollte die Behandlung voriibergehend
ausgesetzt werden und es sollten geeignete diagnostische Tests in Betracht gezogen werden,
um eine Pankreatitis auszuschlieBen (siehe Abschnitt 4.2).

Je nach Schweregrad der Erh6hungen der Serumlipase und -amylase sollte die Dosis reduziert
oder die Behandlung voriibergehend ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt werden wie in
Tabelle 1 beschrieben (siche Abschnitt 4.2).

QT-Verlingerung

QT-Verldngerung ist bei Patienten aufgetreten, die mit Asciminib behandelt wurden (siche
Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, ein Elektrokardiogramm vor Beginn der Behandlung mit Asciminib sowie
zur Uberwachung wihrend der Behandlung wie klinisch angezeigt durchzufiihren. Hypokali-
dmie und Hypomagnesidmie sollten vor der Verabreichung von Asciminib behandelt und
wihrend der Behandlung wie klinisch angezeigt iberwacht werden.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib in einer Tagesgesamtdosis von 80 mg
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die bekanntermallen mit einem
erhohten Risiko fiir Torsade-de-pointes-Tachykardie einhergehen.

Die gleichzeitige Anwendung von Asciminib in einer Dosierung von 200 mg zweimal tdglich
mit Arzneimitteln, die bekanntermallen mit einem erhohten Risiko fiir Torsade-de-pointes-
Tachykardie einhergehen, sollte vermieden werden (sieche Abschnitte 4.5 und 5.1).

Hypertonie

Hypertonie, einschlieflich schwerer Hypertonie, ist bei Patienten aufgetreten, die mit
Asciminib behandelt wurden (sieche Abschnitt 4.8).

Wiéhrend der Behandlung mit Asciminib sollten eine Hypertonie und andere kardiovaskuldre
Risikofaktoren regelmafig tiberwacht und mit Standardtherapien behandelt werden.
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Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) ist bei Patienten aufgetreten, die chronische
Trager dieses Virus sind, nachdem sie mit anderen BCR::ABL1-Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI) behandelt wurden. Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Asciminib auf eine
HBV-Infektion hin untersucht werden. HBV-Tréager, die mit Asciminib behandelt werden
miissen, sollten wihrend der Behandlung und iiber einige Monate nach Ende der Therapie
engmaschig beziiglich der Anzeichen und Symptome einer aktiven HBV-Infektion {iberwacht
werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Da keine klinischen Daten vorliegen, ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung,
die zweimal tiglich 200 mg Asciminib erhalten, besondere Vorsicht geboten (siche
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Leberfunktionsstorung

Da keine klinischen Daten vorliegen, ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung, die
zweimal tiglich 200 mg Asciminib erhalten, besondere Vorsicht geboten (siche Abschnitte 4.2
und 5.2).

Maoglichkeit einer geringeren Wirksamkeit bei einer Dosierung von 80 mg einmal téiglich
im Vergleich zu einer Dosierung von 40 mg zweimal tiglich

Die Vergleichbarkeit der Wirksamkeit der verschiedenen Dosierungen wurde in klinischen
Studien nicht formal nachgewiesen. Klinische und pharmakokinetische Daten sowie Daten aus
der Expositions-Wirkungs-Modellierung fiir Patienten mit Ph+ CML-CP, die zuvor mit zwei
oder mehr TKIs behandelt wurden, deuten darauf hin, dass die Dosierung von 40 mg zweimal
taglich wirksamer sein konnte als die Dosierung von 80 mg einmal taglich (siche Abschnitte 5.1
und 5.2).

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Asciminib nicht anwenden.

Natrium

Asciminib enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
,;hatriumfrei®.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel mit bekanntem Risiko fiir Torsade-de-pointes-Tachykardie

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib in einer Tagesgesamtdosis von 80 mg
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die bekanntermaflen mit einem
erhohten Risiko fiir Torsade-de-pointes-Tachykardie einhergehen, unter anderem Bepridil,
Chloroquin, Clarithromycin, Halofantrin, Haloperidol, Methadon, Moxitfloxacin und Pimozid.
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Die gleichzeitige Anwendung von Asciminib in einer Dosierung von 200 mg zweimal téglich
mit Arzneimitteln, die bekanntermallen mit einem erhohten Risiko fiir Torsade-de-pointes-
Tachykardie einhergehen, sollte vermieden werden (sieche Abschnitt 5.1).

Arzneimittel, die die Plasmakonzentration von Asciminib erh6hen konnen

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib in einer Dosierung von 200 mg zweimal
tdglich mit starken CYP3A4-Inhibitoren angewendet wird, unter anderem Clarithromycin,
Telithromycin, Troleandomycin, Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Ritonavir, Indinavir,
Nelfinavir oder Saquinavir. Eine Dosisanpassung von Asciminib ist nicht erforderlich.

Arzneimittel, die die Plasmakonzentration von Asciminib verringern konnen

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A4-Induktors (Rifampicin) bewirkte eine
Reduktion der AUCinr von Asciminib um 15 % und eine Erhéhung der Cmax um 9 % bei
gesunden Probanden nach Einnahme einer Einzeldosis von 40 mg Asciminib. Die gleichzeitige
Anwendung eines starken CYP3A4-Induktors (Phenytoin) bewirkte eine Reduktion der AUCinf
und Cmax um 34 % bzw. 22 % bei gesunden Probanden nach Einnahme einer Einzeldosis von
200 mg Asciminib.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib in allen empfohlenen Dosierungen
gleichzeitig mit starken CYP3 A4-Induktoren angewendet wird, unter anderem Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin oder Johanniskraut (Hypericum perforatum), was zu einer geringeren
Wirksamkeit von Asciminib fiihren kann.

Arzneimittel, deren Plasmakonzentration durch Asciminib beeinflusst werden kann

CYP3A4-Substrate mit niedrigem therapeutischen Index

Die gleichzeitige Anwendung von Asciminib mit einem CYP3A4-Substrat (Midazolam)
bewirkte eine Erhéhung der AUCinf und Cmax von Midazolam um 28 % bzw. 11 % bei gesunden
Probanden, die Asciminib 40 mg zweimal tiglich erhielten.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib in allen empfohlenen Dosierungen
gleichzeitig mit CYP3A4-Substraten mit bekanntermaBlen niedrigem therapeutischen Index
angewendet wird, unter anderem die CYP3A4-Substrate Fentanyl, Alfentanil, Dihydroergota-
min oder Ergotamin (siche Abschnitt 5.2). Eine Anpassung der Asciminib-Dosis ist nicht
erforderlich.

CYP2C9-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von Asciminib mit einem CYP2C9-Substrat (Warfarin) bewirkte
eine Erhohung der AUCinf und Cmax von S-Warfarin um 41 % bzw. 8 % bei gesunden
Probanden, die Asciminib 40 mg zweimal tiglich erhielten.
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Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib in einer Tagesgesamtdosis von 80 mg
gleichzeitig mit CYP2CO9-Substraten mit bekanntermafBlen niedrigem therapeutischen Index
angewendet wird, unter anderem Phenytoin oder Warfarin (sieche Abschnitt 5.2). Eine
Anpassung der Asciminib-Dosis ist nicht erforderlich.

Die gleichzeitige Anwendung von Asciminib in einer Dosierung von 200 mg zweimal tiglich
mit CYP2C9-sensitiven Substraten und CYP2C9-Substraten mit bekanntermaflen niedrigem
therapeutischen Index sollte vermieden werden und es sollten alternative Arzneimittel in Be-
tracht gezogen werden (siche Abschnitt 5.2). Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht ver-
mieden werden kann, sollte die Dosis des CYP2C9-Substrats reduziert werden. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung mit Warfarin nicht vermieden werden kann, sollte die Haufigkeit der
Uberwachung des INR-Werts (International Normalised Ratio) erhoht werden, da die gerin-
nungshemmende Wirkung von Warfarin verstirkt werden kann.

OATPIB- oder BCRP-Substrate

Auf der Grundlage der physiologie-basierten Pharmakokinetik (PBPK)-Modellierung ist
besondere Vorsicht angezeigt, wenn Asciminib in allen empfohlenen Dosierungen gleichzeitig
mit BCRP-Substraten angewendet wird, unter anderem Sulfasalazin, Methotrexat und
Rosuvastatin. Es wurde keine klinische Arzneimittelwechselwirkungsstudie mit BCRP
durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Asciminib in einer Dosierung von 80 mg einmal tiglich mit
einem OATPIB-, CYP3A4- und P-gp-Substrat (Atorvastatin) bewirkte eine Erhohung der
AUCinf und Cmax von Atorvastatin um 14 % bzw. 24 % bei gesunden Probanden. Klinisch
relevante Wechselwirkungen zwischen Asciminib und OATP1B-Substraten sind unwahr-
scheinlich.

P-gp-Substrate mit niedrigem therapeutischen Index

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib in allen empfohlenen Dosierungen gleich-
zeitig mit P-gp-Substraten mit bekanntermaflen niedrigem therapeutischen Index angewendet
wird, unter anderem Digoxin, Dabigatran und Colchicin (siehe Abschnitt 5.2). Eine Anpassung
der Asciminib-Dosis ist nicht erforderlich.

4.6  Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfihigen Alter/Kontrazeption

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebarfahigen Alter ist vor Beginn der Behandlung
mit Asciminib abzukléren.

Sexuell aktive Frauen im gebérfdhigen Alter sollten wihrend der Behandlung mit Asciminib
und fiir mindestens 3 Tage nach Behandlungsende eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden (Methode, bei der die Schwangerschaftsrate bei unter 1 % liegt).
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Asciminib
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siche Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Asciminib wéhrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Die Patientin ist {iber
das potenzielle Risiko fiir den Fetus aufzukldren, wenn Asciminib wihrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin wahrend der Einnahme von
Asciminib schwanger wird.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Asciminib/Metabolite in die Muttermilch tibergehen. Es liegen keine
Daten zu den Auswirkungen von Asciminib auf das gestillte Neugeborene/Kind oder auf die
Milchproduktion vor. Aufgrund moglicher schwerwiegender Nebenwirkungen beim gestillten
Neugeborenen/Kind sollte wahrend der Behandlung und fiir mindestens 3 Tage nach dem Ende
der Behandlung mit Asciminib nicht gestillt werden.

Fertilitit

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Asciminib auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. In Fertilititsstudien bei Ratten zeigte Asciminib keine Auswirkungen auf die
Fortpflanzungsfahigkeit von ménnlichen und weiblichen Ratten. Allerdings wurde bei Dosen
von 200 mg/kg/Tag schiadliche Auswirkungen auf die Motilitdt und Anzahl der Spermien der
Ratten beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Die Relevanz fiir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Asciminib hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wird jedoch empfohlen, dass Patienten,
bei denen Schwindel, Fatigue oder andere Nebenwirkungen auftreten (siche Abschnitt 4.8), die
sich moglicherweise auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen auswirken, diese Aktivititen unterlassen sollten, solange die Nebenwirkungen
andauern.

[..]

4.9  Uberdosierung

In klinischen Studien wurde Asciminib in Dosen von bis zu 280 mg zweimal tiglich verab-
reicht, ohne dass Anzeichen fiir eine erhohte Toxizitdt auftraten.

Bei Verdacht auf Uberdosierung sind allgemeine supportive Mainahmen und eine symptomati-
sche Behandlung einzuleiten.*

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Nicht zutreffend

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB YV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Scemblix® unterliegt der érztlichen Verschreibungspflicht (2).

Aus Anhang IIb des EPAR - Produktinformation von Asciminib (2) ergeben sich folgende
Bedingungen fiir das Inverkehrbringen:

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung.

Weitere Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Anhang IIc) umfassend die
Folgenden:

. RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update
Reports (PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal flir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Asciminib (Scemblix®) Seite 88 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 20.05.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im FEU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Aus dem EPAR bzw. der Produktinformation von Asciminib (2) ergeben sich folgende
Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels:

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktiviti-
ten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieBt innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Maflnahmen ab:

Beschreibung Fillig am
Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy study 30. September 2031
(PAES)]:

Um die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Asciminib bei Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdmie in der
chronischen Phase (Ph+ CML-CP) weiter zu bewerten, sollte der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den finalen Studienbericht der Studie
CABLO001J12301 (ASCAFIRST) einreichen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
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beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser

Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan 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.

Im EPAR von Asciminib sind folgende MaBBnahmen zur Risikominimierung angegeben (3, 4):

Tabelle 3-33: MaBnahmen zur Risikominimierung gemafl Zusammenfassung des EU-Risk-

Management-Plans

Sicherheitsbedenken

Aktivititen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Wichtige identifizierte

Risiken

Akute Pankreatitis
(einschlieBlich
isolierter Erh6hungen
der Pankreasenzyme)

Routineméflige MaBlnahmen zur
Risikominimierung

SmPC Abschnitt 4.2

SmPC Abschnitt 4.4

SmPC Abschnitt 4.8
Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Rechtlicher Status:
Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche Aktivitiaten zur
Risikominimierung
Keine

Routineméfige Pharmakovigilanz-
Aktivititen, die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Signalen hinausgehen

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Evaluation der Daten der Studien
CABLO001A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Mérz 2027) und
CABLO01A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)

Myelosuppression

Routineméflige MaBlnahmen zur
Risikominimierung

SmPC Abschnitt 4.2

SmPC Abschnitt 4.4

SmPC Abschnitt 4.8
Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Rechtlicher Status:
Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche Aktivititen zur
Risikominimierung
Keine

Routineméfiige Pharmakovigilanz-
Aktivititen, die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Signalen hinausgehen

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Evaluation der Daten der Studien
CABLO001A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Mérz 2027) und
CABLO001A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)

QTc-Verldangerung

Routineméfiige MaBinahmen zur
Risikominimierung
SmPC Abschnitt 4.2
SmPC Abschnitt 4.4
SmPC Abschnitt 4.5
SmPC Abschnitt 4.8

Routinemifige Pharmakovigilanz-
Aktivitiiten, die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Signalen hinausgehen

Keine
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Sicherheitsbedenken | Aktivititen zur Risikominimierung | Pharmakovigilanz-Aktivititen

SmPC Abschnitt 5.1 Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Packungsbeilage Abschnitt 2 Aktivitiiten
Packungsbeilage Abschnitt 4 Evaluation der Daten der Studien

CABLO001A2302 (Vorlage des finalen
Rechtlicher Status: Berichts: 11. Mérz 2027) und

Verschreibungspflichtiges CABLO001A2001B (Vorlage des finalen
Arzneimittel Berichts: 31. Dezember 2028)

Zusitzliche Aktivititen zur
Risikominimierung
Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Hepatotoxizitét Routineméflige MaBlnahmen zur Routineméfiige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivitiiten, die iiber die Meldung von
SmPC Abschnitt 4.2 Nebenwirkungen und Erkennung von
SmMPC Abschnitt 4.8 Signalen hinausgehen
SmPC Abschnitt 5.2 Keine

Packungsbeilage Abschnitt 4
Zusiitzliche Pharmakovigilanz-

Rechtlicher Status: Akthlti‘ltell .
Verschreibungspflichtiges Evaluation der Daten der Studien
Arzneimittel CABL001A2302 (Vorlage des finalen

Berichts: 11. Mérz 2027) und

CABLO01A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)

Zusitzliche Aktivititen zur

Risikominimierung
Keine
Reaktivierung Routineméflige MaBlnahmen zur Routineméfiige Pharmakovigilanz-
Hepatitis-B-Virus Risikominimierung Aktivititen, die iiber die Meldung von
SmPC Abschnitt 4.4 Nebenwirkungen und Erkennung von
Packungsbeilage Abschnitt 2 Signalen hinausgehen
Keine
Rechtlicher Status:
Verschreibungspﬂichtiges Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Arzneimittel Aktivititen

Evaluation der Daten der Studien
CABLO001A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Mérz 2027) und

Zusitzliche Aktivititen zur

Risikominimierung
Keine CABLO01A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)
Reproduktionstoxizitit | Routineméfige MaBinahmen zur RoutinemifBige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivititen, die iiber die Meldung von
SmPC Abschnitt 4.6 Nebenwirkungen und Erkennung von

Signalen hinausgehen
Follow-up anhand einer gezielten

Packungsbeilage Abschnitt 2

Rechtlicher Status: Checkliste.
Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen
Keine

Zusitzliche Aktivititen zur
Risikominimierung
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Sicherheitsbedenken | Aktivititen zur Risikominimierung | Pharmakovigilanz-Aktivititen

Keine

Fehlende Informationen

Langzeit-Sicherheit RoutinemifBige Mafinahmen zur RoutinemifBige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivititen, die iiber die Meldung von
SmPC: Keine Nebenwirkungen und Erkennung von
Packungsbeilage: Keine Signalen hinausgehen
Keine
Zusitzliche Aktivititen zur
Risikominimierung Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Keine Aktivititen
Evaluation der Daten der Studien
CABLO001A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Mérz 2027) und
CABLO01A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)
Einsatz bei Patienten Routineméfiige MaBinahmen zur Routineméfige Pharmakovigilanz-
mit Nierenfunktions- Risikominimierung Aktivititen, die iiber die Meldung von
storung SmPC Abschnitt 4.2 Nebenwirkungen und Erkennung von
SmPC Abschnitt 5.2 Signalen hinausgehen
Keine
Zusitzliche Aktivititen zur
Risikominimierung Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Keine Aktivititen
Evaluation der Daten der Studie
CABLO001A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Mérz 2027)
Einsatz bei Patienten Routineméfiige MaBinahmen zur Routineméfige Pharmakovigilanz-
mit Leberfunktions- Risikominimierung Aktivititen, die iiber die Meldung von
storung SmPC Abschnitt 4.2 Nebenwirkungen und Erkennung von
SmPC Abschnitt 5.2 Signalen hinausgehen
Keine
Zusitzliche Aktivititen zur
Risikominimierung Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Keine
Evaluation der Daten der Studie

CABLO001A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Marz 2027)

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
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beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung 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.

Weitere Anforderungen bestehen nicht.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 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.

Alle in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegebenen Quellen wurden gezielt recherchiert. Eine
systematische Literaturrecherche erfolgte nicht.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 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.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 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.

l. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Scemblix Filmtabletten (Stand:
04/2026). 2026.
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2. European Medicines Agency. Scemblix: EPAR - Product Information. 2026.
3. European Medicines Agency. Assessment report Scemblix. 2026.
4. Novartis. EU Safety Risk Management Plan - Final. 2026.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz Sb Satz 5 SGB 'V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-34: Alle drztlichen Leistungen, die gemédl aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jewelils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

keine

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand: 04/2026 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

Der Einsatz von Asciminib erfordert keine weitere drztliche Leistung (1). Folglich sind keine
Anpassungen des EBM-Katalogs notwendig.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die lhrer
FEinschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafSen erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstdindlich werden.

Nicht zutreffend

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation Scemblix Filmtabletten (Stand:
04/2026). 2026.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusitzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABIL. L 158 vom 27.5.2014, S. 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische Priifungen
einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden
sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in
(LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusitzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieflich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-35 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-35: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate*

Nicht zutreffend

Gesamt

In Prozent (%)

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebriuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.
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Nicht zutreffend

Asciminib (Scemblix®) Seite 99 von 99



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5

	3.6 Angaben zur Anzahl der Prüfungsteilnehmer an den klinischen Prüfungen zu dem Arzneimittel, die an Prüfstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
	3.6.1. Referenzliste für Abschnitt 3.6



