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ul Mikroliter

ALL Akute Lymphatische Leukamie

AML Akute Myeloische Leukdmie

AP Akzelerierte Phase

(A)SZT (allogene) Stammzelltransplantation
ATP Adenosintriphosphat

BCR::ABL Breakpoint cluster-region-Abelson gene
BK Blastenkrise

BKRG Bundeskrebsregisterdatengesetz

CCyR Komplettes zytogenetisches Ansprechen
CHR Komplettes hdmatologisches Ansprechen
Chr. Chromosom

CLL Chronische Lymphatische Leukamie
CML Chronisch myeloische Leuk&mie

CP Chronische Phase

CyR Zytogenetisches Ansprechen

DMR Tiefes molekulares Ansprechen

DNA Desoxyribonukleinséure

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EKR Epidemiologisches Landeskrebsregister
ELN European LeukemiaNet

ELTS EUTOS-Long Term Survival

EMR Frihes molekulares Ansprechen

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

EUTOS European Treatment and Outcome Study
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e.V.
GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
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Abktirzung Bedeutung

GUS B-glucuronidase

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)
10. Version

IS Internationale Skala

IU International Unit

mCyR minores CyR

minCyR minimales CyR

mg Milligramm

MMR Gutes molekulares Ansprechen

MR Molekulares Ansprechen

MRNA messenger-RNA

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PCyR Partielles zytogenetisches Ansprechen

Ph+ Philadelphia-Chromosom positiv

RAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

RAS Rat Sarcoma

RKI Robert Koch Institut

RNA Ribonukleinsdure

RT Reverser-Transkriptase

SGB Sozialgesetzbuch

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription

STROSA Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen (Standardized Reporting
Of Secondary data Analyses)

TFR Therapiefreie Remission

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen 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.

Fur 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Asciminib  ist  zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten  mit
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leuk&mie in der chronischen
Phase (Ph+ CML-CP), die zuvor mit zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt
wurden [1].
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Auf Basis der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 hat Asciminib den Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug) durch die Europdische Kommission erhalten [2].

Gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V [3] und § 12 Nr. 1 der Verfahrens-
ordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) [4] gilt der medizinische
Zusatznutzen fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bereits durch die
Zulassung als belegt. Fir Asciminib ist aus diesem Grund keine zweckmaRige
Vergleichstherapie zu benennen. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf Grundlage der
Zulassungsstudien festgestellt [4]. In der Zulassungsstudie ASCEMBL wurden Wirksamkeit
und Sicherheit von Asciminib bei Patienten mit Chronisch myeloischer Leukédmie (CML) in
der chronischen Phase (CP), welche zuvor mit zwei oder mehr Adenosintriphosphat (ATP)-
kompetitiven Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) behandelt wurden, untersucht (siehe Modul 4).

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht zutreffend.

Da es sich bei Asciminib um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug) handelt [2], gilt der medizinische Zusatznutzens durch die Zulassung als belegt. Das
Ausmall des Zusatznutzens wird auf Grundlage der Zulassungsstudie bestimmt (siehe
Modul 4). Fir die vorliegende Nutzenbewertung entfallt daher die Bestimmung einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie [4].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend (siehe Abschnitt 3.1.2).
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in diesem Abschnitt angegebenen Quellen wurden gezielt recherchiert.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Scemblix® (Stand: September 2022); 2022.

2. European Commission. COMMISSION IMPLEMENTING DECISION of 25.8.2022
granting marketing authorisation under Regulation (EC) No 726/2004 of the European
Parliament and of the Council for "Scemblix - asciminib™, an orphan medicinal product
for human use; 2022.

3. Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, Bundesamt fiir Justiz. Das
Funfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1 des
Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477, 2482), das zuletzt durch Artikel 8
des Gesetzes vom 28. Juni 2022 (BGBI. 1 S. 969) geédndert worden ist; 2022. Verfligbar
unter: https://www.gesetze-im-internet.de/sgh_5/SGB_5.pdf, aufgerufen am 18.07.2022.

4.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 verdffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009
zuletzt gedndert durch den Beschluss vom 18. Marz 2022 verdffentlicht im
Bundesanzeiger BAnz AT 24.06.2022 B2 in Kraft getreten am 25. Juni 2022; 2022.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-2855/VerfO_2022-03-
18 iK_2022-06-25.pdf, aufgerufen am 18.07.2022.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber 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.
Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
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Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die chronische myeloische Leukamie resultiert aus der unregulierten Expansion unreifer
myeloischer Vorlauferzellen im Blut und Knochenmark. Ursache ist eine spezifische
Chromosomentranslokation, die in der Expression des Breakpoint cluster-region-Abelson
gene (BCR::ABL)1-Fusionsproteins resultiert, einer konstitutiv aktiven Tyrosinkinase.
Tyrosinkinase-Inhibitoren inhibieren zwar diese Kinaseaktivitat und bewirken im
Idealfall eine langanhaltende Remission, jedoch kénnen Punktmutationen innerhalb der
BCR::ABL1-Kinasedomane sowie weitere Genomveranderungen Resistenzen gegen
Tyrosinkinase-Inhibitoren und somit eine Krankheitsprogression verursachen.

Pathogenese der chronischen myeloischen Leukamie

Genetischer und molekularer Hintergrund

Die chronische myeloische Leuk&dmie (CML; Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD)-10: C92.1) resultiert aus der klonalen
Proliferation einer pluripotenten myeloischen Vorlauferzelle [1], was in Folge zur unregulierten
Expansion unreifer myeloischer Vorldauferzellen (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 spate Erwachsenenalter betroffen [5-7], unter Kindern ist die CML eine sehr
seltene Erkrankung [8]. Manner erkranken haufiger an einer CML als Frauen [7]. Generell kann
ein langjahriger Anstieg der Pravalenz beobachtet werden, was mit der Einflihrung der TKI als
wirkungsvolle Behandlungsoption und der damit verbundenen Verlangerung der einzelnen
Erkrankungsphasen der CML erklart werden kann [9].

Die CML-Pathogenese beruht bei 95% der Patienten ursachlich auf einer spezifischen
Chromosomenaberration [1]. Hierbei handelt es sich um eine reziproke Translokation zwischen
den langen Armen der Chromosomen 9 und 22 (1(9;22)(q34;911)). Auf Chromosom 9 liegt der
Bruchpunkt an einer spezifischen Stelle des ABL1-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) [10]. Als Folge der Translokation
entsteht ein BCR::ABL1-Fusionsgen bzw. Fusionsprotein (siehe Abbildung 1). Auf3erdem wird
Chromosom 22 durch die Translokation stark verkirzt und wird als charakteristisches
Philadelphia-Chromosom bei fast allen CML-Patienten gefunden [10]. Faktoren, die diese
Translokation induzieren, sind nicht bekannt, allerdings wird eine Strahlenexposition als
maogliche Ursache diskutiert [11].
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Chr. 9

Philadelphia
Chr, 22 Chromosom

I—b

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::ABL1-Fusionsgens.

BCR::ABL: Breakpoint cluster-region-Abelson gene; Chr.: Chromosom

Das onkogene Potenzial von BCR::ABL1 beruht auf der im Fusionsprotein nicht mehr
regulierbaren, konstitutiven Kinaseaktivitat der ABL1-Tyrosinkinase. In normalen Zellen wird
die ABL1-Kinaseaktivitat dagegen durch eine Autoinhibition reguliert. Diese Autoinhibition
beruht auf der intramolekularen Bindung der N-terminalen Myristoylgruppe von c-ABL an eine
tiefe hydrophobe Myristoyl-Bindetasche innerhalb der Kinasedomane [12, 13]. Da im Zuge der
reziproken t(9;22)-Translokation das erste Exon des ABL1-Gens und somit die N-terminale
Myristoylgruppe verloren geht, unterbleibt diese Autoinhibition und die BCR::ABL1-
Tyrosinkinase ist konstitutiv aktiv. Die Myristoyl-Bindetasche ist dagegen auch im
Fusionsprotein vorhanden und stellt daher eine magliche therapeutische Zielstruktur zur
Wiederherstellung der Autoinhibition dar [13].

Die konstitutive Kinaseaktivitat des BCR::ABL1-Fusionsproteins verursacht die onkogene
Transformation myeloischer VVorlauferzellen [1], indem sie eine Reihe verschiedener mitogener
Signalwege aktiviert (z. B. Rat Sarcoma [RAS], Rapidly Accelerated Fibrosarcoma [RAF],
Jun-Kinase, MYC, Signal Transducer and Activator of Transcription [STAT] [2, 14]). Die
Folgen sind eine permanente und unkontrollierte Zellproliferation sowie die Hemmung des
apoptotischen Zelltodes [15-17], sodass unreife myeloische Vorlauferzellen (Blasten) im Blut
und Knochenmark unreguliert expandieren kénnen [2].

Dartiber hinaus inhibiert das BCR::ABL1-Fusionsprotein Desoxyribonukleinsdaure (DNA)-
Reparaturmechanismen und erhéht dadurch das Risiko weiterer Mutationen, die natdrlich auch
innerhalb des BCR::ABL1-Gens auftreten kdnnen [18, 19]. Dort sind insgesamt mehr als
100 Punktmutationen bekannt [20] und vor allem die hdufig auftretenden Punktmutationen
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innerhalb  der BCR::ABL1-Kinaseregion konnen bei den zugelassenen TKI zu
schwerwiegenden Therapieresistenzen fuhren. Am h&ufigsten ist hierbei die T3151-Mutation
[21], die zum vollstandigen Wirkungsverlust fast aller TKI fiihrt und somit die Prognose fiir die
betroffenen CML-Patienten deutlich verschlechtert [1].

Klinischer Verlauf der chronischen myeloischen Leukéamie

Vor der Entwicklung und dem Einsatz der heutigen TKI zeigte die CML meist einen
dreistufigen Verlauf, der aus einer chronischen Phase, einer akzelerierten Phase und schlief3lich
der Blastenkrise bestand [22]. Unbehandelt dauert die chronische Phase etwa 3 bis 5 Jahre.
Meist wird eine Leukozytose mit kontinuierlicher Linksverschiebung und einer graduell
variablen Splenomegalie (Milzschwellung) beobachtet. Es liegt bereits eine Anamie vor und
auch die Thrombozytenzahl kann von den physiologischen Werten abweichen [1]. Wahrend
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 Allgemeinzustandes flihrt [23]. Die Blastenkrise schlieBlich entspricht
einer unbehandelt tédlich verlaufenden akuten Leuk&dmie und geht mit lebensbedrohlichen
Infektionen und schweren Blutungen einher [23]. Die mediane Uberlebensdauer dieser dritten
Phase liegt auch noch nach Einfuhrung der TKI bei unter einem Jahr [24]. Mit der Einflihrung
moderner TKI kann zwar bei den meisten CML-Patienten die chronische Phase bzw. eine
Remission Gber einen langeren Zeitraum erhalten werden [1], jedoch treten bei vielen Patienten
Mutationen auf, die eine Resistenz gegen die TKI-Therapie vermitteln. Auch bei einem TKI-
Wechsel kdnnen zusétzliche Mutationen schlie3lich zur Progression und zum Eintritt in die
finalen Krankheitsphasen fihren.

Diagnose der chronischen myeloischen Leukamie

Erstdiagnose

Aufgrund einer langen subklinischen Phase mit relativ unspezifischer Symptomatik wird etwa
bei der Halfte der Patienten die CML-Diagnose wahrend einer Routineuntersuchung als
Zufallsbefund gestellt [1]. Denn die CML verlauft im Initialstadium bei etwa 50% der Patienten
zunachst asymptomatisch [25] oder geht mit relativ unspezifischen Symptomen wie Mudigkeit,
Schwaéche, hdufigen Infekten, Fieber und Nachtschweil einher. Diese Symptome sind jedoch
bereits eine Folge einer hamatologischen Anamie und funktionellen Granulozytopenie [26].
Zudem kann im peripheren Blut sowohl eine Thrombozytose als auch eine Leukozytose
beobachtet werden. Charakteristische Schmerzen im Oberbauch oder Sternum beruhen meist
auf einer Milzschwellung bzw. auf dem unphysiologischen Platzbedarf unreifer Lymphozyten-
Vorlauferzellen im Knochenmark [1]. Bei 90% bis 95% der Falle wird die CML-Diagnose in
der chronischen Phase aufgrund der erhohten absoluten Leukozytenzahl gestellt (etwa
500 x 10° Leukozyten/I statt physiologisch 4 — 10 x 10° Leukozyten/I [1]). Tabelle 3-1 fasst die
diagnostischen MaRnahmen bei CML-Verdacht zusammen.

Die diagnostische Bestatigung der zugrundeliegenden CML erfolgt Uber den Nachweis des
Philadelphia-Chromosoms mittels klassischer Chromosomenanalyse oder Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung oder dem Nachweis von BCR::ABL1-Transkripten mittels Reverser-
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Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR). Sowohl das Philadelphia-Chromosom
als auch BCR::ABL1-Transkripte konnen im peripheren Blut wie auch im Knochenmark
nachgewiesen werden [1, 25, 27].

Tabelle 3-1: Diagnostik bei CML-Verdacht (nach [1])

Untersuchung Parameter

Anamnese Abgeschlagenheit, Schwéche, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust
Oberbauchbeschwerden bei MilzvergréRerung
Knochenschmerzen

Kdorperlicher Befund | Milz- und LebergroRe

Blutbild Leukozyten im Differenzialblutbild
Thrombozyten, Hdmoglobin, Hamatokrit

PCR aus peripheren Nachweis von BCR::ABL1-Transkripten
Blut

Knochenmarkaspirat | Zytologie (Blasten, Basophile, Morphologie der Megakaryozyten, kontinuierliche
Linksverschiebung)

Zytogenetik: Metaphasen-Analyse (Philadelphia Chromosom)

Knochenmarkbiopsie | Fibrose
Blastenzahl und -verteilung

BCR::ABL: Breakpoint cluster-region-Abelson gene; CML: Chronisch myeloische Leukédmie; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion

Stadieneinteilung

Im Folgenden (siehe Tabelle 3-2) sind die diagnostischen Kriterien der akzelerierten Phase und
der Blastenkrise entsprechend der Definitionen des European LeukemiaNet (ELN) [6, 27, 28]
und der World Health Organization (WHO) zusammengefasst [29]. Diese Kriterien gelten flr
Kinder und Erwachsene. Das Vorliegen eines oder mehrerer Kriterien definiert dabei das
Vorliegen der akzelerierten Phase bzw. der Blastenkrise. Vor dem Hintergrund der
Wirksamkeit der verfiigbaren TKI-Therapien und einer sorgsamen Uberwachung der CML-
Therapie hat die akzelerierte Phase jedoch an Bedeutung verloren. Diesem Umstand wurde in
der kirzlich erschienenen neuen Klassifikation der WHO [30] Rechnung getragen, bei der nicht
mehr nach akzelerierter Phase und Blastenkrise unterschieden, und stattdessen nur eine
Blastenphase definiert wird®.

!Da es sich um eine kiirzlich veroffentliche Anderung der Klassifikation handelt, wird in den vorliegend zitierten
Quellen groftenteils noch die akzelerierte Phase bzw. Blastenkrise erwahnt.
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Tabelle 3-2: Diagnosekriterien der akzelerierten Phase und Blastenkrise nach ELN [27] und
WHO [29].

Parameter Akzelerierte Phase

Blasten? e 15 —29% (ELN); 10 — 19% (WHO)
e > 30% Blasten und Promyelozyten (ELN)

Leukozyten e ansteigende Leukozytenzahl trotz Therapie (ELN); persistierende oder
ansteigende Leukozytose (> 10.000/ul) (WHO)

Basophile? ® >20% (ELN; WHO)

Thrombozyten e >1.000.000/pul (ELN; WHO);
e Thrombozytopenie (< 100.000/pl) trotz Therapie (ELN; WHO)

Milz e progrediente Splenomegalie trotz Therapie (ELN; WHO)

Klonale Aberration e neue chromosomale Aberrationen in Ph+ Zellen trotz Therapie; zytogenetische

Aberrationen in Ph+ Zellen einschlieBlich Major Route Aberrations® (WHO); neu
entstandene klonale Evolution (ELN)

Knochenmark e progrediente Fibrose des Knochenmarks (ELN)

Provisorische Kriterien | e hdmatologische Resistenz gegentiber dem ersten TKI

bzgl. TKI-Ansprechen | o himatologische, zytogenetische oder molekulare Hinweise auf Resistenz gegen
(WHO) 2 sequenzielle TKI

e > 2 BCR::ABL1-Mutationen trotz Therapie

Blastenkrise
Blasten? ® >30% (ELN); > 20% (WHO)

extramedullar e Proliferation extramedullérer Blasten (ELN; WHO)

a: in Blut oder Knochenmark

b: Major Route Aberrations (2. Ph, +8, iso(17q), +19), komplexer Karyotyp, oder Aberrationen unter Beteiligung von
3026.2

BCR::ABL1: Breakpoint cluster-region-Abelson gene; ELN: European LeukemiaNet; pl: Mikroliter; Ph+: Philadelphia-
Chromosom positiv; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; WHO: World Health Organization

Prognose

Um das individuelle Risiko eines Patienten mit CML beurteilen zu kénnen, wurden basierend
auf prognostischen Parametern entsprechende Scores entwickelt. Die nicht mehr
gebréuchlichen Scores nach Sokal [31] und Hasford (EURO-Score) [32] wurden noch vor
Einflhrung der TKI fir CML-Patienten unter Chemotherapie oder Interferon-a-Behandlung
entwickelt. Daher wurde im Rahmen der European Treatment and Outcome Study (EUTOS)
an 2.060 Patienten unter Imatinib-Erstlinientherapie der EUTOS-Score etabliert und
validiert [33], der schlieBlich unter Beriicksichtigung der gestiegenen Lebenserwartung der
CML-Patienten zum EUTOS-Long Term Survival (ELTS)-Score erweitert wurde [34]. Die
Anwendung des ELTS-Scores wird heute generell empfohlen, auch weil er als einziger der fur
erwachsene CML-Patienten etablierten Scores auch bei Minderjahrigen diejenigen
CML-Patienten identifizieren kann, die ein statistisch signifikant niedrigeres progressionsfreies
Uberleben (PFS) aufweisen [35].
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Entwickelt wurde der neue ELTS-Score auf Grundlage der Daten von 2.205 Patienten mit
Philadelphia-Chromosom positiver (Ph+) und/oder BCR::ABL1-messenger-RNA (mMRNA)
positiver CML, die sich in der chronischen Phase befanden und eine Imatinib-basierte Therapie
erhielten [34]. Als statistisch signifikante Pradiktoren erwiesen sich das Alter, die MilzgréQe,
der Blastenanteil im Blut sowie die Anzahl der Thrombozyten. Auf Grundlage dieser
Pradiktoren unterscheidet der ELTS-Score drei Risikogruppen mit statistischer und klinisch
relevanter Signifikanz (siehe Tabelle 3-3). Hochrisikopatienten haben eine signifikant hohere
krankheitsspezifische Mortalitét, ein kirzeres Gesamtuberleben (OS) und kiirzeres PFS [36].
Dartber hinaus liefert der ELTS-Score eine pradiktive Einschatzung des Guten molekularen
Ansprechens (MMR, Major Molecular Response) und des Tiefen molekularen Ansprechens
(DMR, Deep Molecular Response; siehe unten) [36].

Tabelle 3-3: ELTS-Score [34].

Parameter Gewichtung Auswertung (Summe) & Risiko
(Alter in Jahren/10)3 x 0,0025

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

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

Therapie der chronischen myeloischen Leukamie

Tyrosinkinase-Inhibitoren

Die Entdeckung des Philadelphia-Chromosoms bzw. der BCR::ABL1-Tyrosinkinase als
spezifische Ursache der onkogenen Transformation ermdglichte die Entwicklung von TKI als
zielgerichtete CML-Therapie. Da im Falle der CML ein einzelnes Onkogen fiur die
Krankheitsentstehung verantwortlich ist, besitzen TKI eine hohe Wirksamkeit [37]. Dabei
funktionieren alle der finf derzeit in Deutschland zugelassenen TKI Uber die Bindung an die
Kinasedomane von BCR::ABL1 und die kompetitive Verdrangung von ATP [38, 39]. Aufgrund
der hohen Wirksamkeit der TKI konnte die 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 20% vor
Zulassung des ersten TKI im Anwendungsgebiet CML [23] auf 85% bis 95% gesteigert werden.
Somit ist die TKI-Therapie den anderen Therapieverfahren (z. B. unspezifische Substanzen wie
Interferon a oder Hydroxycarbamid oder allogene Stammzell-transplantation) klar tberlegen
[25] und gilt daher heute als Goldstandard der CML-Therapie [6, 25].

Therapielinien

Fir die Erst- und Zweitlinienbehandlung einer Ph+ CML in der chronischen Phase wurden in
Deutschland nach Einfuhrung von Imatinib (TKI der ersten Generation) weitere TKI zugelassen
(siehe Abbildung 2). Dabei handelt es sich um Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib (TKI der
zweiten Generation) sowie um Ponatinib (TKI der dritten Generation). Die Wahl der
Zweitlinientherapie richtet sich nach dem zytogenetischen und molekularbiologischen
Ansprechen und Nebenwirkungsspektrum der Erstlinientherapie sowie nach dem
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Mutationsstatus bei auftretender Resistenz. Die haufige T3151-Mutation vermittelt eine
Resistenz gegenuber allen TKI der ersten und zweiten Generation [40]. Fiir die T3151-Mutation
wurden Pravalenzen von bis zu 16,7% berichtet [41, 42] und im Allgemeinen ist die
T315I-Mutation mit einer deutlich schlechteren Prognose assoziiert [43]. Fiir die betroffenen
Patienten verbleiben als Behandlungsoptionen lediglich Ponatinib bzw. die allogene
Stammzellentransplantation [1].

Eine etablierte Drittlinientherapie gibt es derzeit nicht [6, 25, 44-47]. Alle gegenwartig
verfigbaren  Behandlungsempfehlungen und Empfehlungen zur Verlaufskontrolle
konzentrieren sich auf die Erst- und Zweitlinientherapie [6, 45]. Hat jedoch bereits eine
Therapie mit zwei oder mehr TKI stattgefunden, existiert nur noch eine eingeschrénkte
Sensitivitat fiir die verbleibenden TKI [48] und die Rate fehlgeschlagener Therapien erhéht sich
mit jeder Behandlungslinie [44, 47, 49]. Ein Therapieversagen unter Drittlinientherapie
bedeutet daher ein hohes Risiko fir Krankheitsprogression und Tod [44, 50-54].

CML

\

Nachweis
BCR-ABL1

|
Imatinib

|
Bosutinib
|

|
Dasatinib
]

|
Nilotinib
]

v

Resistenz, Intoleranz

|
I
TKI-Wechsel
|
I I I |

Imatinib Bosutinib Dasatinib Nilotinib
L | | [

T3151
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]
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verbleibende TKI
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Nebenwirkungsspektrum
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entspr. Spender-
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Abbildung 2: CML-Therapieschema: Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie (SZT: allogene
Stammzelltherapie) (hach [1])

BCR::ABL.: Breakpoint cluster-region-Abelson gene; CML: Chronisch myeloische Leukémie;
SZT: Stammzelltherapie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

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 akzelerierten Phase und der Blastenkrise sollten CML-Patienten in
Abhéngigkeit von bereits erfolgten Therapien vorerst mit TKI weiterbehandelt werden.
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Das Ziel ist hierbei, die Krankheitsprogression zu stoppen und die Patienten, wenn maglich,
wieder in eine chronische Phase zu Uberfiihren. Fir die Wahl der Therapie ist dabei
entscheidend, ob Patienten in diesen fortgeschrittenen Stadien TKI-naiv sind oder ob die
Progression unter TKI-Therapie auftritt. Entsprechend der individuellen Situation wird dann
meist ein TKI der zweiten Generation eingesetzt. Versagt jedoch diese Standardtherapie,
verbleibt als einzige Therapieoption die allogene Stammzelltransplantation, die eine
entsprechende Spenderverfugbarkeit vorausgesetzt und nur bei einem hinreichend giinstigen
Allgemeinzustand eingesetzt werden kann [1, 55]. TKI kénnen dann als Briickentherapie
fungieren, bis ein geeigneter Spender gefunden ist [1, 25, 27]. Die allogene
Stammzelltransplantation stellt die einzige potenziell kurative Intervention dar, ist jedoch nach
einer zunéchst moderaten transplantationsbedingten Mortalitdt mit einem langfristig hoheren
Sterblichkeitsrisiko assoziiert, das offenbar mit dem Erkrankungsstadium bei Transplantation
korreliert (Uberlebenswahrscheinlichkeit 24 Monate nach allogener Stammzelltransplantation:
59% chronische Phase (CP), 67% akzelerierte Phase (AP), 30% Blastenkrise (BK); [56]).

Therapieziele und Monitoring

Hamatologisches und zytogenetisches Ansprechen

In der chronischen Phase ist das priméare Therapieziel die weitgehende Normalisierung des
Blutbildes im Sinne einer Remission. Als unmittelbares und kurzfristiges Ziel gilt das
vollstandige hamatologische Ansprechen, das durch die Untersuchung des peripheren Blutes
sowie des Knochenmarkaspirats bewertet wird (CHR, Complete Hematologic Response =
Normalisierung des Blutbildes und der Milzgrof3e). Bei einem CHR haben sich Blutbild und
Knochenmark vollstandig normalisiert (Leukozyten < 10.000/ul, Basophile < 5%, keine
Myelozyten, Promyelozyten oder Myeloblasten, Thrombozyten < 450.000/pl) und es werden
keine extramedullaren Krankheitszeichen gefunden (Milz nicht tastbar) [1].

Mittelfristige Ziele sind dann das zytogenetische Ansprechen (CyR, Cytogenetic Response;
Leuk&miezellen mit Philadelphia-Chromosom) sowie das molekulare Ansprechen (MR,
Molecular Response; BCR::ABL1-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 fur das
Philadelphia-Chromosom sind (siehe Tabelle 3-4) [1].
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Tabelle 3-4: 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 (siehe Tabelle 3-5). Das molekulare Ansprechen dient dem
Therapie-Monitoring und wird in ein gutes, tiefes und vollstandiges Ansprechen unterteilt [57].
Ein MMR liegt vor, sobald der Quotient der BCR::ABL1-mRNA zum Transkript des ABL1-
Gens < 0,1% betragt (MMR oder MR?®). 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 friihe molekulare Ansprechen (EMR, Early Molecular
Response) nach 3 Monaten (BCR::ABL1 < 10%) bzw. nach 6 Monaten (BCR::ABL1 < 1%)
etabliert [58], da dieser Parameter stark mit dem Erreichen einer tiefen molekularen Remission
und einer Uberlebensverlangerung korreliert [59].

Tabelle 3-5: Molekulares Ansprechen [1, 57]

Molekulares Ansprechen Abkurzung? Parameter (BCR::ABL/ABL)P
Gut MMR oder MR? <0,1%
(Major Molecular Response [MR])
Tief MR* <0,01%
(Deep Molecular Response [DMR]) PCR-neg.: ABL>10.000; GUS>24.000¢
MR*® <0,0032%
PCR-neg.: ABL>32.000; GUS>77.000°
MR <0,001%
PCR-neg.: ABL>100.000; GUS>240.000¢
Friih EMR <10% nach 3 Monaten
(Early MR) < 1% nach 6 Monaten

a: Das molekulare Ansprechen wird nach
Konversionsfaktoren empfohlen.

b: Quotient BCR::ABL1-mRNA zu ABL1-mRNA bzw. Kontrollgen

c: Zur Qualitatskontrolle wird bei PCR-Negativitdt 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

IS ausgedruckt. Zur standardisierten Bestimmung werden daher
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Die Ubergeordneten Behandlungsziele der CML-Therapie sind eine normale Lebenserwartung
sowie die Verhinderung der Krankheitsprogression. Diesbezlglich 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 [60, 61]. Als prognostischer Faktor
flr klinische Langzeitergebnisse (PFS und OS) [6, 62] ist das MMR fur die Patienten von
besonderer Relevanz. Dementsprechend kann gemédR G-BA ,aus der Literatur ein
Zusammenhang zwischen dem Erreichen eines molekularen Ansprechens und dem
Gesamtuberleben sowie der Progression in die AP und BK abgeleitet werden” [63]. Die
potentiell therapieleitende Relevanz eines MMR-Verlusts begriindet sich durch das mit einer
Therapieumstellung assoziierte erhéhte Risiko fur die Bildung von Therapieresistenzen und in
der Folge limitierten Sensitivitat gegenlber verbleibenden TKI [64]. Zudem kann durch das
Ansprechen eine fir die hier betrachtete stark vorbehandelte Patientenpopulation
infragekommende allo-SZT eventuell hinausgezdgert bzw. gegebenenfalls géanzlich vermieden
werden. Weiterhin bestehen Zusammenhénge zwischen dem Ansprechen und der
Lebensqualitat: Eine drohende Krankheitsprogression geht mit Angsten und Depressionen
einher [65, 66]. Mit dem MMR als Kontrollparameter ist allerdings der Abstand zu einer
lebensbedrohlichen Situation gegeben.

Fur die beiden Ziele normale Lebenserwartung und Verhinderung der Krankheitsprogression
sind auRerdem das DMR und das EMR relevante Kriterien, denn in einigen Studien war das
DMR mit einem im Vergleich zu einem weniger tiefen Ansprechen verbesserten
Gesamtuberleben und einem verminderten Progressionsrisiko assoziiert [67—70]. Auch wenn
BCR::ABL1-Transkripte noch nachgewiesen werden kénnen, kann im Falle eines anhaltenden
DMR sowie dem Vorliegen weiterer VVoraussetzungen eine Unterbrechung der TKI-Therapie
erwogen werden, wobei ein engmaschiges Monitoring notwendig ist, um eine mdgliche
Progression friihzeitig zu detektieren [71]. Eine solche therapiefreie Remission (TFR,
Treatment Free Remission) wird zunehmend als realistisches Behandlungsziel angesehen [6,
72], wobei die TFR jedoch nur bei 40% bis 60% der Patienten anhalt. Die Frage, welche
Patientencharakteristika und klinischen Voraussetzungen gegeben sein mussen, um eine
Behandlungsunterbrechung im Sinne einer TFR zu rechtfertigen, ist derzeit Gegenstand der
wissenschaftlichen Diskussion [71].

Neben dem DMR wurde das EMR auch aufgrund seiner hohen prognostischen Aussagekraft
als zusatzliches Behandlungsziel definiert. Die Reduktion der BCR::ABL1-Transkripte auf
< 10% nach 3 Monaten bzw. < 1% nach 6 Monaten deutet auf ein optimales Ansprechen auf
die jeweilige TKI-Therapie hin [58] und korreliert mit einer deutlich verbesserten Prognose.
So sind Langzeituberleben sowie PFS deutlich verbessert und die Progressionsrate ist geringer
[54, 70, 73-77]. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei einem Ausbleiben des EMR ein
Therapiewechsel unbedingt erwogen werden sollte [6, 25, 45].

Seit Einfuhrung der TKI-Therapie haben viele Patienten eine Lebenserwartung, die sich
derjenigen der Normalbevolkerung anndhert. Somit kann die CML als chronische Erkrankung
angesehen werden, sodass auch die langfristige Lebensqualitat der Patienten als Therapieziel
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berticksichtigt werden sollte [6]. Im Vergleich zur Erstlinientherapie sinkt offenbar die
Lebensqualitat wahrend der Zweit- und Drittlinientherapie [78]. Die Mehrzahl der verfugbaren
Studien in diesem Bereich konzentriert sich jedoch allein auf die Tolerabilitat der TKI-Therapie
(siehe unten), was lediglich einen Aspekt der Lebensqualitét darstellt [6].

Die folgende Abbildung 3 fasst die Kriterien zusammen, die ein optimales Therapie-
Ansprechen bzw. Therapie-Versagen definieren (nach [1]).

Optimales Ansprechen Warnung Versagen

Hochrisiko-Score;
Zytogenetische Zusatz-

Diagnose Aberrationen; komplex
aberranter Karyotyp
3 Monat Ph <35% Ph 36-95% Keine CHR
CNAe BCR-ABL1 <10% BCR-ABL1 >10% Ph >95%
5 Monat Ph 0% Ph 1-35% Ph >35%
ON&le BCR-ABLA <1% BCR-ABL1 >1-10% BCR-ABL1 >10%
Ph =1%
12 Monate  BCR-ABL1 <0,1% BCR-ABL1 >0,1-1%

BCR-ABL1 >1%

Verlust der MMR mit
> 18 Monate  BCR-ABL1 <0,01% Jederzeit minhdestens 5-fachem
BCR-ABL1-Anstieg

Abbildung 3: Definition des Ansprechens auf die TKI-Behandlung (Ph: Philadelphia-
Chromosom positive Zellen; BCR::ABL1: Quotient von BCR::ABL1 zum Kontrollgen).
BCR::ABL: Breakpoint cluster-region-Abelson gene; CHR: Komplettes hdmatologisches Ansprechen;
MMR: Gutes molekulares Ansprechen; Ph: Philadelphia-Chromosom; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Resistenzentwicklung unter TKI-Behandlung

Gegen alle géangigen TKI koénnen im Therapieverlauf Resistenzen mit nachfolgendem
Therapieversagen entstehen [79]. Dies mag durch die erhéhte Anfélligkeit des Philadelphia-
Chromosoms fiir weitere genetische Veranderungen begriindet sein [18, 19]. So sind flr das
BCR::ABL1-Gen mehr als 100 Punktmutationen bekannt [20], wobei die TKI-Resistenz-
entwicklung im Wesentlichen auf Punktmutationen innerhalb der BCR::ABL1-Kinasedoméne
beruht, die die Wirksamkeit der TKI reduzieren oder vollstandig aufheben [1, 14, 27]. Eine
Mutationsanalyse wird daher empfohlen, wenn bei gleichzeitigem Verlust eines guten
molekularen Ansprechens (BCR::ABL1 >0,1%) die BCR::ABL1-Last mehr als funffach
ansteigt (siehe Abbildung 3). Je nach Mutation kann ein Wechsel zu einem anderen TKI
angezeigt sein. So vermitteln beispielsweise die Mutationen VV299L, T315A und F317L/V/I/IC
eine Resistenz gegen Dasatinib und die Mutationen Y253H, E255K/V und F359V/C/I eine
Resistenz gegen Nilotinib. Bei der Mutation VV299L verliert Bosutinib seine Wirksamkeit und
Zellen mit einer T3151-Mutation sind resistent gegen alle TKI aufler Ponatinib [1].
Entsprechend ergeben sich je nach Mutationsstatus folgende Behandlungsoptionen (siehe
Abbildung 4).
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Imatinib Nilotinib Dasatinio Bosutinib  Ponatinib ASZT

T318I
Y253H
E255KNV
F358VIC/I
F317LNVIIC
T315A
V299L

Abbildung 4: Behandlungsoptionen entsprechend des Mutationsstatus der BCR::ABL1
Kinasedomane (nach [80, 81]). (dunkel: empfohlene Behandlungsoptionen; T315A/Imatinib:
Option, wenn Mutation nach Dasatinib auftritt; ASZT: allogene Stammzelltransplantation).
BCR::ABL.: Breakpoint cluster-region-Abelson gene

Fur 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 (iber die vergangenen 15 Jahre zwar zu einem effektiveren
CML-Management beitragen, jedoch selektiert der sukzessive Einsatz von TKI mit
unvollstandiger Wirkung gegen BCR::ABL1-Mutationen auf neue und spezifische Mutationen,
die einzeln oder in Kombination im selben Zellklon auftreten kénnen (Compound Mutation).

Folglich besteht nach Therapieversagen von zwei oder mehr TKI nur noch eine geringe
Sensitivitat gegen verbleibende TKI-Optionen [48]. 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 [45, 52].
So erreichen in der Zweitlinientherapie 63% bis 72% der Patienten kein MMR bzw. 50% bis
56% kein komplettes zytogenetisches Ansprechen (CcyR, Complete Cytogenetic Response)
innerhalb von 2 Jahren [82-84]. Mit jeder Behandlungslinie steigt die Rate des
Therapieversagens [44, 47, 49] und sinkt das 5-Jahresiiberleben [49]. Die sukzessive
Behandlung mit TKI der ersten und zweiten Generation kann also in einer vollstandigen
Resistenz resultieren, vor allem wenn Mutationen in Kombination mit der T315I-Mutation
auftreten [85]. In der Drittlinientherapie ist von einem eingeschrankten Nutzen der TKI der
zweiten Generation auszugehen [47] Mit der Progression von der chronischen Phase zur
Blastenkrise wird die genetische Instabilitat groRer und mit ihr das Risiko weiterer Gendefekte
und Resistenzen [86].

Intoleranz gegen verfuigbare TKI

Trotz der zunéchst hohen Wirksamkeit der TKI ist deren Einsatz nicht nur durch eine mdgliche
Resistenzentwicklung, sondern auch aufgrund von Nebenwirkungen limitiert. Nebenwirkungen
beruhen hdufig auf sogenannten Off-Target-Effekten, da die verfugbaren TKI aufgrund ihres
Wirkmechanismus der ATP-Kompetition weitere Kinasen neben BCR::ABL1 inhibieren [87].
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Dabei treten sowohl Klassen-spezifische Nebenwirkungen (Héamatotoxizitat, kutane
Nebenwirkungen und Verldngerung der QTc-Zeit) sowie Einzelsubstanz-spezifischen
Nebenwirkungen auf. Zu nennen sind hier etwa die pulmonalarterielle Hypertonie unter
Dasatinib, Diarrhden, Ubelkeit, Erbrechen und abdominelle Schmerzen unter Bosutinib oder
die Entwicklung eines Diabetes mellitus unter Nilotinib. Vaskulére Ereignisse wie eine
periphere oder zerebroarterielle Verschlusskrankheit treten besonders unter Nilotinib und
Ponatinib auf [88].

In  klinischen Studien sind solche Nebenwirkungen neben Krankheitsprogression/
Wirksamkeitsverlust der wesentliche Grund eines Therapieabbruchs [50, 54, 89-93].
Erstlinienstudien werden von 22% bis 39% der Patienten abgebrochen, in Zweitlinienstudien
sind es 70% bis 86% [50, 54, 89-93]. Ein Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen wird
bei 4% bis 24% bzw. 21% bis 31% der Patienten unter Erst- und Zweitlinientherapie berichtet
[50, 51, 77, 89-94]. Auch in einer Real-World Kohorte von 457 CML-Patienten brach einer
von funf Patienten die Erstlinientherapie aufgrund einer Intoleranz innerhalb von drei Jahren
ab [94].

Zielpopulation der Behandlung mit Asciminib

Die CML kann grundsatzliche Menschen jeden Alters betreffen. Das Risiko an einer CML zu
erkranken nimmt jedoch mit steigendem Lebensalter zu, sodass die groRte Zahl der
Neuerkrankungen bei 60 bis 80 Jahren liegt. Nur etwa 10% der Patienten sind bei
Diagnosestellung jiinger als 35 Jahre und Kinder erkranken sehr selten an einer CML [17, 95].
Bei etwa 95% aller an CML erkrankten Patienten liegt ein BCR::ABL1-Fusionsgen auf dem
Philadelphia-Chromosom vor [1, 96].

Die Behandlung mit Imatinib, dem TKI der ersten Generation, versagt etwa bei einem Drittel
der Patienten [33]. Scheitert auch die Therapie mit einem TKI der zweiten Generation,
verschlechtert sich auch das Ansprechen auf die verbleibenden Optionen [45, 52], da weitere
Mutationen, einzeln oder in Kombination, innerhalb der BCR::ABL1-Kinasedoméane auftreten
kdnnen. So steigt mit jeder neuen Behandlungslinie das Risiko eines Therapieversagens und
einer Krankheitsprogression [44, 47, 49].

Asciminib ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Ph+ CML-CP, die zuvor
mit zwei oder mehr Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt wurden [97].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen 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 datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Bei vielen CML-Patienten erfordern Resistenzen und Intoleranzen gegen TKI einen
Therapiewechsel. Doch mit jeder Therapielinie sinkt die TKI-Ansprechrate und
verschlechtert sich die Prognose. Der Grund liegt in dem Wirkmechanismus der
verfugbaren TKI, namlich der kompetitiven Verdrangung von ATP aus seiner Bindestelle
innerhalb der BCR::ABL1-Kinasedoméane. Denn zum einen verursachen die haufigen
Punktmutationen in diesem Bereich die Ausbildung von Resistenzen. Zum anderen
resultiert dieser Mechanismus in einer hohen Off-Target-Aktivitat, die oft mit einer TKI-
Intoleranz einhergeht. Nach dem Versagen von zwei TKI sollte daher so friih wie mdglich
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
Uberlegenes Nebenwirkungsprofil 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 sequentielle Einsatz
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
Therapielinie [44, 47, 49]. Ist eine TKI-Therapie bereits fehlgeschlagen, ist die Ansprechrate
eines alternativen TKI in der Regel geringer und die Ansprechdauer kiirzer [52, 92, 98-101].
Entsprechend sinkt das 5-Jahresuberleben mit jeder Behandlungslinie [49]. Trotz der durch
Einflhrung der TKI extrem verbesserten Prognose bei CML-Patienten traten 2017 weltweit
24.054 CML-bedingte Todesfélle auf [102].

Die Mdglichkeiten fir eine Drittlinientherapie sind extrem limitiert, eine Stammzelltherapie
bleibt nach Ausschopfen verbleibender TKI-Optionen meist die einzige Option [6, 25, 44, 45,
47]. Hinzu kommt, dass eine Drittlinientherapie aufgrund der hohen Hospitalisierungsrate, der
langen Krankenhausaufenthalte und der notwendigen allogenen Stammzelltransplantation zu
hohen Kosten flhrt [103].

Hé&ufigster Grund eines Therapieversagens sind Resistenzen, bedingt durch Punktmutationen in
der BCR::ABL1-Kinasedoméne, die die Wirksamkeit der TKI vermindern oder vollstandig
aufheben [1, 14, 27]. Alle verfugbaren TKI inhibieren direkt die konstitutive Kinaseaktivitat
von BCR::ABL1, indem sie durch kompetitive Hemmung ATP von seiner Bindungsstelle
innerhalb der BCR::ABL1-Kinasedoméne verdrangen und dadurch die Phosphorylierung von
Substraten verhindern. Eine zum Therapieversagen fuhrende Resistenzentwicklung resultiert
bei den verfiigbaren TKI in der Regel aus einer Punktmutation innerhalb dieser Doméne.
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Es bestent daher ein eindeutiger Bedarf an Medikamenten eines alternativen
Wirkmechanismus, die auch bei Mutationen innerhalb der BCR::ABL1-Kinasedoméne bzw.
ATP-Bindetasche ihre Wirksamkeit behalten.

Daruiber hinaus spielen auch die Nebenwirkungsspektren der verfligbaren ATP-kompetitiven
TKI eine entscheidende Rolle fir den Therapieerfolg bzw. das Therapieversagen. Verfligbare
TKI besitzen aufgrund ihres Wirkmechanismus eine geringe Spezifitat fir BCR::ABL1 und
inhibieren weitere Kinasen [87]. Eine solche Off-Target-Aktivitidt kann die Vertraglichkeit
beeintrachtigen und in der notwendigen Langzeitbehandlung zu Spatfolgen flhren [44, 50, 53,
54, 90, 104, 105]. Die in Abschnitt 3.2.1 genannten Klassen- und Einzelsubstanz-spezifischen
Nebenwirkungen sind ein haufiger Grund fur einen Therapieabbruch, nicht nur in der
Studiensituation [50, 51, 77, 89-94], sondern auch in der klinischen Routine [94]. Bei jeder
therapiekonformen Fortfihrung der TKI-Behandlung beeintrachtigen die auftretenden
Nebenwirkungen und Unvertréglichkeiten die Lebensqualitat der Patienten. Eine adaquate
Erhaltung der Lebensqualitdt wird heute jedoch auch aufgrund der gestiegenen
Lebenserwartung von CML-Patienten als wichtiges Therapieziel angesehen [6]. Somit kann
grundlegend von einem Bedarf an einer sicheren und gut vertraglichen Behandlungsalternative
ausgegangen werden. Ein alternativer Wirkmechanismus sowie eine hoéhere Spezifitat zur
therapeutischen Zielstruktur mit einer entsprechend geringen Off-Target-Aktivitat waren
hierbei wiinschenswert, um diesen Bedarf optimal zu decken.

Letztendlich ist eine Lebenserwartung, die der der gesunden Normalbevélkerung gleicht, das
Ubergeordnete Behandlungsziel der CML-Therapie. Einer der diesbeziiglich relevanten
Kontrollparameter 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 [60, 61]
(zur Bedeutung des MMR als prognostischer Faktor fur klinische Langzeitergebnisse, dessen
potenziell therapieleitende Relevanz und Assoziation mit der Lebensqualitat siehe
Abschnitt 3.2.1). Weitere Mittel, das Progressions- und Sterberisiko zu senken, sind das friihe
und das tiefe molekulare Therapieansprechen (EMR, DMR) [54, 67—70, 73-77, 83]. Mit einem
zusatzlich verfligbaren Wirkstoff konnten die Therapieziele beztiglich Ansprechen auch bei
mehreren aufgrund von Resistenzen und Unvertraglichkeiten angezeigten Therapiewechseln
erreicht werden.

Zusammenfassend sollte eine zusatzliche CML-Therapieoption folgenden Anforderungen
gerecht werden:

e alternativer Wirkmechanismus, der auch bei Mutationen innerhalb der BCR::ABL1-
Kinasedomane bzw. ATP-Bindetasche eine hohe therapeutische Effizienz aufweist

e hohe Spezifitat fur die therapeutische Zielstruktur und somit eine geringe Off-Target-
Aktivitat, um Nebenwirkungen und Intoleranzen zu reduzieren

o alternativer Wirkstoff, der bei Versagen eines herkdmmlichen TKI ein Ansprechen in
der hier betrachteten spaten Therapielinie bewirken kann.
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Somit stiinde auch fiir die Drittlinientherapie eine effiziente Behandlungsoption zur Verfligung,
die darlber hinaus beitragen konnte, die hohen Kosten zu reduzieren, die aufgrund von
Hospitalisierung und Stammzelltherapie in dieser Behandlungslinie anfallen.

Mit Asciminib steht der erste klinisch einsetzbare allosterische ABL1-Inhibitor (STAMP-
Inhibitor) mit oraler Bioverfugbarkeit zur Verfligung, der spezifisch an der ABL1-Myristoyl-
Tasche der Kinase-Domane ansetzt. Die Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-I11-
Studie ASCEMBL (CABL001A2301) zeigen, dass die Therapie mit Asciminib den
beschriebenen therapeutischen Bedarf decken kann. Die Therapie mit Asciminub gegeniiber
Bosutinib zeigte statistisch signifikante Vorteile hinsichtlich des Erreichens eines MMR,
weniger und spater eintretenden Therapienversagen, krankheitsbezogener Symptomatik und
Gesundheitszustand.  Gleichzeitig  zeigte ~ Asciminib  ein  deutlich  vorteilhaftes
Vertréaglichkeitsprofil (siehe Modul 4).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Der Status der CML als seltenes Leiden und die mit diesem Status verbundenen relativ kleinen
Fallzahlen erschweren die Feststellung gesamtdeutscher Inzidenz- und Préavalenzzahlen.
Die epidemiologischen Landeskrebsregister (EKR) der einzelnen Bundeslander liefern Daten
zur CML, die allerdings sehr heterogen sind und sich meistens qualitativ unterscheiden [106].
Erst als das Bundeskrebsregisterdatengesetz (BKRG) am 18.08.2009 in Kraft getreten ist,
wurde die Dateniibermittlung von den EKR an das im Rahmen des BKRG neu eingerichtete
Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) beim Robert Koch-Institut (RKI) geregelt, um die
Bereitstellung verlésslicher Daten auf Bundesebene zu sichern [107]. Die geschatzte
Vollzédhligkeit der gesamten Krebsdaten lag fur die letzten verfugbaren Jahre (2015/2016) bei
mindestens 90% in zehn Bundeslédndern [106].

Den aktuellsten Daten zur vorliegend betrachteten Erkrankung in Deutschland stammen aus
Publikationen des RKI: Aus der Broschiire ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018%, die als
gemeinsame Publikation der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e.V. (GEKID)
und des ZfKD im RKI erscheint, und aus dem ,Bericht zum Krebsgeschehen in
Deutschland 2016 des RKI. Diesen Veroffentlichungen sind nur wenige CML-spezifische
Daten zu entnehmen, die zudem hdufig nicht zwischen den einzelnen Leuk&mie-Arten
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unterscheiden und lediglich die zusammengefasste Gruppe ICD-10 C91-C95 (,,Leukdmien®)
darstellen [108, 109]. Die Datenbank des ZfKD unterscheidet zwar grob zwischen den
einzelnen Leukamieformen (ICD-10 C91, C92, C93, C94, C95), allerdings liegen keine Daten
speziell zur vorliegend betrachteten CML (ICD-10 C92.1) vor [110].

Inzidenz

Die Zahl der Neuerkrankungen an Leukdmien (ICD-10 C91-C95) lag im Jahr 2018 bei etwa
12.200 Personen in Deutschland. Das Risiko, an einer Leuk&mie zu erkranken, sinkt bei
Kindern bzw. jungen Erwachsenen mit zunehmendem Alter. Die Neuerkrankungsrate steigt
allerdings nach dem 30-ten Lebensjahr mit dem Alter wieder an. Dabei ist die Inzidenzrate bei
Mannern hoéher im Vergleich zu Frauen (siehe Abbildung 5) [111].

Der Anteil der CML an allen Leuk&dmie-Neuerkrankungen ist nach Angaben des RKI ungefahr
gleich verteilt zwischen Mannern und Frauen und lag in 2015/2016 bei 9% bei Frauen und 8%
bei Mé&nnern [109]. Diese prozentuale Verteilung wurde der folgenden Berechnung der
Inzidenzzahlen der CML fur die Jahre 2017-2018 zugrunde gelegt (siehe Tabelle 3-6).

Abbildung 3.31.2
Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 Cg1-Cgs, Deutschland 2017-2018
Je 100.000

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

Alt
Braven B winner ersgruppe

Abbildung 5: Altersspezifische Neuerkrankungsraten (je 100.000) nach Geschlecht fir
Leukamien (ICD-10 C91-95) in Deutschland, 2017-2018

Quelle: [111]

ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme 10. Version
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Tabelle 3-6: Inzidenz aller Leukdmien (ICD-10 C91-C95) und der CML (ICD-10 C92.1) fur

die Jahre 2016 bis 2018 und 2022

Jahr 20162 20178 20182 Prognose des
RKI fur 2022°
Alle Inzidenz, Fallzahlen
Leukamien .
(ICD-10 Weiblich 6.049 6.068 5.311 5.600
C91-C95) Maénnlich 8.073 7.999 6.870 6.200
Gesamt 14.122 14.067 12.181 11.800
Chronische | Inzidenz, Fallzahlen®
Myeloische -
Leukamie Weiblich 544 546 478 504
(CML) Mannlich 646 640 550 496
(IcD-10
C92.1) Gesamt 1.190 1.186 1.028 1.000

a: ZfKD-Datenbankabfrage zur Inzidenz, Leuk&dmien (ICD-10 C91-C95), Fallzahlen in Deutschland,
Jahre: 2016 - 2018

b: RKI, Krebs in Deutschland fiir 2017/2018
c: eigene Berechnung unter der Annahme, dass der Anteil der CML an allen Leukdmie-Neuerkrankungen in 2017/2018
nach Angaben des RKI bei 9% bei Frauen und 8% bei Ménnern lag

CML.: Chronische Myeloische Leukdmie; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision; RKI: Robert Koch-Institut; ZfKD: Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Quellen: [109, 112]

Die Anzahl der CML-Neuerkrankungen wurde flr beide Geschlechter auf 1.028 Patienten fir
das Jahr 2018 geschéatzt. Fur das Jahr 2022 ergeben sich, basierend auf der RKI-Prognose
bezuglich aller Leukadmien, 1.000 CML-Neuerkrankungen fiir beide Geschlechter. Somit
bleiben die altersstandardisierten Inzidenzen relativ stabil, was sich auch anhand &lterer
(Jahre 2001-2010) EKR-basierter Daten zeigt (siehe Abbildung 6).
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------ Lymphatische Leukamien o.n.A. Akute myeloische Leukamie (AML) —— Myeloproliferative Neubildungen (MPN)
=== Chronisch myeloische Leukamie (CML) — — Unbekannte myeloide Neoplasien

Abbildung 6: Zeittrends bei den haufigsten Leukamieerkrankungsgruppen in Deutschland:
altersstandardisierte Inzidenzraten nach Geschlecht und Kalenderjahr pro 100.000/Jahr
(Europastandard), Datenpool aus 6 Landeskrebsregistern 2001 bis 2010

Quelle: [113]

Internationale Vergleiche zeigen ebenfalls, dass die CML-Inzidenz ohne wesentliche
geografische bzw. ethnische Unterschiede bei ca. 1-1,5 Fallen pro 100.000 Einwohner in den
westlichen Landern liegt (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: CML-Inzidenz (altersstandardisierte Rate) fiir die beiden Geschlechte

Region Jahr 2015
Global 0,9
Westeuropa 15
Deutschland 1,3
CML: Chronische Myeloische Leukdmie

Quelle: [114]

Das mediane Alter bei Diagnosestellung betrégt in Europa etwa 57 Jahre und in Deutschland
etwa 65Jahre. In Landern mit deutlich jungerer Bevolkerung liegt das Diagnosealter
entsprechend niedriger [6, 7, 25, 46, 114, 115]. Die Erkrankung betrifft grundsétzlich alle
Altersgruppen, wird allerdings selten bei Kindern diagnostiziert und tritt vor allem bei
Erwachsenen (hauptsachlich im Alter von 60 bis 80 Jahren) auf (siehe Abbildung 7) [7].
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Abbildung 7: Altersverteilung der CML in Deutschland
Quelle: Eigene Darstellung [95]
CML.: Chronisch Myeloische Leukémie

Pravalenz

Obwonhl die altersstandardisierten Inzidenzraten ber die Jahre hinweg relativ stabil bleiben,
steigt dagegen die Prdvalenz der CML stetig an, da moderne Therapien, v.a. TKI, die
Uberlebenszeit erheblich verlangern [25].

Die berechnete 20-Jahres-Prévalenz der CML in Deutschland fir das Jahr 2018 betrug bei
Mannern 4.432 und bei Frauen 3.895, somit insgesamt 8.327 (siehe Tabelle 3-8). Die 20-Jahres-
Prévalenz bezeichnet die Zahl der zum Ende des angegebenen Jahres noch lebenden Personen,
die innerhalb der 20 Jahre zuvor neu an der CML erkrankt waren. Eine Prognose des RKI fiir
das Jahr 2022 liegt fiir die 20-Jahres-Pravalenz im Gegensatz zur Inzidenz nicht vor [109].
Die Entwicklung der CML-Pravalenz in Deutschland wird in Tabelle 3-8 fur die Jahre
2016 — 2018 stratifiziert nach Geschlecht dargestellt. Wie oben fur die Inzidenz wurde hier
ebenso der Anteil der CML an allen Leukamie-Féllen und die prozentuale Verteilung zwischen
Mannern und Frauen (8% bei Mannern und 9% bei Frauen) zugrunde gelegt und fur die
Berechnung der CML-Prévalenz verwendet [109].
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Tabelle 3-8: Pravalenz aller Leukdamien (ICD-10 C91-C95) und der CML (ICD-10 C92.1) fur
die Jahre 2016 bis 2018

5-Jahres-Pravalenz 10-Jahres-Pravalenz 20-Jahres-Préavalenz

Jahr 2016 | 2017 | 2018 | 2016 | 2017 | 2018 | 2016 | 2017 | 2018
Alle Fallzahlen?
z_lgu;éirgien Weiblich | 18.068 | 17.781 | 16.773 | 29.667 | 29.684 | 28.705 | 42.960 | 43.588 | 43.272
C91-C95) Mannlich| 24.627 | 24.124 | 22.772 | 39.483 | 39.403 | 38.210 | 55.066 | 55.703 | 55.402
Gesamt | 42.695 | 41.905 | 39.545 | 69.150 | 69.087 | 66.915 | 98.026 | 99.291 | 98.674

Chronische | Fallzahlen?

Myeloische -

Loukamie | Weiblich| 1.626 | 1.600 | 1.510 | 2.670 | 2.672 | 2.583 | 3.866 | 3.923 | 3.895
(CML) Mannlich| 1.970 | 1.930 | 1.822 | 3.159 | 3.152 | 3.057 | 4.405 | 4.456 | 4.432
ICD-10

(ng_l) Gesamt | 3.596 | 3.530 | 3.332 | 5829 | 5.824 | 5640 | 8.271 | 8379 | 8.327

a: ZfKD-Datenbankabfrage zur Prévalenz, Leukdmien (ICD-10 C91-C95), Fallzahlen in Deutschland, Jahre: 2016 - 2018

b: Eigene Berechnung unter der Annahme, dass der Anteil der CML an allen Leuk&mie-Neuerkrankungen in 2017/2018
nach Angaben des RKI bei 9% bei Frauen und 8% bei Ménnern lag

CML: Chronische Myeloische Leuk&mie; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme; 10. Revision; RKI: Robert Koch-Institut; ZfKD: Zentrum fir Krebsregisterdaten

Quellen: [109, 116]

Uberleben/Mortalitat

Obwohl die altersstandardisierten Erkrankungsraten Uber die Jahre hinweg gleichbleibend
erscheinen, gehen die altersstandardisierten Sterberaten bei den CML-Patienten zurtick. Sowohl
deutsche als auch internationale Register berichten eine enorme Steigerung der relativen
5-Jahres-Uberlebensraten (von 32% auf 54%) und damit die mit Abstand starksten
diesbeziiglichen Verbesserungen unter allen hdmatoonkologischen Erkrankungen [115].

Die Daten zahlreicher klinischer Studien und Krebsregister zeigen, dass sich die Prognose der
CML-Patienten nach der Einfuhrung der TKI deutlich verbesserte und die relative
Uberlebensrate sich denen der Allgemeinbevolkerung annahert [6, 117]. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate fir 2017 — 2018 betrug bei Mannern 77% und bei Frauen 79% (siehe
Abbildung 8) [109]. 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
Allgemeinbevolkerung erreichen, liegt dies meistens an einer suboptimalen Therapie bzw. an
einer mangelhaften Therapieadhérenz. Mittlerweile sterben mehr CML-Patienten an den
Folgen der Begleiterkrankungen als an der CML selbst [117].
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Relatives 5-Jahres-Uberleben nach Form der Leukimie
und Geschlecht, ICD-10 Cg1-Cgs, Deutschland 2017-2018

Prozent
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Abbildung 8: Relatives 5-Jahres-Uberleben nach Form der Leukamie und Geschlecht,
(ICD-10 C91-95) in Deutschland, 2017-2018

ALL: Akute Lymphatische Leukamie; AML: Akute Myeloische Leukamie; CLL: Chronische
Lymphatische Leukédmie; CML.: Chronische Myeloische Leukamie; ICD-10: Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision
Quelle: [109]

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Es liegen derzeit keine Daten vor, die eine ausreichend valide Abschédtzung der erwarteten
Anderungen hinsichtlich Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der
nachsten 5 Jahre ermdglichen. Ausgehend von den bisherigen diesbeziiglichen Entwicklungen
ist jedoch anzunehmen, dass die Inzidenzraten stabil bleiben und die Pravalenzraten — aufgrund
der die Uberlebenszeit verlangernden TKI — leicht ansteigen [25].
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlcksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-9: 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 958 - 1.310 844 —1.153

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Behandlung erwachsener Patienten mit Ph+ CML-CP, die zuvor mit zwei oder mehr
Tyrosinkinase-Inhibitoren behandelt wurden, ist das relevante Anwendungsgebiet fir das
vorliegende Dossier.

Die Berechnung der Patientenpopulation erfolgte in mehreren Schritten. Hierfir wurden
offentliche epidemiologische Daten (Inzidenz und Pravalenz von Leukdmien, Altersstruktur der
Patienten, Anteil der CML an allen Leuk&mien, Anteile der in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV)-versicherten Patienten an allen Patienten) sowie Daten aus
Publikationen und Studien (relevante Patientenanteile Ph+ in der CP, Aufteilung der Patienten
auf die Therapielinien) herangezogen, die im folgenden beschriebenen Modell zur Herleitung
der Zielpopulation (siehe auch Abbildung 9) miteinander verrechnet wurden.
Zur Bertiicksichtigung von Unsicherheiten wurden die Zahlen als Spannen ausgewiesen.
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Tabelle 3-10 liefert eine Zusammenfassung der einzelnen Berechnungsschritte. Die
Berechnungen wurden zudem in einer Excel-Tabelle dargestellt [118].

CML-Patienten

<

Erwachsene CML-Patienten

U

Erwachsene Ph+ CML-Patienten

7

Erwachsene Ph+ CML-Patienten in der CP

<

Mit mind. zwei oder mehr TKI vorbehandelte
erwachsene Ph+ CML-Patienten in der CP

Zielpopulation:
Mit mind. zwei oder mehr TKI vorbehandelte

Erwachsene Ph+ CML-Patienten in der CP
in der GKV

Abbildung 9: Flussdiagramm zu den einzelnen Schritten des epidemiologischen Modells zur
Herleitung der Zielpopulation

CML.: Chronische myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Kranken-
versicherung; Ph+: Philadelphia-Chromosom-positiv; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor
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Tabelle 3-10: Einzelne Schritte des epidemiologischen Modells zur Herleitung der
Zielpopulation

Schritt

Beschreibung des
Berechnungsschrittes

Anteil in %

Patientenzahl

Gesamt

Weiblich

Mannlich

CML-Patienten

9.327

4.399

4.928

Erwachsene
CML-Patienten
(Minimum — Maximum)

Siehe
Tabelle 3-13

8.820 — 8.887

4.156 — 4.186

4.663 —4.701

Erwachsene Ph+
CML-Patienten

95%

8.379 —8.443

3.948 - 3.977

4.430 — 4.466

Erwachsene Ph+ CML-
Patienten in der CP

86 —97%

7.206 - 8.190

3.396 — 3.858

3.810-4.332

Mit mind. zwei oder

13,3% — 16,0%

958 - 1.310

452 - 617

507 — 693

mehr TKI vorbehandelte
erachsene Ph+ CML-
Patienten in der CP

6 Mit mind. zwei oder 844 —1.153 398 — 543 446 - 610
mehr TKI vorbehandelte
erachsene Ph+ CML-
Patienten in der CP in

der GKV

CML: Chronische Myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
Ph+: Philadelphia-Chromosom-positiv; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

88,05%

Schritt 1: Ermittlung des Ausgangswertes - Anzahl der CML-Patienten

Der Ausgangspukt der Berechnung war die Ermittlung der Anzahl der CML-Patienten, die in
einem Jahr an CML erkrankt waren. Da die Prognose des RKI beziglich der Inzidenz aller
Leukamien fur das Jahr 2022 vorliegt [109] und diese den aktuellsten 6ffentlich verfligbaren
Wert darstellt, wurden die nachfolgenden Berechnungen der Zielpopulation bezogen auf das
Jahr 2022 durchgefihrt.

Die Anzahl der CML-Patienten im Jahr 2022 wurde folgendermal3en berechnet: 20-Jahres-
Prévalenz des Vorjahres (= alle Patienten, die zum Anfang des darauffolgenden Jahres noch am
Leben waren) + Inzidenz des zu betrachtenden Jahres (= Patienten, die im betrachteten Jahr neu
dazu kamen). Das mediane Alter bei Erstdiagnose der CML liegt in Deutschland bei
ca. 65 Jahren [7]. Die diesem Alter entsprechende Lebenserwartung betrug im Jahr 2018/2020
(der aktuellste verfligbare Zeitpunkt) 17,92 Jahre bei Mannern bzw. 21,12 bei Frauen [119].
Somit kommt in Betracht, die Berechnung mittels 20-Jahres-Prévalenz durchzufihren.
Da entsprechende Prévalenzzahlen (siehe Tabelle 3-8) von den aggregierten Zahlen aller
Leukamiearten (mit zum Teil hoherer Mortalitét als bei der CML) abgeleitet wurden, impliziert
dies eine mogliche Unterschatzung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation.
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Fur das Jahr 2022 ergaben sich, basierend auf der RKI-Prognose beziiglich aller Leuk&mien,
1.000 CML-Neuerkrankungen fur beide Geschlechter, 504 fir Frauen und 496 fir Ménner
(siehe Tabelle 3-6) [109].

Die aktuellsten ¢ffentlich verfiigbaren Daten des ZfKD (20-Jahres-Pravalenz) beziehen sich auf
das Jahr 2018 (siehe Tabelle 3-11) [116]. Wie bereits bei der Beschreibung der CML-Pravalenz
erlautert, steigt die CML-Pravalenz stetig, da moderne Therapien die Uberlebenszeit erheblich
verlangern [25]. Da fur das Jahr 2021 keine Pravalenzzahlen vorlagen, wurde im Weiteren mit
den Pravalenzzahlen fir CML (heruntergerechnet von allen Leuk&mien) fiir das Jahr 2018
gerechnet. Es wird somit unterstellt, dass die Prévalenzzahlen konstant bleiben, was zu einer
Unterschatzung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation fuhren kann.

Tabelle 3-11: 20-Jahres-Préavalenz aller Leukamien (ICD-10 C91-C95) und der CML
(ICD-10 C92.1) fiir 2018

20-Jahres-Pravalenz Jahr 2018
Alle Fallzahlen® Chronische Fallzahlen®
Leukamien o Myeloische o
(ICD-10 Weiblich 43.272 Leukamie Weiblich 3.895
C91-C95) | Mannlich 55.402 (CML) Ménnlich 4.432
(ICD-10 C92.1)
Gesamt 98.674 Gesamt 8.327

a: ZfKD-Datenbankabfrage zur Prévalenz, Leuk&mien (ICD-10 C91-C95), Fallzahlen in Deutschland, Jahre: 2016 - 2018

b: Eigene Berechnung unter der Annahme, dass der Anteil der CML an allen Leuk@mie-Neuerkrankungen in 2017/2018
nach Angaben des RKI bei 9% bei Frauen und 8% bei Ménnern lag

CML: Chronische Myeloische Leukdmie; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme; 10. Revision; RKI: Robert Koch-Institut; ZfKD: Zentrum fir Krebsregisterdaten

Quellen: [109, 116]

Die Anzahl der CML-Patienten im Jahr 2022 betragt somit fir beide Geschlechter 9.327:
8.327 (angenommene 20-Jahres-Pravalenz zum Ende des Jahres 2021) + 1.000 (Inzidenz fur
2022) (siehe Tabelle 3-12).

Tabelle 3-12: CML-Patienten im Jahr 2022

Gesamt Weiblich Mannlich
20-Jahres-Pravalenz 20212 8.327 3.895 4.432
Inzidenz 2022° 1.000 504 496
CML-Patienten 2022 9.327 4.399 4.928

a: basiert auf der aktuellsten 20-Jahres-Préavalenz des Jahres 2018
b: siehe Tabelle 3-6
CML: Chronische Myeloische Leuk&mie

Schritt 2: Anzahl erwachsener CML-Patienten

Die Anzahl erwachsener CML-Patienten kann aufgrund fehlender altersspezifischer
CML-Daten lediglich geschéatzt werden. Eine Abfrage der Inzidenz aller Leukdmien
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(ICD-10 C91-95) mit dem Parameter ,,> 18 Jahre alt“ ist in der ZFKD-Datenbank nicht méglich,
nur fiir die Altersstufen ,,> 15 Jahre alt* und ,,> 20 Jahre alt [120]. Die Ergebnisse dieser
Abfrage sind in Tabelle 3-13 dargestellt. Mit diesen Werten wurde zunéchst der Anteil der
Patienten ,,> 15 Jahre* bzw. ,,> 20 Jahre* an allen Leukdmie-Patienten errechnet. Diese Anteile
wurden auf die Anzahl der CML-Patienten im Jahr 2022 (siehe Tabelle 3-12) Gibertragen. Durch
die Verwendung zweier Altersstufen ergibt sich eine Untergrenze (,,> 20 Jahre™) und eine
Obergrenze (,,> 15 Jahre) beziiglich des Anteils der erwachsenen CML-Patienten an allen
CML-Patienten. Die diesbeziiglichen Ergebnisse sind in Tabelle 3-13 dargestellt. Es wurden
8.820 — 8.887 erwachsene CML-Patienten, darunter 4.156 — 4.186 weibliche und 4.663 — 4.701
mannliche CML-Patienten, ermittelt. Die geringe Differenz zwischen Unter- und Obergrenzen
ist auf den geringen Anteil der nicht erwachsenen Erkrankten zurlickzufiihren (ca. 4 — 5%, siehe
Tabelle 3-13).

Tabelle 3-13: Berechnung des Anteils der erwachsenen CML-Patienten an allen
CML-Patienten

Altersgruppe > 20 Jahre alt (Untergrenze) > 15 Jahre alt (Obergrenze)
Geschlecht Weiblich Mannlich Weiblich Mannlich
Anzahl der 5.018 6.501 5.054 6.554
Leukamie-
Patienten in der
jeweiligen
Altersgruppe
Anteil in %? 94,48% 94,63% 95,16% 95,40%

(5.018/5.311) (6.501/6.870) (5.054/5.311) (6.554/6.870)
Erwachsene 4.156 4.663 4.186 4.701
CML-Patienten® (94,48% von 4.399) (94,63% von 4.928) (95,16% von 4.399) (95,40% von 4.928)
im Jahr 2022

8.820 8.887

a: Anteil der einzelnen Altersgruppen an der Gesamtzahl der Patienten aller Altersgruppen (nach Geschlecht) in %
b: Die Anteile in % nach Geschlecht wurden mit den in der Tabelle 3-12 dargestellten Zahlen der CML-Patienten 2022
verrechnet
CML: Chronische Myeloische Leukémie

Quellen: [120] und eigene Berechnung

Schritt 3: Anzahl erwachsener Ph+ CML-Patienten

Fast alle Patienten (ca.95%), die mit CML diagnostiziert werden, sind Philadelphia-
Chromosom-positiv [1, 25, 121, 122]. Die Anzahl erwachsener Ph+ CML-Patienten belauft
sich nach Berechnung mit dem Faktor 0,95 auf insgesamt 8.379 — 8.443 Patienten, darunter
3.948 — 3.977 weibliche und 4.430 — 4.466 mannliche Patienten (siehe Tabelle 3-14).

Asciminib (Scemblix®) Seite 37 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 26.09.2022

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

Tabelle 3-14: Anzahl erwachsener Ph+ CML-Patienten

Untergrenze? Obergrenze?
Spanne weiblich 3.948 3.977
Spanne mannlich 4.430 4.466
Spanne gesamt 8.379b 8.443

a: Multiplikation der Werte aus Tabelle 3-13 mit dem Faktor 0,95
b: Berechnung der Summe basiert auf exakten Werten, dargestellte Werte sind gerundet
CML: Chronische Myeloische Leuk&mie; Ph+: Philadelphia-Chromosom positiv

Quellen: Eigene Berechnung (siehe Beschreibung)

Schritt 4: Anzahl erwachsener Ph+ CML-Patienten in der chronischen Phase

Bei Erwachsenen wird eine CML in den meisten Féllen in der chronischen Phase diagnostiziert.
Je nach Quelle werden Anteile von 86% [123], 90% bis 95% [5, 17, 25, 46, 94] bzw. Uber
97% [1] genannt. Folglich ergibt sich eine Spanne bezlglich des Anteils der Patienten in der
chronischen Phase in Hohe von 86% bis 97%. Es ist davon auszugehen, dass die Untergrenze
in Hohe von 86% tendenziell eine Unterschdtzung darstellt, da sich die zugehorige Quelle
Beinortas 2016 [123] ausschlielflich auf 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 Ph+ CML-Patienten in der chronischen Phase belduft sich nach der
Berechnung mit dem Faktor 0,86 fiir die Untergrenze und 0,97 fur die Obergrenze auf insgesamt
7.206 —8.190 Patienten, darunter 3.396 —3.858 weibliche und 3.810 —4.332 maénnliche
Patienten (siehe Tabelle 3-15).

Tabelle 3-15: Anzahl erwachsener Ph+ CML-Patienten in der CP

Untergrenze? Obergrenze®
Spanne weiblich 3.396 3.858
Spanne mannlich 3.810 4.332
Spanne gesamt 7.206 8.190

a: Zur Berechnung der Untergrenze wurden die Werte aus Tabelle 3-14 mit dem Faktor 0,86 multipliziert
b: Zur Berechnung der Obergrenze wurden die Werte aus Tabelle 3-14 mit dem Faktor 0,97 multipliziert
CML: Chronische Myeloische Leukdmie; CP: Chronische Phase; Ph+: Philadelphia-Chromosom positiv

Quellen: Eigene Berechnung (siehe Beschreibung)

Schritt5: Anzahl mit zwei oder mehr TKI vorbehandelter erwachsener
Ph+ CML-Patienten in der chronischen Phase

Die Angaben zum Anteil Patienten in der Dritt- bzw. einer spateren Therapielinie sind &ul3erst
limitiert. Diesbezuglich konnte eine Studie [124] mit relevanten Angaben identifiziert werden.
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Es handelt sich um eine Real-World-Data-Studie, die die medizinischen Akten von Patienten
mit neu diagnostizierter CML in der CP analysierte. Das Medianalter der Patienten zum
Studienbeginn in der Studie Ota 2018 (59,5 Jahre alt) [124] entspricht in etwa den Daten aus
dem EUTOS-Register (56 Jahre alt) [46]. Diesbezuglich ist zu berlicksichtigen, dass die
deutschen Patienten bei der CML-Erstdiagnose durchschnittlich alter als in den meisten
europdischen L&ndern sind (mit Ausnahme von Schweden und Estland) [5]. Die in der Studie
Ota 2018 genannten Daten geben an, wie viele Patienten die TKI-Behandlung gewechselt
haben:

e 60,4% der Patienten hatten keinen Wechsel durchgemacht und wurden in der Erstlinie
behandelt,

e 26,2% der Patienten wechselten nur einmal zur Zweitlinientherapie,
e 8,2% sind nach zwei TKI in die Drittlinientherapie angekommen und
e 5,1% wechselten in die Viertlinientherapie nach drei TKI.

Bei der Studie Ota 2018 handelt es sich um eine Querschnittsbetrachtung der Studien-
population, d.h. um die Verteilung der Patienten auf die einzelnen Therapielinien zum
Zeitpunkt der Erhebung. In diesem Fall kénnen die die Fragestellung betreffenden Anteile
aufsummiert werden, d. h. in der dritten oder vierten Therapielinie wurden 13,3% der Patienten
behandelt. Es liegen zwar keine Angaben zu den Patienten ab der Flnftlinientherapie vor, da
sich die vorliegenden Werte fir die sonstigen Therapielinien allerdings auf 99,9% addieren
(siehe oben), ist von keinem wesentlichen Einfluss diesbezlglich auszugehen.

Zur Uberprifung der Validitat der Daten aus der Studie Ota 2018 wurden die angegebenen
Anteile der Patienten je Therapielinie mit entsprechenden Ergebnissen einer anderen Studie
verglichen (siehe Tabelle 3-16). Zwischen den Studien ergaben sich fur die verfligbaren Anteile
Werte in einer vergleichbaren GroRenordnung. Vor dem Hintergrund, dass die fur den
Vergleich herangezogene Studie Guillier 2013 [125] auf Europdische Union (EU)-Daten
(inkl. Deutschland) beruht, wird davon ausgegangen, dass die Ergebnisse der Studie Ota 2018
auf die deutsche Zielpopulation und Versorgungsrealitat Gbertragbar sind.

Tabelle 3-16: Wechsel der CML-Patienten in der CP in die spateren Therapielinien

Studie Erstlinie Zweitlinie Drittlinie Viertlinie
Ota 2018 [124] 60,4% 26,2% 8,2% 5,1%
Guillier 2013 [125] | 60% 24% 12% 4%

CML: Chronische Myeloische Leuk&mie; CP: Chronische Phase

Die Anzahl mit zwei oder mehr TKI vorbehandelter erwachsener Ph+ CML-Patienten in der
chronischen Phase l&sst sich mithilfe dieser zwei Studien als eine Spanne darstellen: Fir die
Untergrenze wird die Berechnung mit dem Faktor 0,133 (13,3% der Patienten in der dritten
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oder vierten Therapielinie in der Studie Ota 2018 [124]) und flr die Obergrenze mit dem Faktor
0,16 (16,0% der Patienten in der dritten oder vierten Therapielinie in der Studie Guillier 2013
[125]) durchgefihrt.

Die Anzahl der Patienten in diesem Schritt belauft sich auf insgesamt 958 — 1.310 Patienten,
darunter 452 — 617 weibliche und 507 — 693 mannliche Patienten (siehe Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Anzahl mit zwei oder mehr TKI vorbehandelter erwachsener Ph+ CML-
Patienten in der CP

Untergrenze? Obergrenze®
Spanne weiblich 452 617
Spanne mannlich 507 693
Spanne gesamt 958 1.310

a: Multiplikation der Werte aus Tabelle 3-15 mit dem Faktor 0,133
b: Multiplikation der Werte aus Tabelle 3-15 mit dem Faktor 0,16
CML: Chronische Myeloische Leukamie; CP: Chronische Phase
Quellen: Eigene Berechnung (siehe Beschreibung)

Schritt6: Anzahl mit zwei oder mehr TKI vorbehandelter erwachsener
Ph+ CML-Patienten in der chronischen Phase, die in der GKV versichert sind

Zum 31.12.2021 waren 73.294.000 Patienten in der GKV versichert [126]. Der Bevélkerungs-
stand zum 31.12.2021 lag bei 83.237.124 [127]. Somit ergibt sich ein Anteil von 88,05% GKV-
Patienten an allen Patienten. Ausgehend von den in den vorherigen Schritten berechneten
Patientenzahlen ergibt sich die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation als Spanne von
insgesamt 844 — 1.153 Patienten, darunter 398 - 543 weibliche und 446 - 610 mannliche
Patienten (siehe Tabelle 3-18).

Tabelle 3-18: Anzahl mit zwei oder mehr TKI vorbehandelter erwachsener Ph+ CML-
Patienten in der CP, die in der GKV versichert sind

Untergrenze? Obergrenze?
Spanne weiblich 398 543
Spanne mannlich 446 610
Spanne gesamt 844 1.153

a: Multiplikation der Werte aus Tabelle 3-17 mit dem Faktor 0,8805

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

Quellen: Eigene Berechnung (siehe Beschreibung)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Anzahl der Patienten an, flir 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 ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-19: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Asciminib Erwachsene Patienten mit Ph+ CML | betréchtlich 844 —1.153

CP, die zuvor mit zwei oder mehr
TKI behandelt wurden

CML: Chronisch myeloische Leuk&mie; CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TKI:
Tyrosinkinase-Inhibitor

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben in Tabelle 3-19 entstammen Modul 4, Abschnitt 4.4.3 sowie Modul 3,
Abschnitt 3.2.4.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitaét und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die in diesem Abschnitt angegebenen Quellen wurden gezielt recherchiert.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Kosten der Therapie fur 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 fir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.
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Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur 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
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-20: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmafige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Asciminib Erwachsene kontinuierlich 730 365

Patienten mit 2x taglich

Ph+ CML CP,

die zuvor mit

zwei oder mehr

TKI behandelt

wurden

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

CML.: Chronisch Myeloische Leukdmie; CP: Chronische Phase; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-20 basieren auf der Fachinformation von
Asciminib [1].

Da es sich bei der CML-CP um eine chronische Erkrankung handelt (siehe Abschnitt 3.2.1),
wird eine Behandlungsdauer von 365 Tagen pro Jahr angesetzt. Asciminib wird 2x taglich in
einer Dosierung von 40 mg verabreicht [1], wodurch sich 730 Behandlungen pro Jahr ergeben.

Bei Asciminib handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) [2], daher erfolgen keine Angaben zur zweckméRigen Vergleichstherapie [3].
Dies gilt fur die nachfolgenden Abschnitte entsprechend.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-20). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus | Behandlungstage pro

Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

kontinuierlich 365

2x taglich

Erwachsene Patienten
mit Ph+ CML CP, die
zuvor mit zwei oder
mehr TKI behandelt
wurden

Asciminib

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

CML.: Chronisch Myeloische Leuk&mie; CP: Chronische Phase; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmalRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimitt_el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Males)
Asciminib Erwachsene 365 40 mg 29.200 mg
Patienten mit (2x taglich)
Ph+ CML CP,
die zuvor mit
zwei oder mehr
TKI behandelt
wurden
CML: Chronisch Myeloische Leukdmie; CP: Chronische Phase; mg: Milligramm; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Gemal} Fachinformation [1] wird Asciminib 2x taglich in einer Dosierung von 40 mg
verabreicht. Bei 365 Behandlungstagen pro Jahr ergibt dies einen Jahresverbrauch pro Patient
in Hohe von 29.200 mg (40 mg * 2 * 365 Tage).

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

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich 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. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen 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.

Tabelle 3-23: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Asciminib 8.129,24€ 7.666,50 €
(Scemblix®, 20 mg / 40 mg, 60 Stiick) [1,77 €% 460,97 €°]

a: Rabatt nach § 130 SGB V
b: Rabatt nach § 130a SGB V
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; SGB: Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Bei der Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden
die Angaben in der Lauer-Taxe (Stand: 01.10.2022) verwendet. Der Rabatt nach § 130 SGB V
(Apothekenrabatt) betragt 1,77 €, der Rabatt nach § 130a SGB V 460,97 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Flgen Sie flur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-24: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmafige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Asciminib Erwachsene - - -

Patienten mit

Ph+ CML CP, die
Zuvor mit zwei
oder mehr TKI
behandelt wurden

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 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 anfallen und tber die Routineversorgung von Patienten mit
CMP-CP hinausgehen [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-24
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Figen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Nicht zutreffend.
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Geben Sie in Tabelle 3-26 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-24 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-25 (Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fligen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Asciminib Erwachsene - -

Patienten mit

Ph+ CML CP, die
zuvor mit zwei
oder mehr TKI
behandelt wurden

CML.: Chronisch Myeloische Leuk&mie; CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-27 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmafige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Asciminib Erwachsene 93.275,75 € - - 93.275,75 €

Patienten mit

Ph+ CML CP,

die zuvor mit

zwei oder

mehr TKI

behandelt

wurden
CML.: Chronisch Myeloische Leukdmie; CP: Chronische Phase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Fur Patienten im vorliegend betrachteten Anwendungsgebiet stehen derzeit mehrere
Therapieoptionen zur Verfiugung (siehe Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2). Die Wahl der Therapie
hangt dabei von mehreren mdglichen Faktoren ab, wie bspw. Vortherapien, der individuellen
Konstitution oder Préferenzen des Patienten. Es liegen diesbeziiglich keine belastbaren Daten
vor, die das Ausmal} dieser Faktoren beschreiben. Allerdings ist anzunehmen, dass die Anzahl
der Patienten, die Asciminib tatsachlich im Versorgungsalltag erhalten werden, geringer sein
wird, als die in Abschnitt 3.2.4 ermittelte Anzahl Patienten in der Zielpopulation.

In der Fachinformation von Asciminib [1] werden Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 (der Fachinformation) genannten sonstigen Bestandteile als
Kontraindikation fiir eine Therapie mit Asciminib angegeben. Es wird angenommen, dass sich
hierdurch kein relevanter Einfluss auf den Versorgungsanteil ergibt.
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Informationen zu Therapieabbriichen ergeben sich aus der Zulassungsstudie von Asciminib im
vorliegend betrachteten Anwendungsgebiet. In der Studie ASCEMBL (siehe Modul 4) brachen
7,7% der mit Asciminib behandelten Patienten die Therapie aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses ab.

Die Therapie mit Asciminib erfolgt ausschlie3lich im ambulanten Versorgungsbereich.

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

Aufgrund der oben genannten unterschiedlichen Einflussfaktoren und des Fehlens
entsprechender Daten ist eine belastbare Abschédtzung des erwarteten Versorgungsanteils
derzeit nicht moglich. Entsprechend konnen keine belastbaren Aussagen zu sich éndernden
Jahrestherapiekosten gemacht werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, 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.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Scemblix® (Stand: September 2022); 2022.

2. European Commission. COMMISSION IMPLEMENTING DECISION of 25.8.2022
granting marketing authorisation under Regulation (EC) No 726/2004 of the European
Parliament and of the Council for "Scemblix - asciminib™, an orphan medicinal product
for human use; 2022.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 verdffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009
zuletzt geédndert durch den Beschluss vom 18. Marz 2022 verdffentlicht im
Bundesanzeiger BAnz AT 24.06.2022 B2 in Kraft getreten am 25. Juni 2022; 2022.
Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-2855/VerfO_2022-03-
18 iK_2022-06-25.pdf, aufgerufen am 18.07.2022.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte 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 langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen flir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen 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 fir eine
qualitatsgesicherte 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 Leukdmie hat.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 40 mg zweimal taglich im Abstand von etwa 12 Stunden.
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Versaumte Dosis
Wenn eine Dosis um weniger als 6 Stunden versdumt wurde, sollte diese Dosis nachgeholt
werden und die n&chste Dosis zum néchsten geplanten Zeitpunkt eingenommen werden.

Wenn eine Dosis um mehr als etwa 6 Stunden versaumt wurde, sollte diese Dosis ausgelassen
werden und die nachste Dosis zum néchsten 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 Toxizitat auftritt.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Die Anfangsdosis betragt 40 mg zweimal taglich, wahrend die reduzierte Dosis 20 mg zweimal
taglich betrégt. Die Dosis kann je nach individueller Sicherheit und Vertréglichkeit wie in
Tabelle 1 dargestellt angepasst werden. Asciminib sollte bei Patienten, die eine Dosis von
20 mg zweimal taglich 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
<50 x 1091

Asciminib aussetzen, bis sich ANZ auf > 1 x 101 und/oder

THRO auf > 50 x 10%I erholt haben.

Bei Erholung

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

¢ 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-Erhéhung

Anstieg auf > 2,0 x ULN

Asciminib bis zur Erholung auf < 1,5 x ULN aussetzen.

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

¢ Keine ausreichende Erholung: Behandlung dauerhaft
absetzen. Diagnostische Tests durchfiihren, um eine
Pankreatitis auszuschlief3en.

Nicht-hamatologische Nebenwirkung

en

Nebenwirkungen von Grad 3 oder
hoher!

Asciminib bis zur Erholung auf Grad 1 oder niedriger

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)
'GemaR 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.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung ist keine

Dosisanpassung erforderlich (siehe A

bschnitt 5.2).
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Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

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

Die Tabletten werden auBerhalb 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 VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Myelosuppression

Thrombozytopenie, Neutropenie und Anamie sind bei Patienten aufgetreten, die mit Asciminib
behandelt wurden. Schwere Falle (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 vorubergehendes Aussetzen der
Behandlung beherrschbar. Ein groRes 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 tiberwacht werden.

Je nach Schweregrad der Thrombozytopenie und/oder Neutropenie sollte die Behandlung
voriibergehend ausgesetzt, die Dosis reduziert oder dauerhaft abgesetzt werden wie in Tabelle 1
beschrieben (siehe Abschnitt 4.2).

Pankreastoxizitat
Pankreatitis und asymptomatische Erhéhungen der Serumlipase und -amylase, einschliel3lich

schwerer Verldufe, sind bei Patienten aufgetreten, die mit Asciminib behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.8).
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Wahrend der Behandlung mit Asciminib sollten die Serumlipase- und Serumamylasewerte
monatlich oder wie klinisch angezeigt kontrolliert werden. Die Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Pankreastoxizitat Uberwacht werden. Patienten mit Pankreatitis in der
Vorgeschichte sollten h&ufiger kontrolliert werden. Wenn Erhéhungen der Serumlipase und -
amylase mit abdominalen Symptomen einhergehen, sollte die Behandlung voribergehend
ausgesetzt werden und es sollten geeignete diagnostische Tests in Betracht gezogen werden,
um eine Pankreatitis auszuschlieBen (siehe Abschnitt 4.2).

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

QT-Verladngerung

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

Es wird empfohlen, ein Elektrokardiogramm vor Beginn der Behandlung mit Asciminib sowie
zur Uberwachung wiahrend der Behandlung wie Kklinisch angezeigt durchzufihren.
Hypokaliamie und Hypomagnesiamie sollten vor der Verabreichung von Asciminib behandelt
und wahrend der Behandlung wie klinisch angezeigt tiberwacht werden.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
angewendet wird, die bekanntermalRen mit einem erhohten Risiko fiir Torsade-de-pointes-
Tachykardie einhergehen (siehe Abschnitt 4.5 und 5.1).

Hypertonie

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

Wahrend der Behandlung mit Asciminib sollten eine Hypertonie und andere kardiovaskulare
Risikofaktoren regelméafig tiberwacht und mit Standardtherapien behandelt werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) ist bei Patienten aufgetreten, die chronische
Tréger 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-Tréger, die mit Asciminib behandelt werden
mussen, sollten wéhrend der Behandlung und Uber einige Monate nach Ende der Therapie
engmaschig bezuglich der Anzeichen und Symptome einer aktiven HBV-Infektion Uberwacht
werden.
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Lactose

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

Natrium

Scemblix enthalt 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 gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
angewendet wird, die bekanntermalRen mit einem erhohten Risiko fiir Torsade-de-pointes-
Tachykardie einhergehen, unter anderem Bepridil, Chloroquin, Clarithromycin, Halofantrin,
Haloperidol, Methadon, Moxifloxacin und Pimozid (siehe Abschnitt 5.1).

Arzneimittel, die die Plasmakonzentration von Asciminib verringern kdnnen

Starke CYP3A4-Induktoren
Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A4-Induktors (Rifampicin) bewirkte eine

Reduktion der AUCinf von Asciminib um 15% und eine Erhéhung der Cmax um 9% bei gesunden
Probanden nach einer Einzeldosis von 40 mg Asciminib.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib gleichzeitig mit starken
CYP3A4-Induktoren angewendet wird, unter anderem Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin oder Johanniskraut (Hypericum perforatum), was zu einer geringeren Wirksamkeit
von Asciminib fihren 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 Erhdhung der AUCins und Cmax Von Midazolam um 28% bzw. 11% bei gesunden
Probanden, die Asciminib 40 mg zweimal taglich erhielten.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib gleichzeitig mit CYP3A4-Substraten mit
bekanntermaBen niedrigem therapeutischen Index angewendet wird, unter anderem die
CYP3A4-Substrate  Fentanyl, Alfentanil, Dihydroergotamin oder Ergotamin (siehe
Abschnitt 5.2). Eine Anpassung der Asciminib-Dosis ist nicht erforderlich.
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CYP2C9-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von Asciminib mit einem CYP2C9-Substrat (Warfarin) bewirkte
eine Erhohung der AUCins und Cmax Von S-Warfarin um 41% bzw. 8% bei gesunden Probanden,
die Asciminib 40 mg zweimal téglich erhielten.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Asciminib gleichzeitig mit CYP2C9-Substraten mit
bekanntermafen niedrigem therapeutischen Index angewendet wird, unter anderem Phenytoin
oder Warfarin (siehe Abschnitt 5.2). Eine Anpassung der Asciminib-Dosis ist nicht
erforderlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

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

Sexuell aktive Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend der Behandlung mit Asciminib
und fur mindestens 3 Tage nach Behandlungsende eine zuverldssige Verhltungsmethode
anwenden (Methode, bei der die Schwangerschaftsrate bei unter 1% liegt).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Asciminib
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Asciminib wéhrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Die Patientin ist Uber
das potenzielle Risiko fir den Fetus aufzuklaren, wenn Asciminib wéhrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin wéhrend der Einnahme von
Asciminib schwanger wird.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Asciminib/Metabolite in die Muttermilch (ibergehen. 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.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Asciminib hat keinen oder einen zu vernachlassigenden 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 (siehe Abschnitt 4.8), die
sich moglicherweise auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen auswirken, diese Aktivitaten unterlassen sollten, solange die Nebenwirkungen
andauern.

[...]
4.9 Uberdosierung

In Klinischen Studien wurde Asciminib in Dosen von bis zu 280 mg zweimal taglich
verabreicht, ohne dass Anzeichen flr eine erhéhte Toxizitat auftraten.

Bei Verdacht auf Uberdosierung sind allgemeine supportive MaRnahmen und eine
symptomatische Behandlung einzuleiten.

[...]
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Scemblix 20 mg und 40 mq Filmtabletten

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460i)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)
Magnesiumstearat [pflanzlich]
Talkum (E553Db)

Hochdisperses Siliciumdioxid
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(3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja)
Xanthangummi (E415)

Eisen(l11)-oxid (E172, rot)

Nur Scemblix 20 mg Filmtabletten

Eisen(111)-hydroxid-oxid x H2O (E172, gelb)

Nur Scemblix 40 mg Filmtabletten

Eisen(l1,111)-oxid (E172, schwarz)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Scemblix ist in PCTFE/PVC/Alu-Blisterpackungen mit 10 Filmtabletten erhaltlich.
Die folgenden Packungsgrofien sind verfligbar:
Packungen mit 20 oder 60 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.*

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus dem EPAR bzw. der Produktinformation von Asciminib [2] ergeben sich folgende
Bedingungen fiir das Inverkehrbringen:

o Regelmaliig 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 fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR flr
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen Kkeine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

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

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MafRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Im EPAR von Asciminib [3] sind folgende MaRnahmen zur Risikominimierung angegeben:

Asciminib (Scemblix®) Seite 72 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 26.09.2022

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

Tabelle 3-28: Malinahmen zur Risikominimierung geméR Zusammenfassung des EU-Risk-

Management-Plans

Sicherheitsbedenken Aktivitaten zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitéaten

Wichtige identifizierte Risiken

(einschlieBlich Risikominimierung

isolierter  Erhéhungen | smPC Abschnitt 4.2
der Pankreasenzyme) SmPC Abschnitt 4.4

SmPC Abschnitt 4.8

Rechtlicher Status:

Produkt

Risikominimierung
Keine

Akute Pankreatitis | RoutinemaRige MaRnahmen zur

Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Verschreibungspflichtiges

Zusatzliche  Aktivitaten

Routinemalige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Signalen hinausgehen

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Evaluation der Daten der Studien
CABLO001X2101 (Vorlage des finalen
Berichts: 30. September 2024),

CABLO001A2301 (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Juli 2025),

CABLO001A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Méarz 2027), und
CABLO001A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)

Myelosuppression
Risikominimierung
SmPC Abschnitt 4.2
SmPC Abschnitt 4.4
SmPC Abschnitt 4.8

Rechtlicher Status:

Produkt

Risikominimierung

Routinemalige MaRnahmen zur

Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Verschreibungspflichtiges

Zusatzliche  Aktivitaten

Routinemalige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Signalen hinausgehen

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Evaluation der Daten der Studien
CABL001X2101 (Vorlage des finalen
Berichts: 30. September 2024),
CABLO001A2301 (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Juli 2025),

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

SmPC Abschnitt 5.1

Rechtlicher Status:

Produkt

Keine
CABLO01A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)
QTc-Verlangerung Routinemalige MaRnahmen zur | RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivitaten, die Uber die Meldung von
SmPC Abschnitt 4.2 Nebenwirkungen und Erkennung von
SMPC Abschnitt 4.4 Signalen hinausgehen
SmPC Abschnitt 4.5 Keine
SmPC Abschnitt 4.8

Packungsbeilage Abschnitt 2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Verschreibungspflichtiges

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Evaluation der Daten der Studien
CABLO001X2101 (Vorlage des finalen
Berichts: 30. September 2024),
CABLO01A2301 (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Juli 2025),

CABLO01A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Méarz 2027), und
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Sicherheitsbedenken

Aktivitaten zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitéaten

Zusatzliche  Aktivitaten  zur
Risikominimierung
Keine

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

Wichtige potentielle Risiken

Hepatotoxizitat

Routinemalige MaRnahmen zur
Risikominimierung

SmPC Abschnitt 4.2

SmPC Abschnitt 4.8

SmPC Abschnitt 5.2
Packungsbeilage Abschnitt 4

Rechtlicher Status:
Verschreibungspflichtiges
Produkt

Zusatzliche  Aktivitaten  zur
Risikominimierung
Keine

RoutineméRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Signalen hinausgehen

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Evaluation der Daten der Studien
CABL001X2101 (Vorlage des finalen
Berichts: 30. September 2024),
CABLO01A2301 (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Juli 2025),

CABLO01A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Méarz 2027), und
CABLO01A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)

Reaktivierung
Hepatitis-B-Virus

Routinemalige MaRnahmen zur
Risikominimierung

SmPC Abschnitt 4.4
Packungsbeilage Abschnitt 2
Rechtlicher Status:
Verschreibungspflichtiges
Produkt

Zusatzliche  Aktivitaten  zur
Risikominimierung
Keine

Routinemalige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Signalen hinausgehen

Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Evaluation der Daten der Studien
CABLO01A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Mérz 2027), und
CABLO001A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)

Reproduktionstoxizitét

Routinemaliige MaRnahmen zur
Risikominimierung

SmPC Abschnitt 4.6
Packungsbeilage Abschnitt 2
Rechtlicher Status:

Verschreibungspflichtiges
Produkt

Zusatzliche  Aktivitaten  zur
Risikominimierung
Keine

Routinemalige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Signalen hinausgehen

Follow-up anhand einer gezielten Checkliste.

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Keine

Fehlende Informationen

Langzeit-Sicherheit

Routinemalige MaRnahmen zur
Risikominimierung

SmPC: Keine

Packungsbeilage: Keine

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nebenwirkungen und Erkennung von
Signalen hinausgehen

Keine
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Sicherheitsbedenken | Aktivitaten zur Pharmakovigilanz-Aktivitéaten
Risikominimierung

Zuséatzliche  Aktivitaten  zur
Risikominimierung Zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Keine Evaluation der Daten der Studien
CABLO001X2101 (Vorlage des finalen
Berichts: 30. September 2024),

CABLO01A2301 (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Juli 2025),
CABLO01A2302 (Vorlage des finalen
Berichts: 11. Méarz 2027), und
CABLO01A2001B (Vorlage des finalen
Berichts: 31. Dezember 2028)

Einsatz bei Patienten | RoutinemaRige MaRnahmen zur | Routinemafige Pharmakovigilanz-
mit Risikominimierung Aktivitaten, die Uber die Meldung von
Nierenfunktionsstorung | smpPC Abschnitt 4.2 Nebenwirkungen und Erkennung von
SMPC Abschnitt 5.2 Signalen hinausgehen
Keine

Zusatzliche  Aktivitaten  zur
Risikominimierung

Keine Zuséatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Evaluation der Daten der  Studie
CABLO001A2302 (Vorlage des finalen Bericht:
11. Marz 2027)

Einsatz bei Patienten | Routinemallige Malnahmen zur | Routinemafige Pharmakovigilanz-

mit Risikominimierung Aktivitaten, die Uber die Meldung von

Leberfunktionsstdrung | smPC Abschnitt 4.2 Nebenwirkungen und Erkennung von
SMPC Abschnitt 5.2 Signalen hinausgehen

Zusatzliche  Aktivitaten zur | Keine
Risikominimierung
Keine Zuséatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Evaluation der Daten der  Studie
CABLO001A2302 (Vorlage des finalen Bericht:
11. Marz 2027)

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

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 (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Scemblix® (Stand: September 2022); 2022.

2.  European Medicines Agency. Scemblix: EPAR - Product Information: Anhang I,
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels; 2022. Verfugbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/scemblix-epar-product-
information_de.pdf, aufgerufen am 08.09.2022.

3. European Medicines Agency. Scemblix: EPAR - Public Assessment Report; 2022.
Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/scemblix-
epar-public-assessment-report_en.pdf, aufgerufen am 08.09.2022.

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz5SGB 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.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 zun&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfuhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-29 zudem fiir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-29: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

keine

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand September 2022 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-29,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrlinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche 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 &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-29 bei.

Der Einsatz von Asciminib erfordert keine weitere arztliche Leistung [1]. Folglich sind keine
Anpassungen des EBM-Katalogs notwendig.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfuhrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
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nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Scemblix® (Stand: September 2022); 2022.
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