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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Asciminib wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdmie in der chronischen
Phase.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf die Erst- und
Zweitlinientherapie. Patientinnen und Patienten, die bereits 2 oder mehr Vortherapien
erhalten haben, waren bereits Gegenstand der Nutzenbewertung A25-70 mit dem
zugehorigen Addendum A25-129 [1,2].

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Asciminib gemal}
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.12.2025
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch
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Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [3]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo ja nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BCR:ABL1 Breakpoint Cluster-Region-Abelson Gen

CML chronische myeloische Leukdmie

CP chronische Phase

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status

ELN European LeukemiaNet

ELTS European Treatment and Outcome Study Long-Term Survival

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy-General

FACT-GP5 Functional Assessment of Cancer Therapy — General Item 5

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Response Technology

MAR Missing at random

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

MMR gutes molekulare Ansprechen

Ph* Philadelphia-Chromosom-positiv

Ph* CML CP Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische Leukdmie in
der chronischen Phase

PRO-CTCAE Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology
Criteria for Adverse Events

pU pharmazeutischer Unternehmer

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire — Core 30

QLQ-CML24 Quality of Life Questionnaire chronische myeloische Leukamie 24 Items

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SAP statistischer Analyseplan

SGB Sozialgesetzbuch

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.9-



Dossierbewertung A25-150 Version 1.0
Asciminib (CML, Erst- und Zweitlinientherapie) 26.02.2026
Abkiirzung Bedeutung
TFR behandlungsfreie Remission
UE unerwdiinschtes Ereignis
VAS visuellen Analogskala
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Asciminib gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.12.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Asciminib im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph*) chronischer myeloischer Leukdmie (CML) in der
chronischen Phase (CP).

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf die Erst- und
Zweitlinientherapie. Patientinnen und Patienten, die bereits 2 oder mehr Vortherapien
erhalten haben, waren bereits Gegenstand der Nutzenbewertung A25-70 mit dem
zugehorigen Addendum A25-129.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Asciminib

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit = Imatinib
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer oder

myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase | . Nilotinib

N Py - .
(Ph* CML-CP); Erstlinientherapie oder

= Dasatinib
oder
= Bosutinib

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Eine individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer |von

myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase |= Nilotinib,

(Ph* CML-CP), die zuvor mit einem
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) behandelt wurden;
Zweitlinientherapie

= Dasatinib,
= Bosutinib und

= Ponatinib

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
»Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie sowie der
Komorbiditaten und des Mutationsstatus getroffen. GemaR G-BA wird fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten (zunachst) im Rahmen einer
remissionsinduzierenden Therapie mit BCR-ABL-TKI behandelt werden. Eine allogene
Stammzelltransplantation kann fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten erst nach Erreichen einer
Remission in Betracht kommen (und ist deshalb nicht Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie).

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird seitens des
G-BA erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht
(Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie
sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).

ABL: Abelson murine Leukemia; BCR: Breakpoint Cluster-Region; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt fir beide Fragestellungen der im
Beratungsgesprach am 15.02.2024 vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Am 09.12.2025 erfolgte nach Dossiereinreichung eine Anderung der zweckmiRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA. Durch diese Anderung wurden fiir Fragestellung 1 die
Therapieoptionen Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib um die Option Bosutinib als
zweckmaBige Vergleichstherapie erweitert. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt
gegenlber der angepassten zweckmalligen Vergleichstherapie vom 09.12.2025.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden abweichend
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von den Einschlusskriterien des pU, der ausschlielich randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen einschlieft, RCTs ohne Einschrankung der
Studiendauer herangezogen. Weiterhin berlicksichtigt der pU fiir Fragestellung 2 in seiner
Informationsbeschaffung RCTs, in die Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Vortherapie eingeschlossen wurden. Fiir die Fragestellung 2 sind jedoch nur RCTs relevant, in
die Patientinnen und Patientinnen mit genau 1 Vortherapie (Zweitlinientherapie)
eingeschlossen wurden.

Fragestellung 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-
positiver chronischer myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase; Erstlinientherapie

Studienpool und Studiendesign — ASC4AFIRST und ASCASTART

Fir die Nutzenbewertung werden die beiden Studie ASCFIRST und ASC4ASTART eingeschlossen.
Die Studien ASCAFIRST und ASC4START sind laufende, multizentrische, offene RCTs. In der
Studie ASCAFIRST erfolgt der Vergleich von Asciminib mit einem von der Priiférztin / dem
Prifarzt ausgewahlten Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib oder
Bosutinib) und in der Studie ASC4ASTART gegeniiber Nilotinib. Eingeschlossen wurden jeweils
erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter Philadelphia-Chromosom-
positiver (Ph*) chronischer myeloischer Leukdamie (CML) in der chronischen Phase (CP).

In die Studie ASCAFIRST wurden insgesamt 405 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhaltnis 1:1 zufallig einer Behandlung mit Asciminib (N = 201) oder einer Behandlung
mit einem von der Prifarztin / dem Priifarzt vor Randomisierung ausgewahlten TKI (Imatinib,
Nilotinib, Dasatinib oder Bosutinib) (N = 204) zugeteilt. Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung
war Bosutinib noch nicht Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der pU hat daher
eine Teilpopulation vorgelegt, in der die Patientinnen und Patienten, die vor der
Randomisierung einer Behandlung mit Bosutinib zugeteilt wurden, nicht berlicksichtigt
wurden. Da in der Studie ASC4FIRST nur 3,7 % der Patientinnen und Patienten der
Gesamtpopulation einer Behandlung mit Bosutinib zugeteilt wurden, wird nicht davon
ausgegangen, dass der Ausschluss dieser Patientinnen und Patienten einen relevanten Einfluss
auf die Ergebnisse hat. Darliber hinaus werden die Ergebnisse der Studie ASCAFIRST mit den
Ergebnissen aus der Studie ASCASTART metaanalytisch zusammengefasst (siehe Abschnitt
Metaanalytische Zusammenfassung der Studien ASCAFIRST und ASCASTART), wodurch sich
der genannte Anteil an Patientinnen und Patienten bezogen auf die bewertungsrelevante
Gesamtpopulation auf 1,5 % verringert.

In die Studie ASCASTART wurden insgesamt 568 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1
zuféllig einer Behandlung mit Asciminib (N = 284) oder Nilotinib (N = 284) zugeteilt.

In den beiden Studien erfolgte die Behandlung mit Asciminib und den TKls im Vergleichsarm
(ASCAFIRST: Imatinib, Nilotinib, Dasatinib; ASCASTART: Nilotinib) weitgehend gemaR den
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Angaben der jeweiligen Fachinformationen. Die Behandlung mit der Studienmedikation
wurde in beiden Studien bis zur Krankheitsprogression, bestadtigtem Verlust des guten
molekularen Ansprechens (MMR; gemal ELN-Kriterien), Unvertraglichkeit, Entscheidung der
Prufarztin / des Prifarztes, Riickzug der Einwilligung, Wechsel in die Phase der behandlungs-
freien Remission (TFR), Therapieversagen (gemaf ELN-Kriterien), Tod oder Studienende
durchgeflhrt. Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war in beiden
Studien nicht vorgesehen. Folgetherapien waren fiir Patientinnen und Patienten in beiden
Studienarmen der beiden Studien nach Krankheitsprogression ohne Einschrankungen erlaubt.

Der primar Endpunkt war in der Studie ASC4FIRST das gute molekulare Ansprechen (MMR) zu
Woche 48 und in der Studie ASCASTART der Behandlungsabbruch aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen (UEs). Darlber hinaus wurden in beiden Studien das
Gesamtiiberleben sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt sowie UEs erhoben.

Datenschnitte
ASC4FIRST

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt vom
22.10.2024 herangezogen. Dieser Datenschnitt erfolgte, nachdem alle Patientinnen und
Patienten 96 Wochen lang mit der Studienmedikation behandelt worden sind oder diese zuvor
abgebrochen haben.

ASC4START

Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt vom 15.05.2025, der
nach 65 Therapieabbriichen aufgrund von UEs erfolgte, herangezogen.

Metaanalytische Zusammenfassung der Studien ASC4FIRST und ASCASTART

Der pU fasst die Ergebnisse der Studien ASCAFIRST und ASC4ASTART auf Basis von individuellen
Patientendaten (IPD) metaanalytisch zusammen. Diese Metaanalyse wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig
eingestuft.

Fir die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, Progression in die Blastenkrise,
SUEs, schwere UEs und GefdaBerkrankungen (schweres UE) ergibt sich in den Studien
ASCAFIRST und ASCA4START jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten Symptomatik und den Endpunkten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erhoben mit dem EORTC QLQ-C30 in den Studien
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ASCAFIRST und ASCASTART, sowie fiir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesundheitszustand,
erhoben mit der VAS des EQ-5D in der Studie ASCAFIRST, ergibt sich jeweils ein hohes
Verzerrungspotenzial. Dies wird insbesondere durch einen hohen Anteil nicht in der
Auswertung berlicksichtigter Patientinnen und Patienten aufgrund fehlender Baselinewerte
begrindet. Grundsétzlich ware der Anteil an bericksichtigten Patientinnen und Patienten (ca.
54 bis 59 %) fir ein Heranziehen der Ergebnisse zu gering. Der pU legt jedoch zusatzlich
umfangreiche Analysen zur Uberpriifung des Mechanismus und des Einflusses der fehlenden
Baselinewerte sowie Sensitivitdtsanalysen vor. Diese ermoglichen, Richtung und Starke der
Verzerrung eines Effektes soweit einzuschatzen, dass unter bestimmten Voraussetzungen
dennoch ein Zusatznutzen abgeleitet werden kann.

Fir die Ergebnisse zu dem Endpunkt Abbruch wegen UE ergibt sich aufgrund der fehlenden
Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch ein  hohes
Verzerrungspotenzial.

Zusammenfassende Einschdtzung der Aussagesicherheit

Fir die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, Progression in die Blastenkrise,
SUEs, schwere UEs und GefaRerkrankungen (schwere UEs) konnen auf Basis der Ergebnisse
der Metaanalyse mit 2 Studien mit jeweils hoher Aussagesicherheit maximal Belege,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Fir die Ergebnisse zu den patientenberichteten Endpunkten ist aufgrund der zahlreichen
Unsicherheiten in der vorliegenden Datensituation trotz Reproduktion der Ergebnisse keine
Heraufstufung der Aussagesicherheit moglich. Daher kénnen fir die Ergebnisse zu diesen
Endpunkten trotz Vorliegen einer Metaanalyse maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Far die Ergebnisse zu dem Endpunkt Abbruch wegen UE kdnnen aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Basis der Metaanalyse maximal Hinweise,
beispielsweise flir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Ergebnisse

Fir die Endpunkte zu Symptomatik, zum Gesundheitszustand und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat liegt ein hoher Anteil an Patientinnen und Patienten vor, die aufgrund
fehlender Baselinewerte zum Zeitpunkt der Randomisierung nicht in der Auswertung
berlicksichtigt wurden. Um diesen Aspekt zu adressieren legt der pU mehrere Zusatzanalysen
und 3 verschiedene Auswertungen zu diesen Endpunkten vor. In der vom pU als Hauptanalyse
bezeichneten Auswertung wurden Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zum
Zeitpunkt der Randomisierung an Tag 1 zensiert. Somit beruhen beobachtete Effekte nur auf
Basis von Patientinnen und Patienten mit Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung.
Weiterhin legt der pU 2 Sensitivitatsanalysen vor, eine mit einer erweiterten Definition der
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Baseline (beobachtete Effekte beruhen auf Patientinnen und Patienten mit einer Erhebung
der Baselinewerte vor der ersten Gabe der Studienmedikation; Patientinnen und Patienten
ohne erweiterten Baselinewert wurden an Tag 1 zensiert) und eine mit multipler Imputation
fir Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung unter
Verwendung der Daten von Patientinnen und Patienten mit Baselinewert zur Randomisierung.
Fir die Nutzenbewertung werden primar die Ergebnisse der vom pU als Hauptanalyse
bezeichneten Auswertung herangezogen. Ein Zusatznutzen wird nur dann abgeleitet, wenn in
der Hauptanalyse ein statistisch signifikanter Effekt mit mindestens geringem Ausmaf
vorliegt, der durch beide Sensitivitdtsanalysen bestatigt wird. Das AusmaR des Zusatznutzens
bei einem Endpunkt ist zudem nur dann quantifizierbar, wenn das Ausmal} der Effekte in allen
3 Analysen identisch ist.

Mortalitét

Gesamtiiberleben

Flir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ASC4FIRST und
ASCASTART kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditét

Progression in die Blastenkrise

Fiir den Endpunkt Progression in die Blastenkrise zeigt sich in der Metaanalyse der Studien
ASCAFIRST und ASCASTART kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Asciminib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik
Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt anhand der Hauptanalyse unter Beriicksichtigung der
vom pU vorgelegten Sensitivitatsanalysen.

EORTC QLQ-C30 — Fatigue, Schlaflosigkeit und Verstopfung

Fir die Endpunkte Fatigue, Schlaflosigkeit und Verstopfung, erhoben durch den EORTC QLQ-
C30, zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART jeweils in der
Hauptanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib. Das Ausmald

des Effektes ist jedoch fur diese Endpunkte jeweils nicht mehr als geringfiigig. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und Erbrechen

Fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in
der Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART in der Hauptanalyse und in beiden
Sensitivitatsanalysen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib. Es

ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

EORTC QLQ-C30 — Schmerzen

Fiir den Endpunkt Schmerzen, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigen sich in der
Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART bereits in der Hauptanalyse heterogene
Studienergebnisse ohne konkludente Effekte. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen

Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe

Flir den Endpunkt Dyspnoe, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der Metaanalyse
der Studien ASCAFIRST und ASCASTART bereits in der Hauptanalyse kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt

flir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

EORTC QLQ-C30 — Appetitverlust und Diarrhé

Fiir die Endpunkte Appetitverlust und Diarrhd, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich
in der Metaanalyse der Studien ASC4AFIRST und ASC4START zwar in der Hauptanalyse jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib allerdings zeigt sich in

mindestens einer der vom pU vorgelegten Sensitivitatsanalysen jedoch entweder kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen oder zeigen sich
heterogene Studienergebnisse ohne konkludente Effekte. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik (EORTC QLQ-CML24)

Fiir den Endpunkt Symptomatik erhoben mittels EORTC QLQ-CML24 liegen keine geeigneten
Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich

zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde ausschlieRlich in der Studie ASCAFIRST erhoben.
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Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben anhand des EQ-5D VAS, zeigt sich in der
Hauptanalyse zwar ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib,
allerdings liegt in der vom pU vorgelegten Sensitivitdatsanalyse mit multipler Imputation fir
Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung kein
statistisch signifikanter Unterschied vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt anhand der Hauptanalyse unter Beriicksichtigung der
vom pU vorgelegten Sensitivitatsanalysen.

EORTC QLQ-C30 — globaler Gesundheitsstatus, kbrperliche Funktion, Rollenfunktion und
kognitive Funktion

Fir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, Rollenfunktion und
kognitive Funktion, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien ASCA4FIRST und ASCA4START bereits in der Hauptanalyse jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen oder zeigen sich keine
konkludenten Effekte bei heterogenen Studienergebnissen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

EORTC QLQ-C30 — emotionale Funktion

Flir den Endpunkt emotionale Funktion, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der
Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART zwar in der Hauptanalyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib allerdings nicht in der vom pU vorgelegten

Sensitivitatsanalyse mit multipler Imputation fir Patientinnen und Patienten ohne
Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

EORTC QLQ-C30 — soziale Funktion

Fliir den Endpunkt soziale Funktion, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der
Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASC4START in der Hauptanalyse und in den beiden
Sensitivitdtsanalysen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib. Es

ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.
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EORTC QLQ-CML24

Fiir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben anhand des EORTC
QLQ-CML24 liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs

Fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ASC4AFIRST
und ASCASTART jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Behandlungsarmen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Asciminib im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ASC4FIRST
und ASCASTART ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib. Es ergibt

sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Asciminib im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie.

PRO-CTCAE

Fir den Endpunkt PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Gefdferkrankungen (schwere UEs)

Flir den Endpunkt GefaRerkrankungen (schwere UEs) zeigt sich in der Metaanalyse der Studien
ASCAFIRST und ASCA4START ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Asciminib. Es ergibt sich ein Beleg fiir einen héheren Schaden von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf8 des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Fragestellung 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukémie in der chronischen
Phase; Erstlinientherapie)

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:
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In der Gesamtschau zeigen sich fiir Fragestellung 1 mehrheitlich positive und 1 negativer
Effekt flir Asciminib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich in der Kategorie Morbiditit fir Ubelkeit und
Erbrechen ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen geringen AusmaBes und in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fiir soziale Funktion ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich ein positiver Effekt bei Abbruch wegen UEs mit
einem Hinweis auf einen geringeren Schaden erheblichen AusmaRes. Demgegeniiber steht
ein negativer Effekt bei dem Endpunkt GefaRerkrankungen (schwere UEs) mit einem Beleg fiir
einen hoheren Schaden betrachtlichen Ausmales.

In der Gesamtschau Uberwiegen die positiven Effekte von Asciminib im Vergleich zu der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie. Zusammenfassend gibt es fir Patientinnen und Patienten
mit Ph* CML-CP in der Erstlinientherapie einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
von Asciminib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fragestellung 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-
positiver chronischer myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase; Zweitlinientherapie

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) fir die vorliegende Fragestellung.

Ubertragung von Ergebnissen von Patientinnen und Patienten aus der RCT ASCEMBL auf die
Zielpopulation nicht méglich

Vorgehen und Argumentation des pU zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen

Der pU flhrt eine Informationsbeschaffung fir alle vorbehandelten Patientinnen und
Patienten ungeachtet der Therapielinie durch und identifiziert die RCT ASCEMBL, die bereits
aus friiheren Nutzenbewertungsverfahren bekannt ist. Bei der Studie ASCEMBL handelt es sich
um eine offene, abgeschlossene RCT zum Vergleich von Asciminib mit Bosutinib, in die
erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP eingeschlossen wurden, die zuvor
mit 2 oder mehr TKls behandelt worden waren. Gemal$ pU sei die Evidenz der Studie ASCEMBL
auf Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP in der Zweitlinie, fiir die Bosutinib die
individualisierte Therapieoption darstellt, Ubertragbar. Der pU begrindet dies mit
therapielinienunabhangigen Behandlungsempfehlungen sowie der erfolgten Zulassung fiir
alle Therapielinien durch die EMA ohne direkt vergleichende Daten von Patientinnen und
Patienten in der Zweitlinie. GemaR der durchgefiihrten pradiktiven Modellierung zur MMR sei
zu erwarten, dass das Ausmals der Wirksamkeit bei einmalig vorbehandelten Patientinnen und
Patienten zwischen der festgestellten Wirksamkeit bei therapienaiven Patientinnen und
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Patienten und bei mindestens 2-malig vorbehandelten Patientinnen und Patienten liege.
Bezliglich der Sicherheit hatten Patientinnen und Patienten, die mit nur einem TKI
vorbehandelt seien, eine glinstigere Prognose hinsichtlich der Vermeidung von
Nebenwirkungen aufgrund geringerer Komorbiditaten im Vergleich zu Patientinnen und
Patienten, die bereits mit mindestens 2 TKI vorbehandelt sind. Daher sei davon auszugehen,
dass das Sicherheitsprofil fiir Asciminib bei der Zweitlinienbehandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP mindestens so glinstig sei wie das von
Patientinnen und Patienten, die mit mindestens 2 TKI vorbehandelt sind. Zudem wiirden neue
Sicherheitsdaten aus der 1-armigen Studie ASC2ESCELATE dariiber hinaus zeigen, dass das
Sicherheitsprofil von Asciminib auch bei Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP, die mit
einem TKI vorbehandelt waren, mit dem zuvor etablierten Sicherheitsprofil von Asciminib
Ubereinstimme.

Bewertung der vom pU vorgelegten Daten

Fir die Ausgangspopulation (Patientinnen und Patienten, die mit 2 oder mehr TKls
vorbehandelt sind) und Zielpopulation (Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie) fiihrt der
pU zwar eine Informationsbeschaffung nach RCTs durch. Es erfolgt jedoch keine
Informationsbeschaffung, um alle potenziell relevanten weiteren Untersuchungen zur
Intervention und zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Zielpopulation (Patientinnen
und Patienten in der Zweitlinientherapie) zu identifizieren. Der pU verweist lediglich selektiv
auf die 1-armige Studie ASC2ESCELATE und stellt in Modul 4 A ausschliefllich die
Auswertungen zum MMR und zum Abbruch wegen UEs dar. Eine addquate Aufbereitung der
Daten zu Patientinnen und Patienten, die zuvor mit genau einem TKI behandelt wurden,
erfolgt nicht. Die vom pU vorgelegten, unzureichend aufgearbeiteten Daten sind fir eine
Ubertragung der Ergebnisse von Patientinnen und Patienten, die mit 2 oder mehr TKis
vorbehandelt sind, auf Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie nicht geeignet. Es liegt
daher insgesamt keine ausreichende Evidenz von Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP
in der Zweitlinientherapie vor, die eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Patientinnen und
Patienten, die mit 2 oder mehr TKIs vorbehandelt sind, auf Patientinnen und Patienten in der
Zweitlinientherapie stitzen konnten.

Weiterhin geht aus dem Beratungsgesprach vom 15.02.2024 hervor, dass gemadR G-BA eine
Ubertragung der Evidenz von Patientinnen und Patienten, die zuvor mit 2 oder mehr TKI
vorbehandelt wurden, auf Patientinnen und Patienten, die mit genau einem TKI vorbehandelt
wurden, medizinisch nicht naheliegend sei, da es sich um unterschiedliche Behandlungs-
situationen und Patientenkollektive handele. Die CML sei eine progrediente Erkrankung, bei
der davon auszugehen sei, dass sich die Patientencharakteristika und der Therapieverlauf mit
zunehmender Anzahl an Vortherapien relevant verandere.
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Unabhdngig davon wurde die Studie ASCEMBL in dem vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren (A25-70) aufgrund dessen, dass die zweckméaRige Vergleichs-
therapie als nicht umgesetzt erachtet wurde, als nicht relevant fur die Nutzenbewertung von
Asciminib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP, die mit 2 oder mehr
TKls vorbehandelt sind eingestuft. Eine Ubertragbarkeit des Zusatznutzens von Patientinnen
und Patienten, die mit 2 oder mehr TKls vorbehandelt sind, auf Patientinnen und Patienten in
der Zweitlinie ist damit ungeachtet der Mangel hinsichtlich der Informationsbeschaffung des
pU, der unzureichenden Aufarbeitung der Daten und der medizinischen Sinnhaftigkeit einer
Ubertragung nicht méglich.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver
chronischer myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase in der Zweitlinientherapie, liegen
keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Asciminib gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Asciminib gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Fragestellung 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukémie in der chronischen
Phase; Zweitlinientherapie)

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdamie in der chronischen Phase in der
Zweitlinientherapie keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Asciminib.
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Tabelle 3: Asciminib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-positiver
chronischer myeloischer
Leukd@mie in der chronischen
Phase (Ph* CML-CP), die zuvor
mit einem Tyrosinkinase-
Inhibitor (TKI) behandelt
wurden; Zweitlinientherapie

Therapie® © 9 unter Auswahl von
= Nilotinib,

= Dasatinib,

= Bosutinib und

= Ponatinib

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und | ® Imatinib Anhaltspunkt fur einen geringen

Patienten mit Philadelphia- oder Zusatznutzen

Chromosom-positiver = Nilotinib

chronischer myeloischer oder

Leukdmie in der chronischen o

Phase (Ph* CML-CP); * Dasatinib

Erstlinientherapie oder

= Bosutinib

2 erwachsene Patientinnen und Eine individualisierte Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
»Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRRgabe“ verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie sowie der
Komorbiditaten und des Mutationsstatus getroffen. GemaR G-BA wird fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten (zunachst) im Rahmen einer
remissionsinduzierenden Therapie mit BCR-ABL-TKI behandelt werden. Eine allogene
Stammzelltransplantation kann fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten erst nach Erreichen einer
Remission in Betracht kommen (und ist deshalb nicht Bestandteil der zweckméaRigen Vergleichstherapie).

d. Fr die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird seitens des G-
BA erwartet, dass den Studienédrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht
(Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie
sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).

ABL: Abelson murine Leukemia; BCR: Breakpoint Cluster-Region; EU: Europdische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Asciminib im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph*) chronischer myeloischer Leukdamie (CML) in der
chronischen Phase (CP).

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf die Erst- und
Zweitlinientherapie. Patientinnen und Patienten, die bereits 2 oder mehr Vortherapien
erhalten haben, waren bereits Gegenstand der Nutzenbewertung A25-70 mit dem
zugehorigen Addendum A25-129 [1,2].

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Asciminib

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit = Imatinib
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer oder

myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase | . Nilotinib

N Py - .
(Ph* CML-CP); Erstlinientherapie oder

= Dasatinib
oder
= Bosutinib

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Eine individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl
Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer |von

myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase |= Nilotinib,

(Ph* CML-CP), die zuvor mit einem = Dasatinib,

Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) behandelt wurden;

e . = Bosutinib und
Zweitlinientherapie

= Ponatinib

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
,Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der européischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie sowie der
Komorbiditaten und des Mutationsstatus getroffen. GemaR G-BA wird fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten (zunachst) im Rahmen einer
remissionsinduzierenden Therapie mit BCR-ABL-TKI behandelt werden. Eine allogene
Stammzelltransplantation kann fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten erst nach Erreichen einer
Remission in Betracht kommen (und ist deshalb nicht Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie).

d. Fir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird seitens des
G-BA erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht
(Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie
sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).

ABL: Abelson murine Leukemia; BCR: Breakpoint Cluster-Region; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt fir beide Fragestellungen der im
Beratungsgesprach am 15.02.2024 [4] vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichs-
therapie. Am 09.12.2025 erfolgte nach Dossiereinreichung eine Anderung der zweckméRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA. Durch diese Anderung wurden fiir Fragestellung 1 die
Therapieoptionen Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib um die Option Bosutinib als
zweckmaBige Vergleichstherapie erweitert. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt
gegenlber der angepassten zweckmalligen Vergleichstherapie vom 09.12.2025.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden abweichend
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von den Einschlusskriterien des pU, der ausschlielich randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen einschlieft, RCTs ohne Einschrankung der
Studiendauer herangezogen. Weiterhin berlicksichtigt der pU fiir Fragestellung 2 in seiner
Informationsbeschaffung RCTs, in die Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Vortherapie eingeschlossen wurden. Fiir die Fragestellung 2 sind jedoch nur RCTs relevant, in
die Patientinnen und Patientinnen mit genau 1 Vortherapie (Zweitlinientherapie)
eingeschlossen wurden.
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13 Fragestellung 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukamie in der chronischen Phase;
Erstlinientherapie

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Asciminib (Stand zum 10.10.2025)
=  bibliografische Recherche zu Asciminib (letzte Suche am 04.11.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Asciminib (letzte Suche am
04.11.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Asciminib (letzte Suche am 04.11.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Asciminib (letzte Suche am 15.12.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.27 -



Dossierbewertung A25-150 Version 1.0
Asciminib (CML, Erst- und Zweitlinientherapie) 26.02.2026

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. zweckmaRige
Vergleichstherapie

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrige®
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
CABL001J12301 ja ja nein ja [5,6] ja[7-9] ja [10]
(ASCAFIRST)
CABL001J12302 nein ja nein ja[11,12] ja [13-15] nein
(ASCASTART)
a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fir die Nutzenbewertung werden die Studien ASC4FIRST und ASC4ASTART herangezogen. Der
Studienpool stimmt mit dem des pU (iberein.

13.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

= mit typischen
BCR::ABL1-Transkript
[e14a2 und / oder
el3a2]¢

= ECOG-PSvon 0 oder 1

vorgelegte
Teilpopulation®:
Asciminib (n = 197)
TKI® (n =193)

; f
Therapieversagen',

Unvertraglichkeit, Entscheidung
der Prifarztin oder des Prifarztes,
Riickzug der Einwilligung, Wechsel
in die TFR Phase8, Tod oder

Studienende"

Nachbeobachtung':

endpunktspezifisch, maximal bis
zum Tod, Riickzug der Einwilligung

oder Studienende

Malaysia, Niederlande,
Norwegen, Osterreich,

Portugal, Republik Korea,

Schweden, Schweiz,

Singapur, Slowakei, Spanien,
Taiwan, Tschechien, Ungarn,
USA Vereinigtes Konigreich

10/2021-laufend
Datenschnitte:
28.11.2023
22.10.2024*

Studie Studien-  Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)
ASCAFIRST RCT, erwachsene Asciminib (N =201)  Screening: 21 Tage 116 Zentren in: Australien, primar: MMR zu
offen, Patientinnen und TKI? (N = 204) Belgien, Bulgarien, China, Woche 48
parallel Patienten mit neu Behandlung: bis Danemark, Deutschland, sekundir:
dia+gnostiziecrter davon vom pU Krankheitsprogression, Finnland, Frankreich, Indien, Gesamtiiberleben,
Ph* CML-CP bestatigtem Verlust des MMR', Israel, Italien, Japan, Kanada, Morbiditat,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

offen,
parallel

Patientinnen und

Patienten mit neu

diagnostizierter

Ph* CML-CP¢

= mit typischen
BCR::ABL1-Transkript
[e14a2 und / oder
el3a2]!

= ECOG-PSvon 0 oder 1

Nilotinib (N = 284)

Behandlung: bis
Krankheitsprogression,
bestitigtem Verlust des MMR',
Therapieversagen’,
Unvertraglichkeit, Entscheidung
der Prifarztin oder des Prifarztes,
Riickzug der Einwilligung, Tod,
Wechsel in die TFR Phase® oder
Studienende”

Nachbeobachtung':
endpunktspezifisch, maximal bis
zum Tod, Riickzug der Einwilligung
oder Studienende

Studie Studien-  Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)
ASCASTART RCT, Erwachsene Asciminib (N = 284) Screening: 21 Tage 120 Zentren in: Argentinien, primar:

Bulgarien, Deutschland,
Frankreich, Griechenland,
Indien, Italien, Jordanien,
Kanada, Malaysia,
Niederlande, Oman,
Republik Korea, Rumaénien,
Schweiz, Singapur, Slowakei,
Siidafrika, Tschechien,
Turkei, Ungarn, USA,
Vereinigte Arabische
Emirate, Vereinigtes
Konigreich

11/2022-laufend
Datenschnitte:

03.09.2024™
15.05.2025"

Behandlungsabbruch
aufgrund von UEs

sekundar:
Gesamtuberleben,
Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien-  Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)

a. Studie ASC4FIRST: Vor der Randomisierung trifft der Prifarzt / die Priifarztin in Absprache mit der Patientin / dem Patienten unter Beriicksichtigung des aktuellen
Behandlungsparadigmas sowie der Patientencharakteristika und Komorbiditaten die Auswahl des bei einer Zuteilung in den Vergleichsarm verwendeten TKI
(Imatinib, Nilotinib, Dasatinib oder Bosutinib); Studie ASC4START: Nilotinib

b. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung

c. Ph* CML-CP-Diagnose gemaR ELN 2020 Kriterien [16] mit zytogenetischer Bestatigung des Philadelphia Chromosoms innerhalb der letzten 3 Monate; zuséatzlich
flr die Studie ASCASTART: ein kryptisches Ph-Chromosom sollte durch eine Metaphase-FISH nachgewiesen sein

d. im Screening quantifiziert durch eine standardisierte RQ-PCR

e. Patientinnen und Patienten, die vor Randomisierung einer Behandlung mit Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib zugeteilt wurden. Zur Erlauterung siehe die
nachfolgenden Textabschnitte

f. gemaR ELN-Kriterien [16]

g. Beim Erfiillen bestimmter Remissionskriterien konnten die Patientinnen und Patienten in eine TFR-Phase wechseln; in der ASC4AFIRST wurde die TFR-Phase erst
mit Amendment 4 des Studienprotokolls nach dem relevanten Datenschnitt eingefiigt; in der ASCASTART wurde die TFR-Phase mit Amendment 2 des
Studienprotokolls noch vor dem Datenschnitt eingefligt.

h. ASCAFIRST: bis zum relevanten Datenschnitt war das Studienende nach maximal 5 Jahren geplant, mit Amendment 4 des Studienprotokolls wurde die
Behandlungsdauer auf maximal 8 Jahre ab dem Zeitpunkt wo die letzte Patientin / der letzte Patient die erste Dosis der Studienmedikation erhalten hat,
verlangert. In der ASC4START war das Studienende mit Amendment 2 des Studienprotokolls als maximal 5 Jahre Behandlung ohne TFR, oder nach 96 Wochen
TFR, oder nach 48 Wochen Wiederbehandlung des letzten Patienten bzw. der letzten Patientin nach der TFR im Falle eines MMR-Verlusts (einschlieflich 30 Tage
Sicherheitsnachbeobachtungszeitraum zu allen Optionen) definiert.

i. endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

j. primare Analyse: nachdem alle Patientinnen und Patienten 48 Wochen lang mit der Studienmedikation behandelt worden sind oder diese zuvor abgebrochen
haben

k. sekundare Analyse: nachdem alle Patientinnen und Patienten 96 Wochen lang mit der Studienmedikation behandelt worden sind oder diese zuvor abgebrochen
haben

I. Sofern der Nachweis durch das zentrale Labor zum Zeitpunkt der Randomisierung noch nicht vorlag, war der Nachweis durch einen in einem akkreditierten
lokalen Labor durchgefiihrten qualitativen Test, der gemaR den lokalen Vorschriften validiert wurde, ausreichend.

m. Interimsanalyse: nach 46 Therapieabbriichen aufgrund von UEs

n. primare Analyse: nach 65 Therapieabbriichen aufgrund von UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien-  Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)

BCR::ABL1: Breakpoint Cluster-Region-Abelson Gen; CML: chronische myeloische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status;
ELN: European Leukemia Network; FISH: Fluoreszenz in situ Hybridisierung; MMR: gutes molekulares Ansprechen; n: vom pU vorgelegte Teilpopulation; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; Ph* CML-CP: Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische Leukdamie in der chronischen Phase;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RQ-PCR: quantitative Echtzeit-PCR; TFR: behandlungsfreie Remission; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI?
(mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
ASCAFIRST  Asciminib 80 mg taglich, oral Imatinib 400 mg taglich oral
oder
Nilotinib 300 mg 2-mal taglich, oral
oder
Dasatinib 100 mg taglich, oral
Dosisanpassungen:
= Dosiserh6hung nicht erlaubt = Dosiserhéhung: fiir Imatinib (auf 600 mg
= Dosisreduktion® auf 40 mg taglich bei UEs taglich) und fiir Dasatinib (auf 140 mg
= Dosisunterbrechung bis zu 28 Tage* taglich); fur Nilotinib war keine
= Behandlungswechsel nicht erlaubt Dosiserhthung erlaubt.
= Dosisreduktion bei Toxizitat gemaR lokalen
Zulassungen
= Dosisunterbrechung bis 28 Tage®
= Behandlungswechsel nicht erlaubt
Nicht erlaubte Vorbehandlung
= andere antineoplastische Wirkstoffe inklusive Chemotherapie und / oder Biologika zur
Behandlung von CML®, auBer Hydroxyurea oder Anagrelid
= Stammazelltransplantation
Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= andere antineoplastische Therapien inkl. Chemotherapien und biologische Therapienf
= andere TKIs zur Behandlung der CML
= TKI-Arm: Kontraindikationen gemaR lokaler Zulassung
Erlaubte Begleitbehandlung
= jede supportive Begleitmedikation (z. B. Antiemetika, Antikoagulantien, Antithrombotika, Blut-
und Thrombozytentransfusions)
= Hydroxyurea wahrend der ersten 2 Behandlungswochen
= Bisphosphonate
ASCASTART Asciminib 80 mg taglich, oral Nilotinib 300 mg 2-mal taglich, oral
Dosisanpassungen:
= Dosiserhéhung nicht erlaubt = Dosiserhéhung nicht erlaubt
= Dosisreduktion® auf 40 mg téglich bei UEs = Dosisreduktion auf 200 mg 2-mal taglich
= Dosisunterbrechung bis zu 28 Tage® = Dosisunterbrechung bis 28 Tage*®
= Behandlungswechsel nicht erlaubt = Behandlungswechsel nicht erlaubt

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= andere antineoplastische Wirkstoffe inklusive Chemotherapie und / oder Biologika zur
Behandlung von CML, aulBer Hydroxyurea oder Anagrelid

= Stammzelltransplantation

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere antineoplastische Therapien inkl. Chemotherapien und biologische Therapienf
= andere TKls zur Behandlung der CML
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI?
(mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Erlaubte Begleitbehandlung

= jede supportive Begleitmedikation (z. B. Antiemetika, Antikoagulantien, Antithrombotika, Blut-
und Thrombozytentransfusions)

= Hydroxyurea wahrend der ersten 2 Behandlungswochen
= Knochenmodifizierende Medikamente

a. Studie ASC4FIRST: unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung durch die
Prufarztin / den Prifarzt; Studie ASC4START: Nilotinib

b. Eine Reeskalation zur protokoll-spezifischen Dosis war nur einmal erlaubt, wenn der Zustand der Patientin /
des Patienten unter der reduzierten Dosis sich verbessert hat.

c. Bei Dosisunterbrechung > 28 Tagen fiir nicht hamatologische Toxizitdt, oder > 42 Tage bei hamatologischer
Toxizitat, musste die Studienbehandlung abgebrochen werden

d. nach Ermessen der Prifarztin / des Prifarztes

e. Eine Vorbehandlung mit Imatinib oder Nilotinib oder Dasatinib oder Bosutinib fiir < 2 Wochen war erlaubt.

f. auBer antineoplastische Therapien fiir neu diagnostizierte solide Tumore, z. B. Prostatakrebs

g. fir Patientinnen und Patienten mit Andmie oder Thrombozytopenie

CML: chronische myeloische Leukdamie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor;
UE: unerwiinschtes Ereignis

ASCAFIRST und ASC4START

Die Studien ASCAFIRST und ASC4START sind laufende, multizentrische, offene RCTs. In der
Studie ASCAFIRST erfolgt der Vergleich von Asciminib mit einem von der Priiférztin / dem
Prifarzt ausgewahlten Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib oder
Bosutinib) und in der Studie ASC4ASTART gegeniiber Nilotinib. Eingeschlossen wurden jeweils
erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter Ph* CML-CP. Die Diagnose
erfolgte gemal European LeukemiaNet (ELN)-Kriterien [16] mit zytogenetischer Bestatigung
des Philadelphia Chromosoms innerhalb der letzten 3 Monate vor Studienbeginn. In der Studie
ASCASTART sollte zusatzlich ein kryptisches Philadelphia Chromosom durch eine Metaphase-
Fluoresenz in situ Hybridisierung nachgewiesen werden. In beiden Studien war eine vorherige
Behandlung mit Hydroxyurea oder Anagrelid und in der Studie ASCA4FIRST zusatzlich eine
vorherige Behandlung mit Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, oder Bosutinib fir eine Dauer von < 2
Wochen vor Studienbeginn erlaubt. AuRerdem mussten die Patientinnen und Patienten ein
typisches Breakpoint Cluster-Region-Abelson Gen (BCR:ABL1)-Transkript (e14a2 und / oder
el3a2) aufweisen.

In die Studie ASCAFIRST wurden insgesamt 405 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhaltnis 1:1 zuféllig einer Behandlung mit Asciminib (N = 201) oder einer Behandlung
mit einem von der Prifarztin / dem Prufarzt ausgewahlten TKI (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib
oder Bosutinib) (N = 204) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach European
Treatment and Outcome Study Long-Term Survival (ELTS) Score (niedrig vs. mittel vs. hoch)
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und vor Randomisierung ausgewahlter TKI gemaf IRT (Imatinib vs. 2. Generation TKI [Nilotinib,
Dasatinib oder Bosutinib]).

In die Studie ASC4START wurden insgesamt 568 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1
zufallig einer Behandlung mit Asciminib (N = 284) oder Nilotinib (N = 284) stratifiziert nach
ELTS-Score (niedrig vs. mittel vs. hoch) zugeteilt.

Nach einer Behandlungsdauer von mindestens 5 Jahren bis maximal 6 Jahren in der Studie
ASCAFIRST bzw. mindestens 3 Jahren bis maximal 5 Jahren in der Studie ASCASTART kénnen
die Patientinnen und Patienten an einer optionalen behandlungsfreien Remissionsphase (TFR-
Phase) teilnehmen, sofern sie bestimmte Remissionskriterien erfiillen. Patientinnen und
Patienten, die in die TFR-Phase eintreten und anschlieRend das Kriterium fir ein TFR-Versagen
erflllen oder gemalR der Einschatzung der Prifarztin / des Prifarztes eine Behandlung
bendtigen, miissen in eine Phase der Wiederaufnahme der Behandlung (Treatment Re-
Initiation-Phase) Ubergehen. Zum Zeitpunkt der fiir die Nutzenbewertung relevanten
Datenschnitte der beiden Studien war noch keine Patientin bzw. kein Patient in den beiden
Studien in die TFR-Phase eingetreten.

In den beiden Studien erfolgte die Behandlung mit Asciminib und den TKls im Vergleichsarm
(ASCAFIRST: Imatinib, Nilotinib, Dasatinib; ASCASTART: Nilotinib) weitgehend gemaR den
Angaben der jeweiligen Fachinformationen [17-20]. Auf die Behandlungsoption mit Bosutinib
in der Studie ASCAFIRST wird nachfolgend nicht weiter eingegangen. Grund hierfiir ist, dass
die vor der Randomisierung fiir eine Behandlung mit Bosutinib zugeteilten Patientinnen und
Patienten nicht Bestandteil der vom pU vorgelegten Teilpopulation sind, die fir die
Nutzenbewertung herangezogen wird (siehe nachfolgenden Textabschnitt).

Die Behandlung mit der Studienmedikation wurde in beiden Studien bis zur
Krankheitsprogression, bestatigtem Verlust des guten molekularen Ansprechens (MMR;
gemal ELN-Kriterien [16]), Unvertraglichkeit, Entscheidung der Prufarztin / des Prifarztes,
Rickzug der Einwilligung, Wechsel in die TFR-Phase, Therapieversagen (gemaR ELN-Kriterien
[16]), Tod oder Studienende durchgefiihrt. Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils
anderen Studienarms war in beiden Studien nicht vorgesehen. Folgetherapien waren fir
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen der beiden Studien nach
Krankheitsprogression ohne Einschrinkungen erlaubt (eine Ubersicht der antineoplastischen
Folgetherapien findet sich in Tabelle 11).

Der primare Endpunkt war in der Studie ASCAFIRST das gute molekulare Ansprechen (MMR)
zu Woche 48 und in der Studie ASCASTART der Behandlungsabbruch aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen (UEs). Darlber hinaus wurden in beiden Studien das
Gesamtiiberleben sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt sowie UEs erhoben.
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Vom pU vorgelegte Teilpopulation der Studie ASC4FIRST

Der G-BA hat fiir Fragestellung 1 die Wirkstoffe Imatinib, Nilotinib, Dasatinib oder Bosutinib
als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. In der Studie ASCAFIRST erfolgt der Vergleich
von Asciminib gegeniber allen 4 vom G-BA festgelegten Therapieoptionen. Der pU legt in
seinem Dossier allerdings eine Teilpopulation der Studie ASCAFIRST vor (N = 197 vs. N = 193),
in der die Patientinnen und Patienten, die vor der Randomisierung einer Behandlung mit
Bosutinib zugeteilt wurden, nicht bericksichtigt wurden. Insgesamt betrifft dies 4
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 11 Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm. Der pU begriindet das Heranziehen der Teilpopulation damit, dass Bosutinib
nicht Bestandteil der zweckmafigen Vergleichstherapie sei. Da Bosutinib erst durch eine
Anpassung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA nach Dossiereinreichung als
Therapieoption der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgelegt wurde (siehe Kapitel | 2), ist
das Vorgehen des pU nachvollziehbar. Da in der Studie ASC4AFIRST nur 3,7 % der Patientinnen
und Patienten der Gesamtpopulation einer Behandlung mit Bosutinib zugeteilt wurden, wird
nicht davon ausgegangen, dass der Ausschluss dieser Patientinnen und Patienten einen
relevanten Einfluss auf die Ergebnisse hat. Darliber hinaus werden die Ergebnisse der Studie
ASCAFIRST mit den Ergebnissen aus der Studie ASCASTART metaanalytisch zusammengefasst
(siehe Abschnitt Metaanalytische Zusammenfassung der Studien ASC4FIRST und ASC4START),
wodurch sich der genannte Anteil an Patientinnen und Patienten bezogen auf die
bewertungsrelevante Gesamtpopulation auf 1,5 % verringert. Flr die Nutzenbewertung wird
daher die vom pU vorgelegte Teilpopulation herangezogen.

Datenschnitte
ASC4FIRST

Bei der Studie ASCAFIRST handelt es sich um eine laufende Studie. Es liegen 2 Datenschnitte
vor:

= 1. Datenschnitt: 28.11.2023 (primare Analyse), nachdem alle Patientinnen und Patienten
48 Wochen lang mit der Studienmedikation behandelt worden sind oder diese zuvor
abgebrochen haben

= 2. Datenschnitt: 22.10.2024 (sekundare Analyse), nachdem alle Patientinnen und
Patienten 96 Wochen lang mit der Studienmedikation behandelt worden sind oder diese
zuvor abgebrochen haben

Fiir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt vom 22.10.2024
herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.
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ASC4START

Bei der Studie ASC4ASTART handelt es sich um eine laufende Studie. Es liegen 2 Datenschnitte
vor:

= 1. Datenschnitt: 03.09.2024 (Interimsanalyse) nach 46 Therapieabbriichen aufgrund von
UEs

= 2. Datenschnitt: 15.05.2025 (primare Analyse) nach 65 Therapieabbriichen aufgrund von
UEs

Fiir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt vom 15.05.2025
herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fir
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI?

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
ASCAFIRST
Mortalitat
Gesamtlberleben bis zum Tod oder Studienende
Morbiditat
Progression in die Blastenkrise bis zum Tod oder Studienende
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, EORTC bis 12 Wochen nach letzter Dosis der Studienmedikation
QLQ-CML24)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bis zur letzten Dosis der Studienmedikation

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CML24 bis 12 Wochen nach letzter Dosis der Studienmedikation
Nebenwirkungen
alle Endpunkte der Kategorie Bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
Nebenwirkungen® (auBer PRO-CTCAE)
PRO-CTCAE Bis 12 Wochen nach letzter Dosis der Studienmedikation
ASCASTART
Mortalitat
Gesamtiiberleben bis zum Tod oder Studienende
Morbiditat
Progression in die Blastenkrise bis zum Tod oder Studienende
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, EORTC bis 12 Wochen nach letzter Dosis der Studienmedikation
QLQ-CML24)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CML24 bis 12 Wochen nach letzter Dosis der Studienmedikation
Nebenwirkungen
alle Endpunkte der Kategorie bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
Nebenwirkungen® (auBer PRO-CTCAE)
PRO-CTCAE bis 12 Wochen nach letzter Dosis der Studienmedikation

a. Studie ASC4FIRST: Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib durch die Priifarztin / den Prifarzt; Studie ASCASTART:
Nilotinib

b. SUE, die im Zusammenhang mit der Behandlung standen, wurden ldanger als 30 Tage nachbeobachtet

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; PRO-CTCAE: Patient-Reported

Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; QLQ-CML24: Quality of Life

Questionnaire CML 24 Items; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor;

VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtung fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und Progression in die Blastenkrise
erfolgte in beiden Studien bis zum Tod oder Studienende. Fiir die patientenberichteten
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Endpunkte zu Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitat war mit Ausnahme des
Endpunkts Gesundheitszustand (nurin der Studie ASCAFIRST erhoben) eine Nachbeobachtung
von bis zu 12 Wochen nach der letzten Dosis der Studienmedikation geplant. Fiir den
Endpunkt Gesundheitszustand war eine Nachbeobachtung bis zur letzten Dosis der Studien-
medikation vorgesehen. Die geplante Nachbeobachtung fiir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen betrug bis zu 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation. Der
Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(PRO-CTCAE) sollte hingegen bis zu 12 Wochen nach der letzten Dosis der Studienmedikation
beobachtet werden.

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte der Kategorie Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen sind in beiden Studien bis auf den Endpunkt Progression
in die Blastenkrise systematisch verkiirzt, da sie lediglich fir den Zeitraum der Behandlung mit
der Studienmedikation (oder zuziiglich 30 Tage bzw. 12 Wochen) erhoben wurden. Um eine
verlassliche Aussage liber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der
Patientinnen und Patienten machen zu kénnen, wéare es hingegen erforderlich, dass auch
diese Endpunkte — wie das Uberleben — (iber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Patientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Max]

Blasten im Knochenmark [%],
Median [Min; Max]¢

[%], Median [Min; Max]¢

Ph*-Metaphasen im Knochenmark,
kategorisiert [%], n (%)

Zeit seit der Erstdiagnose der CML bis zur
Randomisierung [Wochen], Median [Min;

1,2 [0,0; 14,0]

5,0[1,9; 16,11 4,9[1,3;14,9]

1,4[0,0;7,6]

Blasten und Promyelozyten im Knochenmark 4,1 [0,0; 29,0] 4,8 [0,0; 29,0]

Studie ASCAFIRST ASCASTART
Charakteristikum Asciminib TKI? Asciminib Nilotinib
Kategorie N =197 N =193 N =284 N =284
Alter [Jahre], MW (SD) 51 (15) 50 (16) 48 (15) 49 (15)
Geschlecht [w/ m], % 35/65 39/61 38/62 44 / 56
Abstammung, n (%)
weil 106 (54) 103 (53) 227 (80) 217 (76)
asiatisch 88 (45) 86 (45) 40 (14) 46 (16)
schwarz oder afroamerikanisch 2 (1) 2 (1) 12 (4) 10 (4)
andere 0(0) 0(0) 1(< 1) 4 (1)b¢
fehlend 1(<1) 2 (1) 4 (1) 7 (2)¢
ECOG-PS zu Baseline, n (%)
0 167 (85) 160 (83) 226 (80) 235 (83)
1 30 (15) 32 (17) 57 (20) 49 (17)
2 0(0) 0(0) 1(<1) 0(0)
fehlend 0(0) 1(<1) 0(0) 0(0)

4,1[0,0; 15,4]

2,0[0,0; 23,8] 2,0[0,0; 11,0]

6,0 [0,0; 30,4] 5,0 [0,0; 40,0]

4,5[0,7;16,0]

0 2(1) 1(<1) 8(3) 2(<1)
>0-35 0 (0) 2(1) 5(2) 14 (5)
>35-65 1(<1) 4(2) 6(2) 7 (3)
>65-95 33(17) 21 (11) 38 (13) 37 (13)
>95 146 (74) 151 (78) 197 (69) 194 (68)
fehlend 15 (8) 14 (7) 30 (11) 30 (11)
BCR::ABL1 Verhaltnis [% IS] zu Baseline, n (%)
<10 k. A.e k. A.e 1(<1) 1(<1)
>10 k.A.c k.A. 278 (98) 277 (98)
fehlend k.A.® k.A.® 5(2) 6(2)
ELTS-Score (IRT), n (%)
hoch 23 (12) 20 (10) 38 (13) 37 (13)
mittel 54 (27) 53 (28) 75 (26) 75 (26)
niedrig 120 (61) 120 (62) 171 (60) 172 (61)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Studie ASCAFIRST ASCASTART
Charakteristikum Asciminib TKI? Asciminib Nilotinib
Kategorie N =197 N =193 N = 284 N = 284

Jegliche extramedullire Beteiligung', n (%)

hein 184 (93) 178 (92) 252 (89) 248 (87)
ja 13 (7) 13 (7) 32 (11) 36 (13)
fehlend 0 (0) 2(1) 0(0) 0 (0)

Vor Randomisierung ausgewahlter TKI, n (%)

Dasatinib 41 (21) 42 (22) - -
Imatinib 101 (51) 102 (53) - -
Nilotinib 55 (28) 49 (25) 284 (100) 284 (100)
Vorherige TKI8, n (%)
Dasatinib 1(<1) 0(0) 0(0) 0(0)
Imatinib 20 (10) 9(5) 0(0) 0(0)
Imatinib-Mesilat 3(2) 1(<1) 0(0) 0(0)
keine 173 (88) 183 (95) 284 (100) 284 (100)

Vorherige Nicht-TKI-Therapie®, n (%) 119 (60) 111 (58) 117 (41) 112 (39)

Therapieabbruch, n (%) 36 (18) 77 (40) 50 (18) 78 (28)

Studienabbruch, n (%) k. AK k. AK 4 (1) 15 (5)'

a. Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung

b. zusammengesetzt aus den Kategorien ,Indigene Volker Amerikas®, ,,Hawaiianer oder andere pazifische
Inselbewohner” und ,, mehrere”

c. eigene Berechnung

d. Werte fiir 196 vs. 189 Patientinnen und Patienten in der ASCAFIRST und 270 vs. 273 Patientinnen und
Patienten in der ASCASTART

e. Es liegen Angaben nur fiir die Gesamtpopulation vor; Interventions- vs. Kontrollarm [n (%)]

@ <10 %:1(1)vs.0(0)
@ >10 %: 99 (99) vs. 102 (100)

f. gemaR Einschlusskriterien ausschliefllich Patientinnen und Patienten mit Hepatosplenomegalie

g. In der ASC4AFIRST-Studie war eine kurzzeitige Behandlung mit Imatinib, Nilotinib, Dasatinib oder Bosutinib
fur einen maximalen Zeitraum von 2 Wochen vor Studienbeginn erlaubt.

h. Eine vorherige antineoplastische Therapie war gemaf} den Studienprotokollen beider Studien nicht erlaubt,
mit Ausnahme einer vorausgegangenen Behandlung mit Hydroxycarbamid und / oder Anagrelid.

i. Diskrepanz zwischen Angaben im Modul 4 und 5 des Dossiers. Die dargestellten Daten stammen aus
Zusatzauswertungen im Modul 5.

j. Haufige Griinde fir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): UEs (6 % vs. 13 %) und unzureichender
Therapieeffekt (10 % vs. 22 %) in der Studie ASC4AFIRST bzw. UEs (7 % vs. 16 %) und unzureichender
Therapieeffekt (7 % vs. 7 %) in der Studie ASC4START. Dariber hinaus haben in der Studie ASC4FIRST 2 vs.
3 und in der Studie ASC4ASTART 0 vs. 2 der randomisierten Patientinnen und Patienten nie die Therapie
begonnen.

k. In der Gesamtpopulation haben 12 (6 %) vs. 19 (9 %) im Interventions- vs. Kontrollarm die Studie zum
Datenschnitt 96 Wochen abgebrochen. Angaben zu den haufigen Grinden fiir den Studienabbruch liegen
nicht vor.

I. Angaben zu den haufigen Griinden fiir den Studienabbruch liegen nicht vor.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Studie ASCAFIRST ASCASTART
Charakteristikum Asciminib TKI? Asciminib Nilotinib
Kategorie N =197 N =193 N =284 N =284

BCR::ABL1: Breakpoint cluster-region-Abelson gene; CML: Chronische myeloische Leukdmie; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; ELTS: European Treatment and Outcome Study Long-
Term Survival; IRT: Interactive Response Technology k. A.: keine Angabe; m: mannlich; Max: Maximum; Min:
Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; Ph*: Philadelphia-Chromosom-positiv; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind
sowohl zwischen der vom pU vorgelegten Teilpopulation der Studie ASC4FIRST und der Studie
ASCASTART als auch zwischen den Studienarmen weitestgehend ausgeglichen. Im Mittel
waren die Patientinnen und Patienten zu Studieneinschluss 50 (ASC4FIRST) bzw. 49
(ASCASTART) Jahre alt und mehrheitlich méannlich (ASCAFIRST: 63 %; ASCASTART: 59 %). In der
Teilpopulation der Studie ASC4FIRST waren die Patientinnen und Patientinnen hauptséachlich
weiler (54 %) oder asiatischer (45 %) Abstammung, in der Studie ASC4START hingegen zum
GroRteil weilRer Abstammung (76 %). Insgesamt wiesen in den Studien ASC4FIRST bzw.
ASCASTART 62 % bzw. 60 % der Patientinnen und Patienten einen niedrigen, 27 % bzw. 26 %
einen mittleren und 11 % bzw. 13 % einen hohen ELTS-Score auf. Der Anteil an Patientinnen
und Patienten mit jeglicher extramedulldrer Beteiligung in Form einer Hepatosplenomegalie
ist in der Studie ASC4FIRST mit 7 % etwas niedriger als in der Studie ASCAFIRST mit 12 %. In
der Teilpopulation der Studie ASCA4FIRST erhielten insgesamt mehr Patientinnen und
Patienten eine vorherige Nicht-TKI-Therapie (Hydroxycarbamid und / oder Anagrelid) als in
der Studie ASCASTART (ASCAFIRST: 59 %; ASCASTART: 40 %). Eine vorherige Behandlung mit
einem TKI innerhalb von einem maximalen Zeitraum von 2 Wochen vor Studienbeginn war
nur in der Studie ASCAFIRST erlaubt und erfolgte haufiger im Interventionsarm als im
Vergleichsarm (12 % vs. 5 %).

Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die die Therapie abgebrochen haben, war in beiden
Studien im Interventionsarm geringer als im Vergleichsarm (ASCAFIRST: 18 % vs. 40 %;
ASCASTART: 18 % vs. 28 %). Dabei erfolgte der Therapieabbruch im Vergleichsarm in der
Studie ASCAFIRST haufiger als in der Studie ASCASTART (40 % vs. 28 %). Haufige Griinde fir
den Therapieabbruch sind in beiden Studien UEs und ein unzureichender Therapieeffekt.
Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten, die die Studie abgebrochen haben, liegen
in der Studie ASCA4FIRST nur fir die Gesamtpopulation vor. Insgesamt haben in der
Gesamtpopulation der Studie ASCAFIRST 6 % vs. 9 % und in der Studie ASCASTART 1 % vs. 5%
der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die Studie abgebrochen. Angaben zu den
haufigen Griinden fir den Studienabbruch liegen nicht vor.
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Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die Behandlungsdauer der
Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.

26.02.2026

Patientinnen und Patienten und die

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI|?

(mehrseitige Tabelle)

Studie ASC4FIRST ASCASTART
Dauer Studienphase Asciminib TKI? Asciminib Nilotinib
Endpunktkategorie N =197 N =193 N =284 N =284
Endpunkt

Behandlungsdauer [Monate]

Median [Q1; Q3] k. AP k. AP 16,8 15,8
[13,0; 20,7]° [11,8; 19,9]°

Mittelwert (SD) k.A.P k. AP 16,7 (6,0)° 15,4 (6,9)°

Beobachtungsdauer® [Monate]
Gesamtiberleben
Median [Min; Max]

26,4 [0,0; 35,01 24,9 [0,0; 33,6]

Mittelwert (SD) 25,7 (5,3) 24,6 (6,1)
Morbiditat
Progression in die Blastenkrise
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) N =189¢ N =180¢°
Median [Min; Max] 22,0[0,0; 24,9] 11,1[0,0; 24,9]
Mittelwert (SD) 15,9 (8,1) 12,6 (8,4)
Symptomatik (EORTC QLQ-CML24) keine geeigneten Daten’
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) N =187¢ N =179
Median [Min; Max] 22,0[0,0; 24,9] 11,1[0,0; 24,9]
Mittelwert (SD) 15,9 (8,1) 12,5 (8,4)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat N = 189¢ N =180°

(EORTC QLQ-C30)

Median [Min; Max] 22,0[0,0; 24,9] 11,1 [0,0; 24,9]

Mittelwert (SD) 15,9 (8,1) 12,6 (8,4)
Nebenwirkungen N =196 N =190

Median [Min; Max] 26,6 [1,1;35,6] 24,8[1,3; 33,6]

Mittelwert (SD) 24,7 (7,6) 21,1(9,1)

PRO-CTCAE keine geeigneten Daten’

16,7 [1,2; 27,9] 16,6 [0,0; 29,4]

17,2 (5,0) 16,9 (5,2)
k. A. k. A.
k. A. k. A.
N = 276¢ N =272¢
11,1[0,0; 22,6] 11,1[0,0; 26,4]
10,0 (5,5) 9,6 (6,1)

keine geeigneten Daten’
nicht erhoben
N =276¢

N =272¢

11,1[0,0; 22,6] 11,1 [0,0; 26,4]

10,0 (5,5) 9,6 (6,1)
N = 284 N =282
16,9 [1,2; 29,0] 15,8 [1,1; 29,0]
16,8 (5,9) 15,6 (6,7)

keine geeigneten Daten’
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI|?
(mehrseitige Tabelle)

Studie ASCAFIRST ASCASTART
Dauer Studienphase Asciminib TKI? Asciminib Nilotinib
Endpunktkategorie N =197 N =193 N =284 N =284
Endpunkt

a. unter Auswahl vor der Randomisierung von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib

b. Es liegen keine Angaben fiir die im Dossier vorgelegte Teilpopulation vor; in der Gesamtpopulation war die
Behandlungsdauer im Interventions- vs. Kontrollarm: Median [Q1; Q3]: 26,6 [23,6; 29,8] vs.
25,0 [13,7; 28,1]; MW(SD): 24,6 (7,9) vs. 21,1 (9,5)

c. eigene Berechnung aus Angaben in Wochen

d. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie die Beobachtungsdauer berechnet wurde.

e. Patientinnen und Patienten, die zu mindestens einem Zeitpunkt den Fragebogen ausgefiillt haben

f. Zur Erlauterung siehe Abschnitt 1 3.2.1

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum;
Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PRO-CTCAE: Patient-Reported
Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-CML24: Quality of Life Questionnaire chronische
myeloische Leukdamie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor; VAS: visuelle Analogskala

Fiir die Studie ASC4FIRST liegen nur fir die Gesamtpopulation Angaben zur Behandlungsdauer
vor. Es wird aufgrund der geringen Diskrepanz zwischen Teil- und Gesamtpopulation davon
ausgegangen, dass sich die Angaben zur Behandlungsdauer in der vom pU vorgelegten
Teilpopulation nicht wesentlich von den Angaben der Gesamtpopulation unterscheidet. Die
Angaben zur medianen Behandlungsdauer sind innerhalb der Studien zwischen den
Studienarmen mit 26,6 Monaten im Interventionsarm bzw. 25,0 Monaten im Vergleichsarm
fir die Gesamtpopulation der Studie ASC4FIRST und 16,8 Monaten im Interventionsarm bzw.
15,8 Monaten im Vergleichsarm fiir die Studie ASCASTART jeweils vergleichbar.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir das Gesamtiiberleben und fiir die Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen ist innerhalb der Studien zwischen dem Interventionsarm und
dem Vergleichsarm dhnlich. Fiir den Endpunkt Progression in die Blastenkrise liegen in beiden
Studien keine Angaben zur Beobachtungsdauer vor.

Fiir die patientenberichteten Endpunkte der Studie ASCAFIRST ist die mediane Beobachtungs-
dauer im Interventionsarm mit 22,0 Monaten fast doppelt so lang wie im Vergleichsarm mit
11,1 Monaten. In der Studie ASCASTART liegt die mediane Beobachtungsdauer der
patientenberichteten Endpunkte in beiden Studienarmen bei 11,1 Monaten.

Angaben zu Folgetherapien

Tabelle 11 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.
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Tabelle 11: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 2 Patientinnen und Patienten
in mindesten 1 Studie) — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI?

Wirkstoffklasse Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoff ASCAFIRST ASCASTART
Asciminib TKI? Asciminib Nilotinib
N =197 N =193 N =284 N =284
Patientinnen und Patienten mit mindestens einer 26 (13,2) 65 (33,7) 43 (15,1) 70 (24,6)
Folgetherapie
antineoplastische und immunmodulierende Mittel® 26 (100) 65 (100) 43 (100) 70 (100)
Dasatinib 14 (53,8)  31(47,7) 19 (44,2) 32 (45,7)
Dasatinib-Monohydrat 2(7,7) 4(6,2) 0(0) 2(2,9)
Imatinib 4 (15,4) 11 (16,9) 11(25,6)  11(15,7)
Nilotinib 3(11,5) 11 (16,9) 10 (23,3) 7 (10)
Nilotinib-Hydrochlorid-Monohydrat 0(0) 0(0) 3(7,0) 2(2,9)
Ponatinib 3(11,5) 6(9,2) 3(7,0) 5(7,1)
Ponatinib-Hydrochlorid 0(0) 2(3,1) 1(2,3) 0(0)
Bosutinib 1(3,8) 4(6,2) 3(7,0) 7 (10)
Cytarabin 1(3,8) 2(3,1) 0(0) 1(1,4)
Asciminib 0(0) 12 (18,5) 0(0) 17 (24,3)
Flumatinib-Mesylat 0(0) 3(4,6) 0(0) 0(0)
Hydroxycarbamid 0(0) 3(4,6) 2(4,7) 1(1,4)
Peginterferon Alfa-2a 0(0) 0(0) 0(0) 3(4,3)
Methotrexat 0(0) 1(1,5) 1(2,3) 1(1,4)
1. Folgetherapie
antineoplastische und immunmodulierende Mittel® 26 (100) 65 (100) 43 (100) 70 (100)
Dasatinib 13 (50,0) 26 (40,0) 16 (37,2) 29 (41,4)
Dasatinib-Monohydrat 2(7,7) 4(6,2) 0(0) 2(2,9)
Imatinib 3(11,5) 10 (15,4) 10 (23,3) 10 (14,3)
Nilotinib 3(11,5) 9 (13,8) 9(20,9) 7 (10)
Nilotinib-Hydrochlorid-Monohydrat 0(0) 0(0) 3(7,0) 2(2,9)
Bosutinib 1(3,8) 3 (4,6) 3(7,0) 7 (10)
Ponatinib 2(7,7) 3(4,6) 1(2,3) 2(2,9)
Flumatinib-Mesylat 0(0) 3(4,6) 0(0) 0(0)
Asciminib 0(0) 2(3,1) 0(0) 6 (8,6)
Cytarabin 0(0) 2(3,1) 0(0) 1(1,4)
Hydroxycarbamid 0(0) 2(3,1) 1(2,3) 1(1,4)
Peginterferon Alfa-2a 0(0) 0(0) 0(0) 2(2,9)

a. ASCAFIRST: Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung
b. Die folgenden Prozentangaben basieren auf der Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Folgetherapie, eigene Berechnung.

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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Die Behandlung mit der Studienmedikation wurde in beiden Studien bis zur
Krankheitsprogression, bestdtigtem Verlust des guten molekularen Ansprechens (MMR;
gemal ELN-Kriterien [16]), Unvertraglichkeit, Entscheidung der Prufarztin / des Prifarztes,
Rickzug der Einwilligung, Wechsel in die TFR-Phase, Therapieversagen (gemaR ELN-Kriterien
[16]), Tod oder Studienende durchgefiihrt. In beiden Studien gab es im Studienprotokoll keine
Einschrankungen hinsichtlich der Folgetherapien infolge einer Krankheitsprogression.

Insgesamt brachen in der Studie ASC4FIRST bis zum 2. Datenschnitt (22.10.2024) 18 % der
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 40 % der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm die Behandlung vorzeitig ab. In der Studie ASC4START brachen bis zum 2.
Datenschnitt (15.05.2025) 18 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 28 %
der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm die Behandlung vorzeitig ab. Die haufigsten
Grinde waren jeweils das Auftreten von UEs oder ein unzureichender Therapieeffekt. Eine
Folgetherapie erhielten in der Studie ASC4FIRST bis zum 2. Datenschnitt (22.10.2024) 13,2 %
der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 33,7 % der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm. In der Studie ASCASTART erhielten bis zum 2. Datenschnitt
(15.05.2025) 15,1 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 24,6 % der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine Folgetherapie. Somit erhielt ein GroRteil
der Patientinnen und Patienten, die die Therapie vorzeitig abgebrochen haben, eine
Folgetherapie.

Die Patientinnen und Patienten erhielten als erste Folgetherapie zum Grofteil einen weiteren
TKI und zu einem geringen Anteil auch Chemotherapeutika. In beiden Studien sowie jeweils in
beiden Studienarmen war der am haufigsten eingesetzte TKI Dasatinib, gefolgt von Nilotinib
bzw. Imatinib. Asciminib als 1. Folgetherapie haben 3,1 % der Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm der Studie ASC4FIRST und 8,6 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichs-
arm der Studie ASCASTART erhalten (bezogen auf den Anteil der Patientinnen und Patienten
mit Folgetherapie). Bei Betrachtung jeglicher Folgetherapie (lber die 1. Folgetherapie hinaus)
erhoht sich der Anteil der mit Asciminib-behandelten Patientinnen und Patienten in der Studie
ASCAFIRST auf 18,5 % und in der Studie ASCASTART auf 24,3 % (bezogen auf den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie).

Die Gabe eines weiteren TKI in der Zweitlinie entspricht den Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) [21], wobei sich die
Auswahl nach dem Grund des Behandlungswechsels richtet (Resistenz / Rezidiv oder
Unvertraglichkeit). Patientinnen und Patienten mit T315I-Mutation sollen bevorzugt
Asciminib oder Ponatinib erhalten. Fir Patientinnen und Patienten ohne (diese) Mutation
steht eine grofRere Auswahl an moéglichen TKls zur Verfligung (Asciminib, Bosutinib, Dasatinib,
Nilotinib, Ponatinib). Im Falle einer Unvertraglichkeit auf die Vortherapie soll nach Priifung der
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Kreuzintoleranz ein anderer TKI (Asciminib, Bosutinib, Dasatinib, Imatinib, Nilotinib oder
Ponatinib) gegeben werden.

Auf Basis der vorgelegten Angaben, wird der Einsatz der Folgetherapien in den beiden Studien
als weitestgehend gemall den Therapieempfehlungen eingeschatzt [21,22]. Zum Zeitpunkt
der Studiendurchfiihrung war Asciminib als 1. Folgetherapie (Zweitlinie) keine zugelassene
Therapieoption. Aufgrund des geringen Anteils an Patientinnen und Patienten, die Asciminib
in der Zweitlinie erhielten, hat dies keine Konsequenz fiir die Nutzenbewertung.

Metaanalytische Zusammenfassung der Studien ASC4FIRST und ASC4START

Der pU fasst die Ergebnisse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART metaanalytisch
zusammen. Dies begriindet er mit der groRen Ahnlichkeit der Studienprotokolle, den nahezu
identischen Ein- und Ausschlusskriterien und Operationalisierungen der Endpunkte sowie
einer identischen Intervention. Unterschiede zwischen den RCTs wirden insbesondere bei
den eingeschlossenen Studienzentren aus verschiedenen Liandern sowie abweichender
Therapieoptionen im Kontrollarm bestehen. Da Imatinib, Dasatinib sowie Nilotinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet vom G-BA als gleichermalRen zweckmaRige Vergleichs-
therapie erachtet werden, kdnne angenommen werden, dass die 3 TKIs untereinander
vergleichbar seien und auch der Nilotinib-Vergleichsarm in der Studie ASC4START mit der
Teilpopulation der Studie ASC4FIRST, welche Imatinib, Nilotinib bzw. Dasatinib erhalten hat,
vergleichbar sei. Aufgrund der sehr dhnlichen Studiendesigns sei davon auszugehen, dass die
beiden Studien ASCA4FIRST und ASCA4START fir die Durchfiihrung einer Metaanalyse
hinreichend &dhnlich sind. Entsprechend legt der pU eine Metaanalyse auf Basis von
individuellen Patientendaten (IPD) vor, bei der die Patientinnen und Patienten aus dem
Nilotinib-Arm der ASC4START-Studie zu den Patientinnen und Patienten gezahlt werden,
welche in der ASCAFIRST-Studie mit Nilotinib behandelt wurden.

Die Argumentation des pU ist sachgerecht. Zwar bestehen neben der vom pU aufgefiihrten
Ahnlichkeit zusitzlich Unterschiede in Bezug auf die extramedulldre Beteiligung sowie einer
vorangegangenen TKI und Nicht-TKI-Therapie der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten in den beiden Studien (siehe die Patientencharakteristika in Abschnitt 1 3.1.2). Diese
Unterschiede sprechen jedoch nicht gegen eine metaanalytische Zusammenfassung der
beiden Studien. In der Gesamtschau werden — analog zum Vorgehen des pU — die Ergebnisse
der Metaanalyse fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 12: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Asciminib vs. TKI?

Studie Verblindung

Ergebnisunabhangige
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

. | Verdeckung der

ASCAFIRST niedrig

ASCASTART ja ja nein nein ja ja niedrig

©
-
o
=
o,
5
S
v
5
©
-
o

a. Studie ASC4FIRST: unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor Randomisierung; Studie
ASCASTART: Nilotinib

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir beide Studien als niedrig
eingestuft.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt | 3.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

GemadR pU handele es sich bei den RCTs ASCAFIRST und ASCASTART um multinationale
Studien. In beiden Studien waren mehr als die Halfte der Patientinnen und Patienten
insgesamt weiller Abstammung und ein GroRteil der Patientinnen und Patienten kdme aus
Europa ohne Deutschland (ASCAFIRST: 32,3 %; ASCASTART: 49,1 %) oder Deutschland
(ASCAFIRST: 8,7 %; ASCASTART: 22,0 %). Der pU fuhrt weiterhin auf, dass sich bei den durch-
geflihrten Subgruppenanalysen bezlglich der Merkmale ,,Abstammung” und , Geografische
Region” keine fazitrelevanten Effektmodifikationen ergeben hatten. Daher kdénne davon
ausgegangen werden, dass die Ergebnisse der ASCAFIRST- und ASCASTART-Studie auf den
deutschen Versorgungskontext Gbertragbar seien.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
13.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

*  Mortalitat
o Gesamtuberleben
=  Morbiditat
o Progression in die Blastenkrise

o Symptomatik, erhoben anhand des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire — Core 30 (QLQ-C30) und
des EORTC Quality of Life Questionnaire chronische myeloische Leukamie 24 Items
(QLQ-CML24)

@ Gesundheitszustand, erhoben anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o erhoben anhand des EORTC QLQ-C30 und dem EORTC QLQ-CML24
=  Nebenwirkungen

o schwerwiegende UEs (SUE)

o

schwere UEs (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3)

o

Abbruch wegen UEs

o

PRO-CTCAE

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 13 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI?
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ASCAFIRST ja ja ja nein‘ ja ja nein‘ ja ja ja nein‘¢ ja
ASCASTART ja ja ja nein® nein® ja nein® ja ja ja nein® ja

a. Studie ASC4FIRST: unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung; Studie

ASCASTART: Nilotinib
b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.
c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die nachfolgenden Textabschnitte
d. Endpunkt nicht erhoben

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria
for Adverse Events; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-CML24: Quality of Life
Questionnaire chronische myeloische Leukdmie 24 Items; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu Endpunkten

Progression in die Blastenkrise

Die Blastenkrise war in den Studien ASCAFIRST und ASCASTART operationalisiert als
Vorhandensein von > 30 % Blasten im Blut oder Knochenmarkaspirat. Eine Blastenkrise konnte
alternativ als Nachweis extramedullarer Beteiligung (ausgenommen Hepatosplenomegalie)
mittels Biopsie nachgewiesen werden. Diese Operationalisierung ist addquat. Zwar beruht die
Diagnose ausschlieBlich auf Laboruntersuchungen, die Blastenkrise dhnelt jedoch einer
akuten Leukdmie, die u. a. mit einer Verschlechterung der Allgemeinsymptome, Blutungen,
Fieber und Infektionen einhergeht und unbehandelt zu einer tédlich verlaufenden Leukdamie
flhrt [23]. Der Endpunkt ist somit patientenrelevant und fiir die Nutzenbewertung relevant.
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Verwendete Instrumente und Auswertungen zu den patientenberichteten Endpunkten in
den Kategorien Morbiditiit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Das krankheitsspezifische Zusatzmodul EORTC QLQ-CML24

Zusatzlich zum EORTC QLQ-C30, erhebt der pU Endpunkte zur Symptomatik und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des krankheitsspezifischen Zusatzmoduls
EORTC QLQ-CML24 [24,25]. Der EORTC QLQ-CML24 ist ein krankheitsspezifisches
Zusatzmodul des EORTC QLQ-C30, das fiir Patientinnen und Patienten mit CML entwickelt
wurde und in Verbindung mit dem Core-Fragebogen EORTC QLQ-C30 eingesetzt werden soll.
Das Zusatzmodul besteht aus 24 Items, die auf einer Likert-Skala von 1 (liberhaupt nicht) bis
4 (sehr stark) bewertet werden. Insgesamt gliedert sich der EORTC QLQ-CML24 in 6 Skalen.
Die Skala zur Symptombelastung umfasst Bauchschmerzen / -krampfe, trockener Mund,
Hautprobleme, Kopfschmerzen, Muskel-/ Gelenkschmerzen, Haarausfall, Schwitzen,
Verdauungsprobleme / Sodbrennen, Schlafrigkeit, Schwellungen, haufiger Harndrang,
Augenprobleme und Muskelkrampfe. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt werden die
Skalen Probleme mit dem Korperbild, Auswirkungen auf das tagliche Leben, Auswirkungen auf
Sorgen / Stimmung, Zufriedenheit mit der Versorgung / Information und Zufriedenheit mit
dem sozialen Leben zugeordnet. Zur Auswertung der Skalen werden die Punktwerte der
jeweils enthaltenen Items addiert und in Werte von 0 bis 100 Punkten transformiert.

Responsekriterien

Der pU legt in Modul 4 A fir die Endpunkte Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-CML24), zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-CML24) Responderanalysen zur Zeit bis zur
1. Verschlechterung unter Verwendung der folgenden Responsekriterien vor:

= EORTC QLQ-C30: jeweils Verschlechterung um > 10 Punkte (jeweilige Skalenspannweite
0 bis 100)

=  EORTC QLQ-CML24: jeweils Verschlechterung um > 15 Punkte (jeweilige
Skalenspannweite 0 bis 100)

= EQ-5D VAS: Verschlechterung um > 15 Punkte (Skalenspannweite 0 bis 100)

Die Responsekriterien des EORTC QLQ-C30, des EORTC QLQ-CML24 und des EQ-5D VAS waren
gemald Studienplanung nicht praspezifiziert. Die fir die Auswertungen verwendeten
Responsekriterien fiir den EORTC QLQ-C30 und die EQ-5D VAS sind adaquat und werden fir
die Nutzenbewertung herangezogen. Im Gegensatz zu den Responderanalysen fir den EORTC
QLQ-C30, legt der pU fir das krankheitsspezifische Zusatzmodul EORTC QLQ-CML24
Responderanalysen fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verschlechterung
um 2 15 Punkte vor. Flr das Verfahren der Nutzenbewertung sind fiir den EORTC QLQ-C30
sowie die entsprechenden validierten krankheitsspezifischen Zusatzmodule nur
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Auswertungen zum Responsekriterium 10 Punkte im Dossier darzustellen [26]. Diese hat der
pU fir den EORTC QLQ-CML24 nicht vorgelegt. Bei Betrachtung einer Responseschwelle von
15 Punkten im Vergleich zu 10 Punkten konnten sich in 2 der 6 Skalen des EORTC QLQ-CML24
relevante Abweichungen ergeben. Die vom pU vorgelegten Auswertungen zum EORTC QLQ-
CML24 werden daher nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Hoher Anteil fehlender Werten zum Zeitpunkt der Randomisierung

Diskrepanz zum Zeitpunkt der Erhebung der Baselinewerte und Vorgehen des pU

Fir den Zeitpunkt der Erhebung der Baselinewerte der patientenberichteten Endpunkte
liegen in beiden Studien jeweils diskrepante Angaben zwischen dem Studienprotokoll und
dem statistischen Analyseplan (SAP) vor. Wahrend gemaR SAP der Baselinewert zum
Zeitpunkt der Randomisierung erhoben werden sollte, war im Studienprotokoll eine Erhebung
des Baselinewertes bis vor der ersten Gabe der Studienmedikation vorgesehen (aus dem
Studienprotokoll geht nicht eindeutig hervor, ob die Erhebung nur am Tag der
Studienmedikation oder bis zu 3 Tage vorher erfolgen konnte). Fir beide Studien legt der pU
Zusatzanalysen (vom pU als Memoranden bezeichnet) vor, aus denen die Haufigkeiten fir
Baselinewerte zu den unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten (vor Randomisierung vs. nach
Randomisierung vs. nach Therapieinitiierung vs. nicht vorhanden) hervorgehen.

Insgesamt wurde ein Baselinewert fiir den EORTC QLQ-C30 nur bei 56 % (ASCAFIRST) bzw.
59 % (ASCASTART), den EORTC QLQ-CML24 nur bei 54 % (ASC4FIRST) bzw. 56 % (ASCASTART)
und den EQ-5D-VAS nur bei 54 % (ASCAFIRST) der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt
der Randomisierung erhoben (entsprechend Definition im SAP). Erst nach der Randomisierung
aber noch vor der ersten Gabe der Studienmedikation erfolgte bei 21 % (ASCAFIRST) bzw. 28 %
(ASCASTART) der Patientinnen und Patienten die Erhebung fiir den EORTC QLQ-C30, bei 20 %
(ASCAFIRST) bzw. 25 % (ASCASTART) der Patientinnen und Patienten fiir den EORTC QLQ-
CML24 bzw. bei 19 % (ASCA4FIRST) der Patientinnen und Patienten fiir den EQ-5D-VAS
(entsprechend Definition im Studienprotokoll). Fiir die restlichen Patientinnen und Patienten
wurde ein Baselinewert erst nach der ersten Gabe der Studienmedikation erhoben oder es
liegt kein Baselinewert vor. Fir diese Patientinnen und Patienten werden die Griinde fir zu
spat erhobene bzw. fehlende Baselinewerte genannt. Der pU schlussfolgert auf Basis dieser
Angaben, dass ganzlich fehlende Baselinewerte oder Baselinewerte, die erst nach
Therapieinitiierung erhoben wurden, hauptsichlich administrativen Griinden geschuldet
seien.

Um den Einfluss der fehlenden Werte und den zugrunde liegenden Mechanismus zu
untersuchen legt der pU fiir die Studie ASC4FIRST zudem weitere umfangreiche Analysen (zum
1. Datenschnitt, 28.11.2023) vor. Gemafl} pU sollte hierbei die Annahme, ob diese Daten
missing at random (MAR) oder missing completly at random (MCAR) sind, gepriift sowie die
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Eignung der Daten fiir eine Ersetzungsstrategie mittels multipler Imputation untersucht
werden.

Der pU gibt an, dass in der Analyse zur Studie ASC4FIRST demografische und klinische
Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, Abstammung, Land, ECOG-Performance Status,
TKI-Stratum und ELTS-Risikogruppe) der Patientinnen und Patienten mit und ohne fehlende
Baseline-Werte miteinander verglichen wurden. Des Weiteren seien die Mittelwerte der
patientenberichteten Endpunkte nach Baseline fir die beiden Patientengruppen
gegenibergestellt worden. AuBerdem seien in einer Analyse Propensity-Score-Modelle mit
logistischen Regressionen erstellt worden, um eine Wahrscheinlichkeit fehlender
Baselinewerte zu schatzen und die Unterschiede zwischen den Modellen zu identifizieren und
zu analysieren.

Laut pU zeige der Vergleich der demografischen und klinischen Patientencharakteristika
Unterschiede in Bezug auf die Abstammung, was auf geografische und standortspezifische
Unterschiede hindeute. Ein Propensity-Score-Modell habe gezeigt, dass trotz des Einflusses
der ethnischen Herkunft die Wahrscheinlichkeit fehlender Baselinewerte innerhalb der
Gruppen ahnlich war. Aus Sicht des pU legen die Ergebnisse nahe, dass die Annahme, die
fehlenden Baselinewerte seien MAR, wahrscheinlich zutreffend ist. Basierend darauf
schlussfolgert der pU, dass statistische Methoden, die eine MAR-Annahme treffen, wie die
multiple Imputation, geeignete Sensitivitatsanalysen darstellen wiirden.

Der pU gibt an fir alle patientenberichteten Endpunkte 3 Analysen darzustellen, um den
Einfluss der fehlenden Werte abschatzen zu kdnnen. In der vom pU als Hauptanalyse
bezeichneten Auswertung wurden Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zu
Randomisierung an Tag 1 zensiert. Somit beruhen beobachtete Effekte im Verlauf nur auf
Basis von Patientinnen und Patienten mit Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung.
Weiterhin legt der pU 2 Sensitivitatsanalysen vor, eine mit einer erweiterten Definition der
Baseline (beobachtete Effekte im Verlauf beruhen auf Patientinnen und Patienten mit einer
Erhebung der Baselinewerte vor der ersten Gabe der Studienmedikation; Patientinnen und
Patienten ohne erweiterten Baselinewert wurden an Tag 1 zensiert) und eine mit multipler
Imputation flr Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zum Zeitpunkt der
Randomisierung unter Verwendung der Daten von Patientinnen und Patienten mit
Baselinewert zur Randomisierung. Der pU zieht zur Ableitung des Zusatznutzens primar die
Hauptanalyse heran und betrachtet zusatzlich die beiden Sensitivitdtsanalysen, um die
Robustheit der Ergebnisse einzuschatzen.

Einschdtzung zum Vorgehen des pU

Die vom pU vorgelegte Hauptanalyse der patientenberichteten Endpunkte berlicksichtigt aus
oben genannten Griinden insgesamt nur 54 bis 59 % der randomisierten Patientinnen und
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Patienten. Grundsatzlich sind Auswertungen, in die weniger als 70 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten eingehen, fir die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Allerdings legt der pU, wie oben beschrieben, umfangreiche Analysen fiir die Studie ASC4FIRST
zu den fehlenden Baselinewerten zum Zeitpunkt der Randomisierung vor. Der Vergleich der
Patientencharakteristika zwischen Patientinnen und Patienten mit erhobenen und fehlenden
Baselinewerten zum Zeitpunkt der Randomisierung zeigt fiir Geschlecht, Alter, ECOG-PS und
ELTS-Risikogruppe vergleichbare Werte. Unterschiede zeigen sich jedoch im Merkmal
Abstammung (siehe | Anhang E). So ist der GrofSteil der Patientinnen und Patienten ohne
Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung weier Abstammung (79 %). Aus den
vorgelegten Analysen geht zusétzlich hervor, dass die Lander mit den héchsten Zahlenwerten
an Patientinnen und Patienten mit fehlenden Baselinewerten Deutschland (N = 34), Kanada
(N =21), Frankreich (N = 17) USA (N = 16) und Italien (N = 13) waren. Die meisten asiatischen
Lander wiesen hingegen einen geringen Anteil an Patientinnen und Patienten ohne
Baselinewert zur Randomisierung auf.

Die Gegenliberstellung der Mittelwerte der patientenberichteten Endpunkte zu Baseline,
Woche 4 und Woche 48 zeigt fir ausgewdhlte Domanen des EORTC QLQ-C30 zu allen
Zeitpunkten einen vergleichbaren oder vereinzelt etwas geringeren Score in der Gruppe derer
ohne Baselinewert verglichen zu denen mit Baselinewert, ohne dass ein konsistentes Muster
zu beobachten ware. Zusatzlich wurde im Rahmen der vorgelegten Analysen gepriift, wie sich
eine Ersetzung mittels multipler Imputation und Mittelwertsimputation auf die Veranderung
zu Baseline in einem gemischten Modell auswirkt. Hier zeigen sich tendenziell dhnliche
Ergebnisse.

Aullerdem wurden 2 Propensity-Score-Modelle erstellt, um die Wahrscheinlichkeit fehlender
Baselinewerte zu schatzen und die Unterschiede zwischen den Modellen zu analysieren. In
einem Modell wurden Alter, Geschlecht, ECOG-PS, TKI-Stratum, ELTS-Score (IRT) und
Abstammung als Variablen aufgenommen. Das 2. Modell bericksichtigt dieselben Variablen
ohne die Variable Abstammung. Angaben zum Auswahlprozess der beriicksichtigten Variablen
liegen nicht vor. Es bleibt unklar, ob die Modelle tatsachlich alle Variablen, die einen
moglichen Einfluss haben kénnten, enthalten und somit vollsténdig sind. Im Modell, in dem
die Abstammung als Variable beriicksichtigt wurde, sind die Scores zwischen den Gruppen
(weill vs. nicht weill) deutlich verschieden. Der durchschnittliche Score betrug bei nicht
weillen Patientinnen und Patienten mit fehlendem Baselinewert 0,20 und mit Baselinewert
0,21 und bei weiRen Patientinnen und Patienten mit fehlendem Baselinewert 0,62 und mit
Baselinewert 0,65. Im Modell ohne den Faktor Abstammung war keine deutliche Trennung
der Scores mehr vorhanden (nicht weil3: 0,41 bzw. 0,44; weil: 0,45 bzw. 0,46). Dies deutet auf
einen Zusammenhang zwischen dem Merkmal Abstammung und der Wahrscheinlichkeit
einen fehlenden Baselinewert aufzuweisen hin.
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Grundsatzlich lasst sich nicht prifen oder zeigen, welcher Mechanismus fehlenden Werten
zugrunde liegt. Es ist lediglich moglich Annahmen basierend auf dem Studiendesign, dem
Studienverlauf und den Studiendaten zu treffen, um eine Einschatzung vorzunehmen. In der
vorliegenden Datensituation und unter Berlicksichtigung der vom pU durchgefiihrten
Analysen zur Studie ASCAFIRST erscheint eine Annahme, dass die fehlenden Baselinewerte fiir
die patientenberichteten Endpunkte MAR sind, nachvollziehbar. Fur die Studie ASCASTART
legt der pU diese erweiterten Auswertungen allerdings nicht vor, sodass hier eine hohere
Unsicherheit beziglich der MAR Annahme besteht. Insgesamt kdnnen die Daten unter
bestimmten Voraussetzungen jedoch fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden:

Analog zum Vorgehen des pU werden primar die Ergebnisse der vom pU als Hauptanalyse
bezeichneten Auswertung (Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zum Zeitpunkt der
Randomisierung wurden an Tag 1 zensiert) herangezogen. Ein Zusatznutzen kann jedoch nur
dann abgeleitet werden, wenn sowohl in der Hauptanalyse als auch in beiden
Sensitivitdtsanalysen ein statistisch signifikanter Effekt mit mindestens geringem Ausmaf
vorliegt (zu den Ergebnissen der Sensitivitatsanalysen siehe | Anhang D). Das AusmaR des
Zusatznutzens bei einem Endpunkt ist zudem nur dann quantifizierbar, wenn das Ausmal’ der
Effekte in allen 3 Analysen identisch ist.

Anmerkung zum vom pU in Modul 4 A vorgelegten Endpunkt zum FACT-GP5

Der pU legt im Modul 4 A fur den Endpunkt patientenberichtete Einschrankung durch UE
gemaR Functional Assessment of Cancer Therapy — General Item 5 (FACT-GP5) Auswertungen
auf Basis der Erhebung eines Einzelitems des Functional Assessment of Cancer Therapy-
General (FACT-G)-Fragebogens (Item GP5: ,1 am bothered by side effects of treatment”) vor.
Die Erhebung der Belastung durch Nebenwirkungen der Therapie Uber dieses Einzelitem ist
jedoch inhaltlich nicht sinnvoll. Flr die einzelne Patientin oder den einzelnen Patienten ist
haufig nicht zu unterscheiden, ob sich die Belastung im Einzelfall auf Nebenwirkungen der
Therapie zurlckfuhren ldsst oder auf eine andere Ursache, wie die Symptomatik der
Grunderkrankung. Eine einheitliche Erhebung der Belastung durch Nebenwirkungen der
Therapie ist aus diesem Grund nicht moglich. Somit sind die vom pU vorgelegten
Auswertungen auf Basis der Einzelfrage zur Belastung durch Nebenwirkungen der Therapie
fir die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Anmerkungen zu den Endpunkten in der Kategorie Nebenwirkungen
PRO-CTCAE

In den Studien ASCAFIRST und ASC4START wurden Nebenwirkungen auch mit dem Instrument
PRO-CTCAE erhoben. Insgesamt stellt das System PRO-CTCAE eine wertvolle Erganzung zur
Ublichen Erhebung und Auswertung der UEs dar. Das System umfasst insgesamt 78
symptomatische UEs des CTCAE-Systems, die auf die jeweilige Studiensituation angepasst zu
einem Fragebogen zusammengestellt werden. Der Auswahlprozess sollte bei einer Erhebung
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a priori geplant und transparent durchgefiihrt werden. Die Auswahl der einzelnen
symptomatischen UEs muss nachvollziehbar sein, z.B. die Erfassung aller wichtigen
potenziellen UEs der Wirkstoffe im Interventions- und Vergleichsarm. Zur ausfihrlichen
Beschreibung des PRO-CTCAE Systems siehe die entsprechenden Ausfiihrungen in der
Nutzenbewertung A20-87 [27].

In den Studienunterlagen von ASCAFIRST und ASC4START und im Modul 4 A wird im Hinblick
auf die Auswahl der symptomatischen UEs darauf verwiesen, dass es hierfiir keine offizielle
Methode gibt. In den Studien erfolgt die Auswahl der symptomatischen UEs durch den pU
anhand von 3 Kriterien:

1) symptomatische UE, die gemaR Zulassungen bei mindestens 3 der 4 TKls im
Vergleichsarm (ASCAFIRST) bzw. bei Nilotinib (ASCASTART) auftreten kbnnen

2) Symptomatische UE, die gemal Priifarztinformation unter Asciminib auftreten konnen

3) Symptomatische UE von Interesse

GemalR den Studienunterlagen wurden in der Studie ASC4FIRST folgende symptomatische UEs

des PRO-CTCAE Systems erhoben:

=  Ermidung

=  Kopfschmerzen

=  Ausschlag

= Diarrho

=  Erbrechen

= (Ubelkeit

» (Odeme

=  Muskelschmerzen

= Juckreiz

In der Studie ASCASTART wurden neben den in der Studie ASCAFIRST erhobenen

symptomatischen UEs zuséatzlich folgende UEs abgefragt:

=  Husten

= Verstarktes Schwitzen

Das Vorgehen des pU ist nicht geeignet um sicherzustellen, dass die Nebenwirkungen von

Asciminib, Imatinib, Nilotinib, Dasatinib und Bosutinib hinreichend sicher abgebildet sind.
Ansatze fiir eine addquate Auswahl der Items sind bei Tolstrup [28] oder Taarnhgj [29]
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beschrieben (siehe auch A20-87 [27]). Darliber hinaus ist nicht nachvollziehbar, warum nur in
der Studie ASCASTART zusatzlich die symptomatischen UEs Husten und verstarktes Schwitzen
erhoben wurden.

Insgesamt wird der Endpunkt PRO-CTCAE aufgrund der oben angefiihrten Punkte nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen.

Erfassung der Progression der Grunderkrankung

GemalR den Studienunterlagen und den Angaben des pU im Modul 4 A wurde eine Progression
der Grunderkrankung nicht als SUE erhoben. Daher erfolgte nach Angaben des pU keine
zusatzliche Darstellung von UEs, die um Progressionsereignisse bereinigt wurden. Bei den
Endpunkten schwere UEs und Abbriche wegen UEs gehen allerdings Ereignisse wie
beispielsweise die bevorzugten Begriffe (PTs) Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie
ein, die sowohl Nebenwirkungen sein kdnnen als auch die Progression der Grunderkrankung
abbilden konnen (siehe |AnhangB.4). Inwieweit die aufgetretenen Ereignisse der
Endpunktkategorie Morbiditdat oder Nebenwirkungen zuzuordnen sind, ldsst sich nicht
abschliefend klaren. Weiterhin wird in den Auswertungen der Studie ASC4ASTART filr den
Endpunkt Abbruch wegen UEs im Interventionsarm bei einer Patientin / einem Patienten eine
Blastenkrise erfasst. Da diese Ereignisse in der Metaanalyse in beiden Armen in einer
dhnlichen Haufigkeit aufgetreten sind, wird nicht von einer relevanten Verzerrung der
Ergebnisse der Endpunkte in der Kategorie Nebenwirkungen ausgegangen.

Analysearten

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen ist primar relevant, bei wie vielen Patientinnen und
Patienten ein Ereignis aufgetreten ist. Dagegen kdnnen sich bei der Betrachtung der Zeit bis
zum Eintreten des Ereignisses Effekte auch aufgrund eines friiheren oder spateren Auftretens
des Ereignisses und nicht auf Basis der Anteile ergeben. Die Betrachtung von
Ereigniszeitanalysen istinsbesondere bei Gruppenvergleichen mit unterschiedlichen mittleren
Beobachtungsdauern relevant, da so die unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den
Auswertungen berlicksichtigt werden [30]. Der pU legt fiir alle Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen in Modul 4 A Ereigniszeitanalysen vor. In der vorliegenden Situation sind die
medianen und mittleren Beobachtungsdauern zwischen den beiden Studienarmen innerhalb
der Studien ASCAFIRST und ASCASTART allerdings hinreichend vergleichbar (siehe Tabelle 10).
Aus diesem Grund wird in der vorliegenden Bewertung das relative Risiko als EffektmalR fiir
die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

13.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI?
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a. Studie ASCAFIRST: unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung; Studie
ASCASTART: Nilotinib

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

c. hoher Anteil nicht in der Auswertung beriicksichtigter Patientinnen und Patienten (> 10 %); im
Studienverlauf sinkender Riicklauf von Fragebogen und fehlende Verblindung bei subjektiver
Endpunkterhebung

d. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1

e. fehlende Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch

f. Endpunkt nicht erhoben

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria
for Adverse Events; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-CML24: Quality of Life
Questionnaire chronische myeloische Leukdmie 24 Items;; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VAS: visuelle Analogskala

Fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, Progression in die Blastenkrise,
SUEs, schwere UEs und GefdaBerkrankungen (schweres UE) ergibt sich in den Studien
ASCAFIRST und ASCASTART jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Fir die Ergebnisse zu den Endpunkten Symptomatik und den Endpunkten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erhoben mit dem EORTC QLQ-C30 in den Studien
ASCAFIRST und ASCASTART, sowie fiir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesundheitszustand,
erhoben mit der VAS des EQ-5D in der Studie ASCAFIRST, ergibt sich jeweils ein hohes
Verzerrungspotenzial. Dies wird zum einen durch die fehlende Verblindung bei subjektiver
Endpunkterhebung begriindet, zum anderen durch einen hohen Anteil nicht in der
Auswertung berlicksichtigter Patientinnen und Patienten, sowie einen im Studienverlauf
sinkenden Riicklauf an Fragebogen. Grundsatzlich ware der Anteil an beriicksichtigten
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Patientinnen und Patienten (ca. 54 bis 59 %) fiir ein Heranziehen der Ergebnisse zu gering. Der
pU legt jedoch zusatzlich — insbesondere fiir die Studie ASCAFIRST — umfangreiche Analysen
zur Uberpriifung des Mechanismus und des Einflusses der fehlenden Baselinewerte sowie
Sensitivitdtsanalysen vor. Diese ermoéglichen, Richtung und Starke der Verzerrung eines
Effektes soweit einzuschatzen, dass unter bestimmten Voraussetzungen dennoch ein
Zusatznutzen abgeleitet werden kann (siehe Abschnitt | 3.2.1). Weiterhin schranken neben
dem geringen Anteil an Patientinnen und Patienten mit Baselinewerterhebungen die
differenziellen Ricklaufe im Studienverlauf die Aussagesicherheit der Auswertungen
zusatzlich ein (siehe Modul 4 A). So bestehen differenzielle Unterschiede in den Riicklaufen
zwischen den Studienarmen bereits zu Woche 24. Die Riickldufe betrugen fir den EORTC
QLQ-C30 70% vs. 57 % (ASCAFIRST) bzw. 74 % vs. 67 % (ASCASTART), fur den EORTC
QLQ-CML24 69 % vs. 57 % (ASCAFIRST) bzw. 74 % vs. 66 % (ASCASTART) und fir den EQ-5D
VAS 69 % vs. 55 % (ASCAFIRST).

Flir die Ergebnisse zu dem Endpunkt Abbruch wegen UE ergibt sich aufgrund der fehlenden
Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch ein  hohes
Verzerrungspotenzial.

Fir die Endpunkte Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mit dem
EORTC QLQ-CML24 in den Studien ASCAFIRST und ASCASTART, sowie fiir den Endpunkt PRO-
CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor, daher entfdllt die Bewertung des
Verzerrungspotenzials fur diese Endpunkte.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, Progression in die Blastenkrise,
SUEs, schwere UEs und GefaRerkrankungen (schwere UEs) kénnen auf Basis der Ergebnisse
einer Metaanalyse mit 2 Studien mit jeweils hoher Aussagesicherheit maximal Belege,
beispielsweise flir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Fir die Ergebnisse zu den patientenberichteten Endpunkten ist aufgrund der zahlreichen
Unsicherheiten in der vorliegenden Datensituation trotz Reproduktion der Ergebnisse keine
Heraufstufung der Aussagesicherheit moglich. Daher kdnnen fir die Ergebnisse zu diesen
Endpunkten trotz Vorliegen einer Metaanalyse maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Fir die Ergebnsse zu dem Endpunkt Abbruch wegen UE kdnnen aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Basis der Metaanalyse maximal Hinweise,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.
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13.2.3 Ergebnisse

Tabelle 15 und Tabelle 16 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Asciminib mit der
zweckmaBigen Vergleichstherapie zur Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Ph* CML-CP zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu allen Endpunkten sind in | Anhang B und die Forest Plots der
selbst berechneten Metaanalysen zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen in
| Anhang C dargestellt. Eine Gegenulberstellung der Ergebnisse der Haupt- sowie
Sensitivitdtsanalysen zu den Endpunkten zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt befinden sich in | Anhang D. Eine Auflistung der haufigen UEs, die in den
Studien ASCAFIRST und ASC4START aufgetreten sind, befindet sich in | Anhang F.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT,
direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Asciminib TKIP Asciminib vs. TKI?
Endpunkt N®  Mediane Zeit bis zum NP Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Studie Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert¢
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtiiberleben
ASCAFIRST 197 n. e. 193 n. e. 0,48 [0,09; 2,65];
2(1,0) 4(2,1) 0,393
ASCASTART 284 n. e. 284 n. e. 1,98 [0,18; 21,89];
2(0,7) 1(0,4) 0,568
Gesamt 0,78 [0,21; 2,91];
0,713¢
Morbiditat
Progression in die Blastenkrise
ASCAFIRST 197 n. e. 193 n. e. 0,43 [0,04; 4,83];
1(0,5) 2(1,0) 0,485
ASCASTART 284 n. e. 284 n. e. 6,99 [0,23; 214,0];
3(1,1) 0(0) 0,083
Gesamt 1,87 [0,34; 10,28];
0,462¢
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Fatique
ASCAFIRST 197 22,1[5,5;n.b.] 193 2,8[1,8;11,1] 0,62 [0,42; 0,91];
50 (25,4) 62 (32,1) 0,009
ASCASTART 284 n.e[11,2;n.b] 284 22,1[11,8;n.b) 0,74 [0,51; 1,09];
50 (17,6) 58 (20,4) 0,214
Gesamt 0,68 [0,52; 0,90];
0,007¢
Ubelkeit und Erbrechen
ASCAFIRST 197 n. e. 193 22,1 [11,0; n. b.] 0,42 [0,25; 0,71];
23 (11,7) 42 (21,8) < 0,001
ASCASTART 284 22,1[22,1;n.b.] 284 n.e.[22,0;n.b.] 0,75[0,49; 1,16];
39 (13,7) 47 (16,5) 0,176
Gesamt 0,59 [0,43; 0,82];
0,001¢
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT,
direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Asciminib TKIP Asciminib vs. TKI?
Endpunkt N®  Mediane Zeit bis zum NP Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Studie Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert¢
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Schmerzen
ASCAFIRST 197 n. e. 193 5,6[1,9;n.b.] 0,51 [0,33;0,78];
37 (18,8) 55 (28,5) < 0,001
ASCASTART 284 11,1 [5,6; n. b.] 284 11,1(2,8; n. b.] 0,90 [0,66; 1,23];
76 (26,8) 79 (27,8) 0,453
Gesamt Heterogenitat: p-Wert = 0,040
Dyspnoe
ASCAFIRST 197 22,2 [22,2;n.b.] 193 n.e.[22,1;n.b.] 0,55 [0,32; 0,94];
25 (12,7) 36 (18,7) 0,019
ASCASTART 284 22,1[22,1; n.b.] 284 n.e.[11,8; n. b.] 0,86 [0,57; 1,29];
45 (15,8) 50 (17,6) 0,524
Gesamt 0,73 [0,53; 1,00];
0,052¢
Schlaflosigkeit
ASCAFIRST 197 n. e. 193  n.e.[11,1;n.b.] 0,61 [0,38; 0,97];
32 (16,2) 40 (20,7) 0,073
ASCASTART 284 22,1[11,1; n. b.] 284 22,0[11,1; n.b.] 0,74 [0,52; 1,07];
55 (19,4) 64 (22,5) 0,122
Gesamt 0,69 [0,52; 0,92];
0,020¢
Appetitverlust
ASCAFIRST 197 n.e.[22,2;n.b.] 193 n.e.[22,1;n.b.] 0,40 [0,22; 0,71];
19 (9,6) 33(17,1) 0,002
ASCASTART 284 22,1[22,1; n.b.] 284 n.e.[22,1;n.b.] 0,78 [0,48; 1,25];
31(10,9) 39 (13,7) 0,229
Gesamt 0,59 [0,41; 0,85];
0,004¢
Verstopfung
ASCAFIRST 197 n. e. 193  n.e.[11,1;n.b.] 0,80 [0,49; 1,29];
36 (18,3) 35(18,1) 0,496
ASCASTART 284 22,1[11,3; n.b.] 284 n.e.[11,1; n. b.] 0,63 [0,42; 0,93];
44 (15,5) 60 (21,1) 0,026
Gesamt 0,69 [0,51; 0,93];
0,031¢
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT,
direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Asciminib TKIP Asciminib vs. TKI?
Endpunkt N®  Mediane Zeit bis zum NP Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Studie Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert¢
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Diarrho
ASCAFIRST 197 n. e. 193 22,0[6,7;n.b.] 0,49 [0,30; 0,79];
29 (14,7) 45 (23,3) 0,004
ASCASTART 284 n.e.[22,0;n. b.] 284 n.e.[22,2;n.b.] 0,72 [0,48; 1,09];
39 (13,7) 53(18,7) 0,055
Gesamt 0,60 [0,44; 0,83];
<0,001¢

CML24)

Symptomatik (EORTC QLQ-

keine geeigneten Daten'

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit bis zur 1. Verschlechterungs)

ASCAFIRST 197 n.e.[22,2;n.b.] 193 n.e.[22,1;n.b.] 0,49 [0,28; 0,86];
20 (10,2) 32 (16,6) 0,011
ASCASTART Endpunkt nicht erhoben

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung”

globaler Gesundheitsstatus

ASCAFIRST 197 22,2 [22,0; n. b.] 193 22,0[5,4;n. b.] 0,70 [0,45; 1,09];
39 (19,8) 49 (25,4) 0,052
ASCASTART 284 22,1[11,1; n. b.] 284 n.e.[11,1;n.b.] 0,89 [0,62; 1,27];
59 (20,8) 63 (22,2) 0,529
Gesamt 0,81 [0,61; 1,06];
0,085¢
korperliche Funktion
ASCAFIRST 197 n.e. 193 22,1[22,1; n. b.] 0,54 [0,32; 0,91];
25 (12,7) 37 (19,2) 0,020
ASCASTART 284 n.e.[11,2; n.b.] 284 n.e. 0,91 [0,61; 1,35];
49 (17,3) 50 (17,6) 0,616
Gesamt 0,75 [0,55; 1,02];
0,069¢
Rollenfunktion
ASCAFIRST 197 n.e.[22,2;n.b.] 193 n.e.[6,7;n.b.] 0,58 [0,36; 0,93];
34 (17,3) 41 (21,2) 0,025
ASCASTART 284 22,1[11,1; n. b.] 284 22,1[11,1; n. b.] 1,08 [0,76; 1,55];
64 (22,5) 59 (20,8) 0,587
Gesamt Heterogenitat: p-Wert = 0,037
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT,
direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Asciminib TKIP Asciminib vs. TKI?
Endpunkt N®  Mediane Zeit bis zum NP Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Studie Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert¢

[95 %-KI]
Patientinnen und

[95 %-KI]
Patientinnen und

Patienten mit

Patienten mit

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
emotionale Funktion
ASCAFIRST 197 n. e. 193 n.e.[22,1;n.b.] 0,68[0,42;1,12];
29 (14,7) 37 (19,2) 0,128
ASCASTART 284 n.e.[11,2; n. b.] 284 n.e.[11,1; n. b.] 0,65 [0,44; 0,96];
47 (16,5) 59 (20,8) 0,120
Gesamt 0,68 [0,50; 0,92];
0,031¢
kognitive Funktion
ASCAFIRST 197  n.e.[22,1;n.b.] 193 11,1[10,9; 22,1] 0,73[0,47; 1,12];
40 (20,3) 50 (25,9) 0,134
ASCASTART 284 11,1 [11,0; 22,1] 284 11,1 [5,6; n. b.] 0,92 [0,67; 1,26];
75 (26,4) 77 (27,1) 0,626
Gesamt 0,85 [0,65; 1,09];
0,196¢
soziale Funktion
ASCAFIRST 197 n. e. 193 22,1[5,4;n.b.] 0,65 [0,41; 1,01];
34 (17,3) 46 (23,8) 0,043
ASCASTART 284 22,1[11,2; n.b.] 284 n.e.[11,0; n. b.] 0,76 [0,53; 1,09];
58 (20,4) 64 (22,5) 0,203
Gesamt 0,72 [0,54; 0,95];
0,024¢

EORTC QLQ-CML24

keine geeigneten Daten'
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT,
direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Asciminib TKIP Asciminib vs. TKI?
Endpunkt N®  Mediane Zeit bis zum NP Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI];
Studie Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten p-Wert¢
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. Studie ASCAFIRST: unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung; Studie
ASCASTART: Nilotinib

b. Fur die patientenberichteten Endpunkte: Hauptanalyse, in der Patientinnen und Patienten ohne
Baselinewert zu Randomisierung an Tag 1 zensiert wurden. In der ASC4FIRST hatten im Interventions- vs.
Kontrollarm fiir den EORTC QLQ-C30: 109 (55,3 %) vs. 108 (56,0 %) und fiir den EQ-5D VAS: 105 (53,3 %)
vs. 102 (52,8 %) einen Baselinewert zu Randomisierung; in der ASCASTART hatten im Interventions- vs.
Kontrollarm fiir den EORTC QLQ-C30: 168 (59,2 %) vs. 165 (58,1 %) einen Baselinewert zu Randomisierung.

c. Studie ASCAFIRST: HR + 95 %-KI-Werte aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit
Stratifizierungsfaktoren ELTS-Score (IRT) und vor Randomisierung ausgewdahltem TKI (IRT) sowie der
Kovariate Behandlungsarm; p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test mit Faktoren ELTS-Score (IRT) und
vor Randomisierung ausgewahltem TKI (IRT); Studie ASCASTART: HR + 95 %-KI-Werte aus stratifiziertem
Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Stratifizierungsfaktor ELTS-Score (IRT) sowie der Kovariate
Behandlungsarm; p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test mit Faktoren ELTS-Score (IRT). Die Firth-
Korrektur wurde im Proportional-Hazard-Modell angewendet, falls dies aufgrund von Extremwerten des
Hazard Ratios bei wenigen / keinen Ereignissen nétig war.

d. berechnet aus Metaanalyse: HR+ 95 %-KI-Werte aus stratifiziertem Cox-PH-Modell mit
Stratifizierungsfaktoren ELTS-Score (IRT), vor Randomisierung ausgewahltem TKI (IRT) und Studie sowie
Kovariate Behandlungsarm und Baseline-Score; p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test mit
Stratifizierungsfaktoren ELTS-Score (IRT), vor Randomisierung ausgewahltem TKI (IRT) und Studie

e. Eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

f. zur Begriindung siehe | 3.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

g. Eine Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

h. Eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

ELTS: European Treatment and Outcome Study Long-Term Survival Score; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; IRT: Interactive Response Technology;

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — Core 30; QLQ-CML24: Quality of Life Questionnaire chronische myeloische Leukdamie 24
Items; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 16: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI?

Endpunktkategorie Asciminib TKIP Asciminib vs. TKI?
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Studie und Patienten und Patienten p-Wert®
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UEs (ergdnzend
dargestellt)
ASCAFIRST 196 187 (95,4) 190 186 (97,9) -
ASCASTART 284 249 (87,7) 282 257 (91,1) -
SUEs
ASCAFIRST 196 29 (14,8) 190 35(18,4) 0,80 [0,51; 1,26]; 0,530
ASCASTART 284 47 (16,5) 282 42 (14,9) 1,11 [0,76; 1,63]; 0,683
Gesamt® 0,97 [0,73; 1,30]; 0,839
schwere UEs®
ASCAFIRST 196 87 (44,4) 190 101 (53,2) 0,84 [0,68; 1,03]; 0,088
ASCASTART 284 102 (35,9) 282 114 (40,4) 0,89 [0,72; 1,10]; 0,289
Gesamt® 0,86 [0,74; 1,00]; 0,051
Abbruch wegen UEs
ASCAFIRST 196 10(5,1) 190 25 (13,2) 0,39 [0,19; 0,79]; 0,006
ASCASTART 284 23(8,1) 282 44 (15,6) 0,52 [0,32; 0,70]; 0,006
Gesamt® 0,47 [0,32; 0,70]; < 0,001
PRO-CTCAE keine geeigneten Daten®
GefaRerkrankungen
(SOC, schwere UEs?)
ASCAFIRST 196 13 (6,6) 190 7(3,7) 1,80 [0,73; 4,41]; 0,247
ASCASTART 284 17 (6,0) 282 6(2,1) 2,81[1,13; 7,03]; 0,021
Gesamt® 2,26 [1,20; 4,29]; 0,012

(31])

a. Studie ASCAFIRST: unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung; Studie
ASCASTART: Nilotinib
b. eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach

c. eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt nach Mantel-Haenszel
d. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
e. zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PRO-CTCAE:
Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fiir die Endpunkte Gesamtiberleben,
Progression in die Blastenkrise, SUEs, schwere UEs und GefalRerkrankungen in der Kategorie
Nebenwirkungen maximal Belege, fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials maximal Hinweise und fiir die Endpunkte Symptome, Gesundheits-
zustand, und Endpunkte in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials maximal Anhaltpunkte, beispielsweise flir einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden (siehe dazu auch die Abschnitte | 3.2.1 und | 3.2.2).

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Flir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ASC4FIRST und
ASCASTART kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Progression in die Blastenkrise

Fiir den Endpunkt Progression in die Blastenkrise zeigt sich in der Metaanalyse der Studien
ASCAFIRST und ASCASTART kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Asciminib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik
Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt anhand der Hauptanalyse unter Beriicksichtigung der
vom pU vorgelegten Sensitivitdtsanalysen (siehe Abschnitt | 3.2.1).

EORTC QLQ-C30
Fatigue, Schlaflosigkeit und Verstopfung

Fir die Endpunkte Fatigue, Schlaflosigkeit und Verstopfung, erhoben durch den EORTC QLQ-
C30, zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART jeweils in der
Hauptanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib. Das Ausmald

des Effektes ist jedoch fiir diese Endpunkte jeweils nicht mehr als geringfiigig (siehe
Tabelle 20). Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Asciminib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Ubelkeit und Erbrechen

Fir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in
der Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART in der Hauptanalyse und in beiden
Sensitivitatsanalysen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib (siehe
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Tabelle 20). Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Schmerzen

Fiir den Endpunkt Schmerzen, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigen sich in der
Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART bereits in der Hauptanalyse heterogene
Studienergebnisse ohne konkludente Effekte. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dyspnoe

Fiir den Endpunkt Dyspnoe, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der Metaanalyse
der Studien ASCAFIRST und ASCASTART bereits in der Hauptanalyse kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Appetitverlust und Diarrhé

Fir die Endpunkte Appetitverlust und Diarrhd, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich
in der Metaanalyse der Studien ASC4AFIRST und ASC4START zwar in der Hauptanalyse jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib, allerdings zeigt sich in
mindestens einer der vom pU vorgelegten Sensitivitatsanalysen jedoch entweder kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen oder zeigen sich
heterogene Studienergebnisse ohne konkludente Effekte (siehe Tabelle 20). Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik (EORTC QLQ-CML24)
Fiir den Endpunkt Symptomatik erhoben mittels EORTC QLQ-CML24 liegen keine geeigneten

Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde ausschlieBlich in der Studie ASCAFIRST erhoben.

Fliir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben anhand des EQ-5D VAS, zeigt sich in der
Hauptanalyse zwar ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib,
allerdings liegt in der vom pU vorgelegten Sensitivitatsanalyse mit multipler Imputation fir
Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung kein
statistisch signifikanter Unterschied vor (siehe Tabelle 21). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
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einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt anhand der Hauptanalyse unter Beriicksichtigung der
vom pU vorgelegten Sensitivitdtsanalysen (siehe Abschnitt | 3.2.1).

EORTC QLQ-C30
Globaler Gesundheitsstatus, kérperliche Funktion, Rollenfunktion und kognitive Funktion

Fiir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, Rollenfunktion und
kognitive Funktion, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien ASC4FIRST und ASCA4START bereits in der Hauptanalyse jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen oder zeigen sich keine
konkludenten Effekte bei heterogenen Studienergebnissen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Emotionale Funktion

Fiir den Endpunkt emotionale Funktion, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der
Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART zwar in der Hauptanalyse ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib, allerdings nicht in der vom pU
vorgelegten Sensitivitdtsanalyse mit multipler Imputation fir Patientinnen und Patienten
ohne Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung (siehe Tabelle 20). Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Soziale Funktion

Fiir den Endpunkt soziale Funktion, erhoben durch den EORTC QLQ-C30, zeigt sich in der
Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART in der Hauptanalyse und in den beiden
Sensitivitdatsanalysen (siehe Tabelle 20) ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil

von Asciminib. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Asciminib im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie.

EORTC QLQ-CML24

Fiir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben anhand des EORTC
QLQ-CML24 liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUEs

Flir den Endpunkt SUEs zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ASC4FIRST und ASC4START
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen hdheren oder geringeren Schaden von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Schwere UEs

Fir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ASC4FIRST und
ASCASTART kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Asciminib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich in der Metaanalyse der Studien ASC4FIRST
und ASCASTART ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Asciminib. Es ergibt
sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Asciminib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

PRO-CTCAE

Fir den Endpunkt PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Gefdferkrankungen (schwere UEs)

Flir den Endpunkt GefaRerkrankungen (schwere UEs) zeigt sich in der Metaanalyse der Studien
ASCAFIRST und ASCASTART ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Asciminib. Es ergibt sich ein Beleg fiir einen hoheren Schaden von Asciminib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

13.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Bewertung werden die folgenden potenziellen Effektmodifikatoren
betrachtet:

= Alter (> 18 Jahre bis < 65 Jahre vs. 2 65 Jahre bis < 75 Jahre vs. > 75 Jahre)

= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)
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= ELTS-Score gemal IRT (niedrig vs. mittel vs. hoch)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt. Flr
die patientenberichteten Endpunkte werden dariiber hinaus nur Ergebnisse dargestellt, wenn
die Effektmodifikation in den Sensitivitdtsanalysen statistisch signifikant ist und die statistisch
signifikanten und relevanten Effekte in mindestens einer Subgruppe durch beide
Sensitivitatsanalysen bestatigt wurden.

Fir die Endpunkte, fir die geeignete Daten vorliegen, wurde gemal} der beschriebenen
Methodik keine relevante Effektmodifikation durch die Merkmale Alter, Geschlecht oder
ELTS-Score gemaR IRT identifiziert.

13.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [30,32].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

13.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt |3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmafll des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 17).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Fiir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik und zu Nebenwirkungen geht aus dem
Dossier nicht hervor, ob diese schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht
schwer sind. Fir diese Endpunkte wird die Einordnung begriindet.
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Symptomatik — EORTC QLQ-C30 (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit und
Verstopfung)

Fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit und Verstopfung liegen
jeweils keine ausreichenden Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor, die
eine Einstufung als schwerwiegend / schwer erlauben. Diese Endpunkte werden daher jeweils
der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen zugeordnet.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs legt der pU in Modul 4 A zusatzlich Auswertungen zum
Abbruch wegen schweren UEs (CTCAE-Grad 2 3) vor. Aus diesen Auswertungen geht hervor,
dass der Grolteil der aufgetretenen UEs, die zum Therapieabbruch fihrten, schwere UEs
waren. So lag der Anteil an schweren UEs, die zum Therapieabbruch filihrten, in der
Metaanalyse der Studien ASCAFIRST und ASCASTART bei 64 %. Der Endpunkt Abbruch wegen
UEs wird fiir die vorliegende Bewertung daher der Endpunktkategorie schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Asciminib vs. TKI® (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Asciminib vs. TKI? Ableitung des AusmaRes©
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

Median: n. e.vs. n. e.
HR: 0,78 [0,21; 2,91];
p=0,713

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Progression in die
Blastenkrise

Median: n.e. vs. n. e.
HR: 1,87 [0,34; 10,28];
p =0,462

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)®

Fatigue

Median: 22,1 bzw. n. e. vs. 2,8-22,1
HR: 0,68 [0,52; 0,90];
p = 0,007

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

Ubelkeit und Erbrechen

Median: n. e. bzw. 22,1 vs. 22,1 bzw.
n. e.

HR: 0,59 [0,43; 0,82];
p =0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,80 < Klo < 0,90

Zusatznutzen, Ausmal: gering

HR: 0,73 [0,53; 1,00];
p = 0,052

Schmerzen Heterogene Ergebnisse’ geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
Dyspnoe Median: 22,1-22,2 vs. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen

nicht belegt

Schlaflosigkeit

Median: n. e. bzw. 22,1 vs. n. e. bzw.
22,0

HR: 0,69 [0,52; 0,92];

p = 0,020

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

Appetitverlust

Median: n. e. bzw. 22,1 vs. n. e.
HR: 0,59 [0,41; 0,85];
p = 0,004

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®
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Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Asciminib vs. TKI® (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Asciminib vs. TKI? Ableitung des AusmaRes©
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Verstopfung Median: n. e. bzw. 22,1 vs. n. e. Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,69 [0,51; 0,93]; schwerwiegende / nicht schwere
p =0,031 Symptome / Folgekomplikationen
geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®
Diarrho Median: n. e. vs. 22,0 bzw. n. e. geringerer Nutzen / Zusatznutzen

HR: 0,60 [0,44; 0,83];
p <0,001

nicht belegt®

Symptomatik (EORTC QLQ-
CML24)

keine geeigneten Daten

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)"

Median: n.e.vs. n. e.
HR: 0,49 [0,28; 0,86];
p=0,011

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung

globaler Gesundheitsstatus

Median: 22,1-22,2 vs. 22,0 bzw. n. e.

HR: 0,81 [0,61; 1,06];
p = 0,085

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

korperliche Funktion

Median: n. e. vs. 22,1 bzw. n. e.
HR: 0,75 [0,55; 1,02];
p = 0,069

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Rollenfunktion

Heterogene Ergebnissef

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

emotionale Funktion

Median: n.e.vs. n. e.
HR: 0,68 [0,50; 0,92];
p =0,031

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

kognitive Funktion

Median: n. e. bzw. 11,1 vs. 11,1
HR: 0,85 [0,65; 1,09];
p =0,196

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

soziale Funktion

Median: n. e. bzw. 22,1 vs. 22,1 bzw.
n. e.

HR: 0,72 [0,54; 0,95];
0,024
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zusatznutzen, AusmaR: nicht
quantifizierbar'
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Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Asciminib vs. TKI® (mehrseitige
Tabelle)

Endpunktkategorie Asciminib vs. TKI? Ableitung des AusmaRes©
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];

p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

EORTC QLQ-CML24 keine geeigneten Daten

Nebenwirkungen

SUEs 14,8 %—16,5 % vs. 18,4 %—14,9 % hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,97 [0,73; 1,30]; belegt
p =0,839

schwere UEs 35,9 %—44,4 % vs. 40,4 %-53,2 % hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,86 [0,74;1,00]; belegt
p =0,051

Abbruch wegen UEs 5,1 %—8,1 % vs. 13,2 %—15,6 % Endpunktkategorie: schwerwiegende /
RR: 0,47 [0,32; 0,70]; schwere Nebenwirkungen
p < 0,001 Klo < 0,75, Risiko 2 5 %
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis geringerer Schaden, AusmaR:

erheblich

PRO-CTCAE keine geeigneten Daten

GefaRerkrankungen (schwere [6,0 %—6,6 % vs. 2,1 %—3,7 % Endpunktkategorie: schwerwiegende /

UEs) RR: 2,26 [1,20; 4,29]; schwere Nebenwirkungen
RR: 0,44 [0,23; 0,83] 0,75<Kl.<0,9
p=0,012 héherer Schaden, AusmaR:
Wahrscheinlichkeit: Beleg betrachtlich

a. Studie ASC4FIRST: unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung; Studie
ASCASTART: Nilotinib

b. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede in der Haupt- als auch in beiden
Sensitivitatsanalysen vorliegen

c. Einschatzungen zur EffektgréRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

d. Hauptanalyse: die Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung
wurden an Tag 1 zensiert.

e. Das AusmaR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfligig.

f. aufgrund heterogener Datenlage keine Angabe einer gemeinsamen Effektschatzung und keine
konkludenten Effekte

g. In mindestens 1 Sensitivitatsanalyse zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen oder keine konkludenten Effekte bei heterogenen Studienergebnissen (siehe
| Anhang D)

h. nur in der Studie ASCAFIRST erhoben

i. keine Quantifizierung moglich, da das AusmaR in der Hauptanalyse und in den Sensitivitdtsanalysen
unterschiedlich ist (siehe Tabelle 20)

j. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens
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Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Asciminib vs. TKI® (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Asciminib vs. TKI? Ableitung des AusmaRes©
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator (Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Subgruppe Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — Core 30; QLQ-CML24: Quality of Life Questionnaire chronische myeloische Leukdamie 24
Items; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

13.3.2

Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Asciminib im Vergleich zur

zweckmaBigen Vergleichstherapie

Positive Effekte

| Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

= Ubelkeit und Erbrechen: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: gering

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= soziale Funktion: Anhaltspunkt flir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: nicht quantifizierbar

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= Abbruch wegen UEs: Hinweis auf einen geringeren
Schaden — AusmaR: erheblich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= GefalRerkrankungen (schwere UEs): Beleg fiir einen
héheren Schaden — AusmalR: betrdchtlich

Fiir die Endpunkte zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat erhoben anhand des
EORTC QLQ-CML24 und die Endpunkte zu PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor.

unerwiinschtes Ereignis

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; PRO-CTCAE: Patient-reported
Outcome — CTCAE; QLQ-CML24: Quality of Life Questionnaire chronische myeloische Leukdmie 24 Items; UE:

In der Gesamtschau zeigen sich fir Fragestellung 1 mehrheitlich positive und 1 negativer
Effekt flir Asciminib im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie.
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Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich in der Kategorie Morbiditit fiir Ubelkeit und
Erbrechen ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen geringen AusmaRes und in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat flir soziale Funktion ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich ein positiver Effekt bei Abbruch wegen UEs mit
einem Hinweis auf einen geringeren Schaden erheblichen AusmaRes. Demgegeniiber steht
ein negativer Effekt bei dem Endpunkt GefaRerkrankungen (schwere UEs) mit einem Beleg flr
einen hoheren Schaden betrachtlichen Ausmales.

In der Gesamtschau (iberwiegen die positiven Effekte von Asciminib im Vergleich zu der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Zusammenfassend gibt es fir Patientinnen und Patienten
mit Ph* CML-CP in der Erstlinientherapie einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
von Asciminib gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP in der Erstlinientherapie einen Beleg fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.
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14  Fragestellung 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Philadelphia-
Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukdmie in der chronischen Phase;
Zweitlinientherapie

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Asciminib (Stand zum 10.10.2025)
=  bibliografische Recherche zu Asciminib (letzte Suche am 04.11.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Asciminib (letzte Suche am
04.11.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Asciminib (letzte Suche am 04.11.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Asciminib (letzte Suche am 15.12.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools
keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) fiir die vorliegende Fragestellung.

Fragestellung 2 beschrankt sich auf vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-
CP in der Zweitlinienbehandlung. Der pU erweitert seine Informationsbeschaffung hingegen
auf alle vorbehandelten Patientinnen und Patienten ungeachtet der Therapielinie durch und
identifiziert hiertiber die RCT ASCEMBL [33], die bereits aus friheren Nutzenbewertungs-
verfahren bekannt ist [34]. Bei der Studie ASCEMBL handelt es sich um eine abgeschlossene,
offene RCT zum Vergleich von Asciminib mit Bosutinib, in der erwachsene Patientinnen und
Patienten mit Ph* CML-CP eingeschlossen wurden, die zuvor mit 2 oder mehr TKls behandelt
worden waren. GemaR pU seien die Ergebnisse der Studie ASCEMBL auf Patientinnen und
Patienten mit Ph* CML-CP in der Zweitlinie, fir die Bosutinib die individualisierte
Therapieoption darstellt, Gbertragbar.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um fiir Fragestellung 2 Aussagen zum
Zusatznutzen von Asciminib gegeniber einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib und Ponatinib abzuleiten. Im Folgenden wird die vom pU
vorgelegte Evidenz beschrieben und die Nichteignung fiir die Nutzenbewertung begriindet.
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Ubertragung von Ergebnissen von Patientinnen und Patienten aus der RCT ASCEMBL auf
die Zielpopulation nicht moglich

Vorgehen und Argumentation des pU zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen

Der pU beschreibt, dass die Ergebnisse von Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP aus
der RCT ASCEMBL, die mit 2 oder mehr TKIs vorbehandelt waren, auf Patientinnen und
Patienten in der Zweitlinientherapie Ubertragen werden kénnen. Er begriindet dies mit
therapielinienunabhdngigen Behandlungsempfehlungen und verweist zudem darauf, dass der
G-BA in Beratungsgesprdachen die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientinnen
und Patienten mit einer Vortherapie und Patientinnen und Patienten mit 2 oder mehr
Vortherapien festgelegt habe. Zudem sei auch ohne direkt vergleichende Daten von
Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie auf Basis der Studien ASCEMBL, ASC4FIRST und
ASC2ESCALATE eine Zulassung fir alle Therapielinien durch die EMA erteilt worden [35].
GemaR der durchgefiihrten pradiktiven Modellierung zur MMR sei zu erwarten, dass das
Ausmald der Wirksamkeit bei einmalig vorbehandelten Patientinnen und Patienten zwischen
der festgestellten Wirksamkeit bei therapienaiven Patientinnen und Patienten und bei
mindestens 2-malig vorbehandelten Patientinnen und Patienten liege. Bezliglich der
Sicherheit hatten Patientinnen und Patienten, die mit nur einem TKI vorbehandelt seien, eine
gunstigere Prognose hinsichtlich der Vermeidung von Nebenwirkungen aufgrund geringerer
Komorbiditaten im Vergleich zu Patientinnen und Patienten, die bereits mit mindestens 2 TKI
vorbehandelt sind. Daher sei davon auszugehen, dass das Sicherheitsprofil fir Asciminib bei
der Zweitlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP
mindestens so glinstig sei wie das von Patientinnen und Patienten, die mit mindestens 2 TKI
vorbehandelt sind. Zudem wiirden neue Sicherheitsdaten aus der 1-armigen Studie
ASC2ESCELATE dariber hinaus zeigen, dass das Sicherheitsprofil von Asciminib auch bei
Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP, die mit einem TKI vorbehandelt waren, mit dem
zuvor etablierten Sicherheitsprofil von Asciminib Gbereinstimme.

Bewertung der vom pU vorgelegten Daten

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um fiir Fragestellung 2 Aussagen zum
Zusatznutzen von Asciminib gegeniber einer individualisierten Therapie unter Auswahl von
Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib und Ponatinib abzuleiten. Dies wird nachfolgend begriindet.

Fir die Ausgangspopulation (Patientinnen und Patienten, die mit 2 oder mehr TKls
vorbehandelt sind) und Zielpopulation (Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie) fihrt der
pU zwar eine Informationsbeschaffung nach RCTs durch. Es erfolgt jedoch keine
Informationsbeschaffung, um alle potenziell relevanten weiteren Untersuchungen zur
Intervention und zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Zielpopulation (Patientinnen
und Patienten in der Zweitlinientherapie) zu identifizieren, die eine Ubertragung der
Ergebnisse stiitzen. Der pU verweist lediglich selektiv auf die 1-armige Studie ASC2ESCELATE
[36] und stellt in Modul 4 A ausschlieRlich die Auswertungen zum MMR und zum Abbruch
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wegen UEs dar. Eine addquate Informationsbeschaffung sowie Aufbereitung und
Gegeniberstellung der Daten zur Ausgangs- (mehr als 2 Vortherapien) und Zielpopulation
(Zweitlinientherapie), erfolgte somit nicht.

Weiterhin geht aus dem Beratungsgesprach vom 15.02.2024 [4] hervor, dass gemal G-BA eine
Ubertragung der Evidenz von Patientinnen und Patienten, die zuvor mit 2 oder mehr TKI
vorbehandelt wurden, auf Patientinnen und Patienten, die mit genau einem TKI vorbehandelt
wurden, medizinisch nicht naheliegend sei, da es sich um unterschiedliche Behandlungs-
situationen und Patientenkollektive handele. Die CML sei eine progrediente Erkrankung, bei
der davon auszugehen sei, dass sich die Patientencharakteristika und der Therapieverlauf mit
zunehmender Anzahl an Vortherapien relevant verandere. Diesen Aspekt adressiert der pU in
seinen Ausfithrungen zur Ubertragung von Evidenz nicht explizit und legt auch keine Daten
vor, die die Einschatzung des G-BA entkraften.

Insgesamt ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Patientinnen und Patienten, die mit 2
oder mehr TKls vorbehandelt sind, auf Patientinnen und Patienten in der Zweitlinientherapie
auf Basis der vom pU vorgelegten Daten, somit nicht moglich.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP in der Zweitlinientherapie, liegen
keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Asciminib gegenlber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Asciminib gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Der pU legt in seinem Dossier flr erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP in
der Zweitlinientherapie keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Asciminib gegeniiber der zweckmdaRigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen von
Asciminib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit flir Fragestellung 2 nicht
belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der basierend auf dem
Evidenztransfer fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP in der
Zweitlinientherapie einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen ableitet.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Asciminib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 19: Asciminib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und | ® Imatinib Anhaltspunkt fur einen geringen
Patienten mit Philadelphia- oder Zusatznutzen
Chromosom-positiver = Nilotinib
chronischer myeloischer oder
Leukdmie in der chronischen o
Phase (Ph* CML-CP); " Dasatinib
Erstlinientherapie oder
= Bosutinib
2 erwachsene Patientinnen und Eine individualisierte Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit Philadelphia- Therapie® © 9 unter Auswahl von
Chromosom-positiver * Nilotinib,
chronischer myeloischer = Dasatinib,

Leukdamie in der chronischen
Phase (Ph* CML-CP), die zuvor
mit einem Tyrosinkinase-
Inhibitor (TKI) behandelt
wurden; Zweitlinientherapie

= Bosutinib und
= Ponatinib

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der Begriff , Individualisierte Therapie” wird anstelle von zuvor verwendeten Begriffen wie
»Patientenindividuelle Therapie” oder , Therapie nach arztlicher MaRgabe” verwendet. Hiermit erfolgt
eine Angleichung an die im Rahmen der europaischen Bewertungsverfahren (EU-HTA) verwendeten
Begriffe.

c. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Vortherapie sowie der
Komorbiditaten und des Mutationsstatus getroffen. GemaR G-BA wird fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten (zunachst) im Rahmen einer
remissionsinduzierenden Therapie mit BCR-ABL-TKI behandelt werden. Eine allogene
Stammzelltransplantation kann fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten erst nach Erreichen einer
Remission in Betracht kommen (und ist deshalb nicht Bestandteil der zweckméaRigen Vergleichstherapie).

d. Flr die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird seitens des G-
BA erwartet, dass den Studienéarztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermoglicht
(Multi-Komparator-Studie). Die individualisierte Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie
sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen davon sind notwendige
Therapieanpassungen wihrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.).

ABL: Abelson murine Leukemia; BCR: Breakpoint Cluster-Region; EU: Europaische Union; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; HTA: Health Technology Assessment; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

26.02.2026

Suchstrategie

asciminib OR ABL-001 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

asciminib* OR ABL-001 OR ABLOO1 OR "ABL 001"

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

asciminib, ABL-001, ABL0O01 [Contain any of these terms]
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I Anhang B Kaplan-Meier-Kurven
| Anhang B.1  Mortalitét
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o Asciminib Tnvestigator Selected TKI|
T T T T T T T
0 6 12 18 2% 30 36
Ture (months)
Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 194 (3) 190(6)  187(8)  147(48)  40(155)  0(195)
I“‘“ﬁgamrsel“;ﬁ 193(0)  187(6)  181(10)  178(12)  129(60)  28(161)  0(189)

o = Zensierte Beobachtungen, TEI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Datenschnitt: 22.10.2024

26.02.2026

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtiberleben, Studie ASC4FIRST (vom
pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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Pts at Risk (censored)

Asciminib  284(0) 283(0) 278(4) 232(50) 165(117) 74(208) 34(48) 0(282) 0(282)
Nilotinib  284(0) 280(4) 278(6) 229(55) 161(122) T71(212) 31(252) 2(281) 0(283)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 15.05.2023

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtiiberleben, ASCASTART,

Datenschnitt 15.05.2025
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I Anhang B.2  Morbiditat
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0 Asciminib Investigator Selected TKI|
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0 6 2 18 24 30 36
Ture (months)
Pts at Risk (censored)
Asciminib  197(0)  194(3)  189(7)  187(9  145(51)  40(156)  0(19)

I“‘E""gat°“591“°1:f: 193(0)  185(6)  179(12)  176(15)  127(649) 27(164)  0(191)

o = Zensierte Beobachtungen, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
Datenschmitt: 22.10.2024

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Progression in die Blastenkrise, Studie
ASCAFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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Pts at Risk (censored)

Asciminib  284(0) 283(1) 276(6) 218(63) 161(120) 63(218) 33(48) 0(281) 0(281)
Nilotinib  284(0) 280(4) 278(6) 220(64) 161(123) 61(223) 31(253) 2(282) O0(284)

o = Zensierte Beobachfungen
Datenschnitt: 15.05.2023

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Progression in die Blastenkrise, ASCASTART,
Datenschnitt 15.05.2025
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Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 57(100) 47 (105) 36 (114) 36 (114) 36 (114) 0(147) 0(147) 0(147)

Tnvestigator Se'“lf:c‘[l 193 (0) 37(102) 30 (106) 18 (115) 17 (116) 17 (116) 2 (129) 0(131) 0(131)

o = Zensierte Beobachtungen, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
Datenschnitt: 22.10.2024
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung), ASCAFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib 284 (0) 112(134) 86(155) 9(22 9(226) 8(227)  0(234) 0(234)
Nilotinib 284 (0) 04(144) 73(158) 19(200) 17(211) 13(215) O0(2 0(226)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschmitt: 15.05.2025

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Fatigue (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 82 (101) 72 (106) 58 (118) 57 (118) 56 (119) 0(174) 0(174) 0(174)

Tnvestigator Selected o4 () 57(106) 47 (111) 35 (119) 35 (119) 33 (121) 2(149) 0(151) 0(151)

o = Zensierte Beobachtungen, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
Datenschmatt: 22102024
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4FIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation),

Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib 284 (0) 124(137) 95(159) 12(235) 11(236) 10(237) 0(M45) 0(45)
Nilotinib 284 (0) 100(147) 83(161) 20(219) 17(222) 14(225) 1(236) 0(237)

o = Zensierte Baobachfungen
Datenschmitt: 15.05.2023

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30 —

Zeit bis zur 1. Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 68 (98) 62(102) 47 (114) 47 (114) 47 (114) 0(160) 0(160) 0(160)
Tovestigator Selected 03 ) 40 (104) 31 (111) 22 (116) 22 (116) 22 (116) 1(137) 0(138) 0(138)

o = Zensierte Beobachtungen, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
Datenschnitt: 22.10.2024

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung), Studie ASC4AFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt
22.10.2024

80
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0 Asciminib Nilotinib |
T T T T T T T T
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Time (months)
Pts at Risk (censored)
Asciminib  284(0) 92(131) 68(148) 8(200)  8(200) 7(201)  0(208)  0(208)
Nilotinib 284 (0) 76(142) 58(153) 16(190) 15(191) 11(1%4) 0(205)  0(205)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschmtt: 15.05.2023

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 80(100) 68 (107) 53 (122) 53 (122) 52 (123) 0(172) 0(172) 0(172)

Tnvestigator Selected 05 1 66 (105) 49 (112) 37 (121) 37 (121) 35 (123) 3(154) 0(157) 0(157)

o = Zensierte Beobachtungen, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
Datenschmtt: 22.10.2024

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung), Studie ASC4AFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt
22.10.2024
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Asciminib 284 (0) 115(136) 87(157) 13(228) 12(229) 11(230) 0(239) 0(239)
Nilotinib 284 (0) 102(143) 84(157) 20(214) 17(217) 13(221) 1(233) 0(234)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 15.05.2023

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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Asciminib 197 (0) 73 (100) 62 (107) 48 (117) 48 (117) 47 (118) 0(165) 0(165) 0(165)

Investigator Selected o5 ) 55 (106) 46 (114) 32 (124) 32 (124) 31 (125) 4(149) 1(152) 0(153)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis

zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4FIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation),

Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib  284(0) 115(134) 90(152) 10(221) 9(222) 8(223) 0(229) 0(29)
Nilotinib  284(0) 94(141) 69(156) 15(207) 14(208) 11(211) 1(219)  0(220)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 15.05.2025

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis

zur 1. Verschlechterung), ASC4ASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis

zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4FIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation),

Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib  284(0) 122(137) 96(160) 13(241) 12(242) 11(243) 0(253) 0(253)
Nilotinib 284 (0) 106(147) 88(163) 25(223) 22(226) 17(230) 1(244) 0(245)

o = Zensierte Beobachfungen
Datenschnitt: 15.05.2023

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis

zur 1. Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung), Studie ASC4AFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt

22.10.2024
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Asciminib  284(0) 121(136) 93(159) 13(229) 12(230) 11(231) 0(240)  0(240)
Nilotinib 284 (0) 94(146) 7T3(159) 18(206) 17(207) 13(211) 1(223) 0(224)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 15.05.2023

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Verstopfung (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur

1. Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 75 (101) 67 (105) 51 (117) 51 (117) 51 (117) 0(168) 0(168) 0(168)

Tves tigator Se'“;:cf[l 193 (0) 60 (105)42 (114) 28 (122) 28 (122) 27 (123) 3 (145) 0(148) 0(148)

o = Zensierte Beobachtungen, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
Datenschmtt: 22.10.2024

26.02.2026

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Diarrh6 (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung), Studie ASC4AFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt

22.10.2024
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Time (months)
Pts at Risk (censored)
Asciminib 284 (0) 118(135) 91(157) 9(237) 9(237) 8(238) 0(245) 0(45)
Nilotinib  284(0) 97(146) 79(156) 18(214) 17(215) 14(218) 1(230) 0(231)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschmitt: 15032025

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Diarrhd (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.96 -



Dossierbewertung A25-150

Version 1.0

Asciminib (CML, Erst- und Zweitlinientherapie)

100 |
_ 80
$
z
= 60
(]
L
2
(=%
B 40
g
S
= 20

odl—— Asciminib Investigator Selected TKI
T T T T T T T T T
0 4 8 2 16 20 M 38 R
Time (months)
Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 80 (107) 70(112) 57 (125) 57(125) 56 (126) 0(177) 0(177) 0(177)

Tnvestigator Se'“lf:g 193 (0) 55 (111)45 (120) 33 (130) 32 (131) 30 (133) 3 (158) 0(161) 0(161)

o = Zensierte Beobachtungen, TEI: Tyrosinkinase-Inhibitor
Datenschnitt: 22.10.2024
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit bis

zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4FIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation),

Datenschnitt 22.10.2024

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.97 -



Dossierbewertung A25-150

Version 1.0

Asciminib (CML, Erst- und Zweitlinientherapie)

I Anhang B.3  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Tmre (months)
Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 70 (100) 62 (106) 47 (116) 46 (116) 46 (116) 0 (158) 0(158) 0(158)

Tnvestigator Se'“lfl‘l_'ll 193 (0) 51 (104) 42 (109) 29 (118) 28 (119) 27 (120) 4 (141) 1(144) 0(144)

o = Zensierte Beobachtungen, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
Datenschmitt: 22.10.2024

26.02.2026

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-

C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4FIRST (vom pU vorgelegte

Teilpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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Time (months)
Pts at Risk (censored)

Asciminib 284 (0) 115(131) 86(152) 11(217) 11(217) 10(218) 0(225)  0(225)
Nilotinib  284(0) 96(141) 75(154) 21(201) 18(204) 13(209) 0(221) 0(221)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 15.05.2025

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt globaler Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-

C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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0 4 8 12 16 20 24 28 32
Time (months)
Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 76 (101) 68 (107) 56 (118) 56 (118) 56 (118) 0(172) 0(172) 0(172)
Tvestigator Se"’clfg[l 193 (0) 61 (106) 52 (111) 36 (123) 34 (125) 33 (126) 2 (154) 0(156) 0(156)

o = Zensierte Beobachtungen, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
Datenschnitt: 22 102024

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt kdrperliche Funktion (EORTC QLQ-C30 —

Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4FIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation),
Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib  284(0) 111(135) 89(153) 12(223) 12(223) 11(224) 0(235 0(235)
Nilotinib  284(0) 100(145) 82(158) 20(214) 17(217) 12(222) 0(234) 0(234)

o = Zensierte Becbachtungen
Datenschnitt: 13052023

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt kdrperliche Funktion (EORTC QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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Pts at Risk (censored)
Asciminib 197 (0) 74 (98) 65 (102) 51(114) 51 (114) 51 (114) 0(163) 0(163) 0(163)

Tvestigator Se'”':lf:&l 193 (0) 53 (108)42 (114) 30 (123) 30 (123) 29 (124) 2(150) 0(152) 0(152)

o = Zensierte Baobachtungen
Datenschnitt: 22.10.2024

26.02.2026

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis

zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4AFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation),

Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib  284(0) 102(133) 76(152) 9(213) 9(213) S(214) 0(220) 0(220)
Nilotinib  284(0) 99(143) 78(155) 17(210) 15(212) 11(216) 0(225) 0(229)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 15.05.2023

Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC QLQ-C30 - Zeit bis
zur 1. Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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193 (0) 66 (104) 52 (112) 38 (122) 37 (123) 37 (123) 4(152) 1(155) 0(156)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschmitt: 22.10.2024

26.02.2026

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4FIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation),

Datenschnitt 22.10.2024
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Pts at Risk (censored)

Asciminib  284(0) 115(135) 92(153) 11(226) 11(226) 10(227) 0(237) 0(237)
Nilotinib  284(0) 97(145) 72(161) 18(208) 16(210) 13(213) 0(225)  0(225)

o = Zensierte Becbachtungen
Datenschnitt: 13.05.2023

Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC QLQ-C30 —

Zeit bis zur 1. Verschlechterung), ASC4START, Datenschnitt 15.05.2025
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Asciminib 197 (0) 67 (101) 57 (105) 46 (114) 46 (114) 46 (114) 0(157) 0(157) 0(157)
Tves tigator F’e'“lf;:‘[l 193 (0) 60 (105) 44 (113) 26 (122) 26 (122) 24 (124) 1(142) 0(143) 0(143)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschmitt: 22.10.2024
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit

bis zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4AFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation),

Datenschnitt 22.10.2024
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Pts at Risk (censored)

Asciminib  284(0) 100(131) 72(149) 8(203) 7(204) T(204) 0(209)  0(209)
Nilotinib 284 (0)  83(144) 62(153) 13(194) 13(194) 11(196) 0(207) 0(207)

o = Fensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 15.05.2023

Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit

bis zur 1. Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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Asciminib 197 (0) 70 (98) 64 (101)52(112) 52 (112) 52 (112) 0(163) 0(163) 0(163)

Tnvestigator Se'“&‘[‘ 193 (0) 51 (105) 44 (109) 32 (117) 32 (117) 31 (118) 2(145) 1(146) 0(147)

o = Fensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 22.10.2024
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit

bis zur 1. Verschlechterung), Studie ASC4AFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation),

Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib  284(0) 102(134) 80(152) 11(217) 11(217) 10(218) 0(226) 0(226)
Nilotinib  284(0)  85(143) 69(154) 18(202) 16(204) 11(209) 0(220)  ©0(220)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 15.05.2025

Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung), ASCASTART, Datenschnitt 15.05.2025
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I Anhang B.4 Nebenwirkungen
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Pts at Risk (censored)
Asciminib 196 (0) 20(1) 11(3) 10(3) 603) 1(8) 0(9)
Investigator s’ele‘]';f} 190 (0) 6(1) 3(1) 3(1) 13) 0 0@

o = Zenslerte Beobachtimgen
Datenschnitt: 22.10.2024

26.02.2026

Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt UEs (ergdnzend dargestellt), Studie

ASCAFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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Pts at Risk (censored)
Asciminib 284(0)  70(0)  57(0)  44(1)  22(16) 10(25) 3(32) 035  0(39)
Nilotinib 282(0)  43(1)  33(2)  25(3) 19(7)  6(19) 421  0(25)  0(25)

o = Zensierte Beobachthmgen
Datenschnitt: 15.05.2025

Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt UEs (erganzend dargestellt), ASC4START,

Datenschnitt 15.05.2025
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Asciminib 196 (0) 177(8)  162(16)  151(21)  125(43)
Tmves tigator Sel“lf;fll 190(0)  157(18) 137(31) 114(49)  84(72)
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o = Zensierte Beobachhimgen
Datenschnitt: 22.10.2024

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt SUEs, Studie ASC4FIRST (vom pU

vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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Tiure (months)
Pts at Risk (censored)

Asciminib  284(0) 260(3) 246(12) 219(31) 145(101) 74(166) 35(203) 1(236) 0(237)
Nilotinib  282(0) 249(13) 225(27) 196(50) 128(114) 65(176) 34(207) 1(239)  0(240)

o = Zensierte Beobachtimgen
Datenschnitt: 15.05.2025

Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt SUEs, ASCASTART, Datenschnitt

15.05.2025

26.02.2026

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.105 -



Dossierbewertung A25-150 Version 1.0

Asciminib (CML, Erst- und Zweitlinientherapie) 26.02.2026
100
80 |
z 807
E
=
2
& 40
g
v
.__:.
20
0 Asciminib Investigator Selected TKI|
T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
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Pts at Risk (censored)

Asciminib 196 (0) 136 (1) 124 (3) 109 (6) 89 (22) 27(83)  0(109)

Investigator Sel“l';f} 190(0) 102(12)  88(17)  68(27)  S1@E)  8(8) 0(89)

o = Zenslerte Beobachiimgen
Datenschnitt: 22.10.2024

Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt schwere UEs, Studie ASC4FIRST (vom pU
vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib  284(0) 222(1) 211(5) 176(21) 113(77) 57(128) 27(156) 1(181) 0(182)
Nilotinib 282 (0)  200(4) 182(10) 144(28) 103(67) 52(118) 23(146) 0(168)  0(168)

o = Zenslerte Beobachthmgen
Datenschnitt: 15.05.2025

Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt schwere UEs, ASCASTART, Datenschnitt
15.05.2025
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Asciminib  196(0)  185(5)  176(13)  169(18) 142(d5) 43(144)  0(136)
Investigator s’el"‘]';g 190(0)  166(13) 148(25)  126(43)  103(62)  24(141)  0(165)

o = Zensierte Beobachnmgen
Datenschnitt: 22.10.2024
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Abbruch wegen UEs, Studie ASC4FIRST

(vom pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib  284(0) 271(3) 259(9) 234(31) 156(109) S0(181) 38(223) 1(260) 0(261)
Nilotinib  282(0) 255(4) 240(12) 206(39) 137(104) 70(169) 35(204) 1(237) 0(238)

o = Zenslerte Beobachtimgen
Datenschnitt: 15.05.2025

Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Abbruch wegen UEs, ASCASTART,

Datenschnitt 15.05.2025
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Ascimimib  196(0) 180(11) 169 (20) 161 (24) 136(48) 40(143) 0(183)
I““’S“g‘"“"s"'e‘;g 190(0) 165(21) 147(39) 127(58) 101(84) 23(160) 0(183)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 22.10.2024
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt GefalRerkrankungen (SOC, schwere UEs),

Studie ASCAFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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Asciminib 284 (0) 269(9) 254(23) 224(47) 147(124) 77(191) 36(231) 1(266) 0(267)
Nilotinib 282 (0) 259(22) 239(41) 204(73) 137(140) 71(206) 35(242) 1(275) 0(276)

o = Zensierte Beobachtungen
Datenschnitt: 15.05.2025

Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt GefalRerkrankungen (SOC, schwere UEs),

ASCA4START, Datenschnitt 15.05.2025
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I Anhang C  Metaanalysen zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen

Asciminib vs. TKI
Gesamtrate UE
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Asciminib TKI
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ASCAFIRST 187/196 186/190 423 0.97 [0.94, 1.01]
ASC4START 249/284 257/282 57.7 0.96 [0.91, 1.02]
Gesamt 436/480 443/472 100.0 0.97 [0.93, 1.00]
" T t T 1
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
Asciminib besser TKI besser

Heterogenitat: Q=0.19, df=1, p=0.662, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.79, p=0.073

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor. Vergleich zu TKI umfasst in der Studie ASC4FIRST eine vom Priifarzt ausgewahlte
TKI (Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib) und in der Studie ASCASTART Nilotinib
Abbildung 44: Metaanalyse fiir den Endpunkt UE (ergdanzend dargestellt), Studien ASC4FIRST

(vom pU vorgelegte Teilpopulation) und ASCASTART

Asciminib vs. TKI
Gesamtrate SUE
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Asciminib TKI
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ASCAFIRST 29/196 35/190 = 45.7 0.80 [0.51, 1.26]
ASC4START 47/284 42/282 ] 54.3 1.11 [0.76, 1.63]
Gesamt 76/480 771472 —T— 100.0 0.97 [0.73, 1.30]
T T T T 1
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
Asciminib besser TKI besser

Heterogenitat: Q=1.16, df=1, p=0.281, 1>=13.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.20, p=0.839

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor. Vergleich zu TKI umfasst in der Studie ASC4FIRST eine vom Priifarzt ausgewahlte
TKI (Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib) und in der Studie ASCASTART Nilotinib
Abbildung 45: Metaanalyse fiir den Endpunkt SUE, Studien ASC4FIRST (vom pU vorgelegte

Teilpopulation) und ASC4START

Asciminib vs. TKI
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad groRer gleich 3)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Asciminib TKI
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ASCA4FIRST 87/196 101/190 — 47.3 0.84 [0.68, 1.03]
ASCASTART 102/284 114/282 — 52.7 0.89 [0.72, 1.10]
Gesamt 189/480 215/472 —— 100.0 0.86 [0.74, 1.00]
T T T 1
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
Asciminib besser TKI besser

Heterogenitat: Q=0.17, df=1, p=0.678, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.95, p=0.051

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor. Vergleich zu TKI umfasst in der Studie ASCAFIRST eine vom Priifarzt ausgewahlte
TKI (Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib) und in der Studie ASCASTART Nilotinib

Abbildung 46: Metaanalyse fiir den Endpunkt schwere UE, Studien ASC4FIRST (vom pU
vorgelegte Teilpopulation) und ASC4START
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Asciminib vs. TKI
Gesamtrate Abbruch wg UE
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Asciminib TKI
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ASCAFIRST 10/196 25/190 —_— 36.5 0.39 [0.19, 0.79]
ASC4START 23/284 44/282 . 63.5 0.52 [0.32, 0.84]
Gesamt 33/480 69/472 ——— 100.0 0.47 [0.32, 0.70]
T T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Asciminib besser TKI besser

Heterogenitat: Q=0.45, df=1, p=0.502, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.74, p<0.001

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor. Vergleich zu TKI umfasst in der Studie ASCAFIRST eine vom Priifarzt ausgewahlte
TKI (Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib) und in der Studie ASCASTART Nilotinib
Abbildung 47: Metaanalyse fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE, Studien ASC4FIRST (vom

pU vorgelegte Teilpopulation) und ASCASTART

Asciminib vs. TKI
GefaRerkrankungen (SOC, schwere UEs)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Asciminib TKI
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ASCAFIRST 13/196 7/190 ——a 54.1 1.80 [0.73, 4.41]
ASC4START 17/284 6/282 —_— 45.9 2.81 [1.13,7.03]
Gesamt 30/480 13/472 ———— 100.0 2.26 [1.20, 4.29]
" T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Asciminib besser TKI besser

Heterogenitat: Q=0.47, df=1, p=0.494, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.51, p=0.012

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor. Vergleich zu TKI umfasst in der Studie ASC4FIRST eine vom Priifarzt ausgewahlte
TKI (Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib) und in der Studie ASCASTART Nilotinib
Abbildung 48: Metaanalyse fiir den Endpunkt GefaRerkrankung (SOC, schwere UEs), Studien

ASCAFIRST (vom pU vorgelegte Teilpopulation) und ASCASTART
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I Anhang D  Vergleich der Haupt- und Sensitivitdtsanalysen fiir Endpunkten zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Tabelle 20: Vergleich der Haupt- und Sensitivitdtsanalysen fir patientenberichtete Endpunkte (Morbiditadt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich — Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Metaanalyse
Endpunkt ASCAFIRST ASCASTART Hauptanalyse® Sensitivitatsanalyse 1°¢ Sensitivitidtsanalyse 2¢
HR [95 %-KI]; HR [95 %-KI]; HR [95 %-Kl]; p-Wert fiir HR [95 %-Kl]; p-Wert HR [95 %-KI]; p-Wert
p-Wert p-Wert p-Wert® Heteroge- p-Wert® fiir p-Wert® f fiir
nitat Heteroge- Heteroge-
nitat nitat
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur 1. Verschlechterungs)
Fatigue 0,62 [0,42;0,91]; 0,74[0,51;1,09]; 0,68[0,52;0,90]; 0,501 0,70 [0,55; 0,90]; 0,690 0,77 [0,62; 0,95]; 0,729
0,009 0,214 0,007 0,008 0,050
Ubelkeit und Erbrechen 0,42 [0,25; 0,71]; 0,75[0,49;1,16]; 0,59 [0,43; 0,82]; 0,087 0,61 [0,45; 0,82]; 0,230 0,63 [0,49; 0,80]; 0,714
<0,001 0,176 0,001 < 0,001 < 0,001
Schmerzen 0,51 [0,33; 0,78]; 0,90 [0,66; 1,23]; -h 0,040 0,77 [0,60; 0,97]; 0,074 0,82 [0,67; 1,00]; 0,373
< 0,001 0,453 0,009 0,037
Dyspnoe 0,55 [0,32;0,94]; 0,86(0,57;1,29]; 0,73 [0,53; 1,00]; 0,188 0,67 [0,50; 0,90]; 0,091 0,79 [0,63; 1,00]; 0,299
0,019 0,524 0,052 0,006 0,113
Schlaflosigkeit 0,61 [0,38;0,97]; 0,74[0,52;1,07]; 0,69 [0,52;0,92]; 0,510 0,77 [0,59; 1,00]; 0,709 0,79 [0,63; 1,00]; 0,571
0,073 0,122 0,020 0,081 0,260
Appetitverlust 0,40 [0,22;0,71]; 0,78 [0,48;1,25]; 0,59[0,41;0,85]; 0,081 -h 0,028 0,61 [0,46; 0,81]; 0,254
0,002 0,229 0,004 0,002
Verstopfung 0,80[0,49; 1,29]; 0,63(0,42;0,93]; 0,69[0,51;0,93]; 0,367 0,67 [0,51; 0,88]; 0,421 0,68 [0,54; 0,87]; 0,126
0,496 0,026 0,031 0,007 0,012
Diarrho 0,49 [0,30; 0,79]; 0,72[0,48;1,09]; 0,60 [0,44;0,83]; 0,227 0,66 [0,50; 0,87]; 0,569 0,91 [0,72; 1,14]; 0,451
0,004 0,055 <0,001 0,001 0,682
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Tabelle 20: Vergleich der Haupt- und Sensitivitdtsanalysen fir patientenberichtete Endpunkte (Morbiditat, gesundheitsbezogene

Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich — Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Metaanalyse
Endpunkt ASCAFIRST ASCASTART Hauptanalyse® Sensitivitatsanalyse 1°¢ Sensitivitidtsanalyse 2¢
HR [95 %-KI]; HR [95 %-KI]; HR [95 %-Kl]; p-Wert fiir HR [95 %-KI]; p-Wert HR [95 %-KI]; p-Wert
p-Wert p-Wert p-Wert® Heteroge- p-Wert® far p-Wert® f far
nitat Heteroge- Heteroge-
nitat nitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC-QLQ-C30 - Zeit bis zur 1. Verschlechterung
globaler 0,70[0,45; 1,09]; 0,89(0,62;1,27]; 0,81[0,61; 1,06]; 0,414 0,80 [0,62; 1,04]; 0,322 0,86 [0,69; 1,08]; 0,540
Gesundheitsstatus 0,052 0,529 0,085 0,042 0,128
korperliche Funktion 0,54 [0,32;0,91]; 0,91(0,61;1,35]; 0,75][0,55; 1,02]; 0,126 0,74 [0,55; 0,99]; 0,139 0,76 [0,59; 0,98]; 0,921
0,020 0,616 0,069 0,038 0,106
Rollenfunktion 0,58 [0,36;0,93] 1,08 [0,76; 1,55]; -h 0,037 -h 0,004 0,77 [0,62; 0,95]; 0,564
0,025 0,587 0,103
emotionale Funktion 0,68[0,42;1,12]; 0,65(0,44;0,96]; 0,68 [0,50;0,92]; 0,973 0,72 [0,54; 0,95]; 0,941 0,75 [0,58; 0,96]; 0,707
0,128 0,120 0,031 0,025 0,213
Kognitive Funktion 0,73[0,47;1,12]; 0,92[0,67;1,26]; 0,85 [0,65; 1,09]; 0,398 0,82 [0,65; 1,03]; 0,242 0,82 [0,68; 1,00]; 0,752
0,134 0,626 0,196 0,075 0,157
soziale Funktion 0,65[0,41; 1,01]; 0,76 (0,53;1,09]; 0,72[0,54;0,95]; 0,565 0,68 [0,52; 0,88]; 0,343 0,70 [0,56; 0,87]; 0,982
0,043 0,203 0,024 0,003 0,004
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Tabelle 20: Vergleich der Haupt- und Sensitivitdtsanalysen fir patientenberichtete Endpunkte (Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich — Asciminib vs. TKI? (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Metaanalyse
Endpunkt ASCAFIRST ASCASTART Hauptanalyse® Sensitivitatsanalyse 1°¢ Sensitivitidtsanalyse 2¢
HR [95 %-KI]; HR [95 %-KI]; HR [95 %-Kl]; p-Wert fiir HR [95 %-KI]; p-Wert HR [95 %-KI]; p-Wert
p-Wert p-Wert p-Wert® Heteroge- p-Wert® fiir p-Wert® f fiir
nitat Heteroge- Heteroge-
nitat nitat

a. Studie ASCAFIRST: unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung; Studie ASCASTART: Nilotinib

b. Hauptanalyse: Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden an Tag 1 zensiert.

c. Sensitivitatsanalyse mit erweiterter Baselinewertdefinition: Patientinnen und Patienten mit einer Erhebung der Baselinewerte vor der ersten Gabe der
Studienmedikation; Patientinnen und Patienten ohne erweiterten Baselinewert wurden am Tag 1 zensiert.

d. Ereigniszeitanalyse mit multipler Imputation: fehlende Baselinewerte zu Randomisierung wurden mittels multipler Imputation ersetzt. Multiple Imputation
getrennt nach Abstammung, durch Berlcksichtigung im ,by“-Argument, mit weiteren demografischen und klinischen Patientencharakteristika (Alter,
Geschlecht, ECOG-PS, TKI-Stratum und ELTS-Risikogruppe) als Variablen im Modell.

e. HR+ 95%-KI-Werte aus stratifiziertem Cox-PH-Modell mit Stratifizierungsfaktoren ELTS-Score (IRT), vor Randomisierung ausgewahltem TKI (IRT) und Studie sowie
Kovariate Behandlungsarm und Baselinescore; p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test mit Stratifizierungsfaktoren ELTS-Score (IRT), vor Randomisierung
ausgewdhltem TKI (IRT).

f. Die Testergebnisse wurden mittels Wilson-Hilferty Transformation zusammengefasst.

g. Eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis
100).

h. keine gemeinsame Effektschatzung aufgrund Heterogenitat und dabei keine konkludenten Effekte

i. Eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis
100).

HR: Hazard Ratio; IRT: Interactive Response Technology; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; ELTS: European Treatment and
Outcome Study Long-Term Survival; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; KlI: Konfidenzintervall; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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Tabelle 21: Sensitivitatsanalysen fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — RCT, direkter Vergleich —
(Morbiditat) Asciminib vs. TKI?

Endpunktkategorie Hauptanalyse® Sensitivitatsanalyse 1°¢ Sensitivitdtsanalyse 2¢
Endpunkt HR [95 %-KI]; HR [95 %-KI]; HR [95 %-KI];

Studie p-Wert® p-Wert® p-Wert® f
Morbiditat

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit bis zur 1. Verschlechterungs)

ASCAFIRST 0,49 [0,28; 0,86]; 0,58 [0,36; 0,92]; 0,81 [0,55; 1,19];
0,011 0,016 0,496
ASCASTART Endpunkt nicht erhoben

a. Studie ASCAFIRST: unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib vor der Randomisierung; Studie
ASCASTART: Nilotinib

b. Hauptanalyse: Patientinnen und Patienten ohne Baselinewert zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden
an Tag 1 zensiert.

c. Sensitivitdtsanalyse mit erweiterter Baselinewertdefinition: Patientinnen und Patienten mit einer Erhebung
der Baselinewerte vor der ersten Gabe der Studienmedikation; Patientinnen und Patienten ohne
erweiterten Baselinewert wurden am Tag 1 zensiert.

d. Ereigniszeitanalyse mit multipler Imputation: fehlende Baselinewerte zu Randomisierung wurden mittels
multipler Imputation ersetzt. Multiple Imputation getrennt nach Abstammung, durch Berlicksichtigung im
,by“-Argument, mit weiteren demografischen und klinischen Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht,
ECOG-PS, TKI-Stratum und ELTS-Risikogruppe) als Variablen im Modell.

e. HR+ 95%-KI-Werte aus stratifiziertem Cox-PH-Modell mit Stratifizierungsfaktoren ELTS-Score (IRT), vor
Randomisierung ausgewahltem TKI (IRT) und Studie sowie Kovariate Behandlungsarm und Baselinescore;
p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test mit Stratifizierungsfaktoren ELTS-Score (IRT), vor Randomisierung
ausgewdhltem TKI (IRT).

f. Die Testergebnisse wurden mittels Wilson-Hilferty Transformation zusammengefasst.

g. Eine Zunahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; ELTS: European Treatment and
Outcome Study Long-Term Survival; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; pu-Wert' RCT: randomisierte
kontrollierte Studie TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VAS: visuelle Analogskala
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I Anhang E  Patientencharakteristika von Patientinnen und Patienten mit und ohne
fehlende Baselinewerte

Table §. Baseline Participant Characteristics by Missing Baseline Status Overall and by Treatment Arm in the FAS

FAS (N = 403)
Missing: N Missing: ABL001 ABL001 INVIKI INVIEI
: (':791_11.;;2.7‘)0 : :1_11%.78)“ Missing: No Missing: Yes Missing: No lhss'mg: Yes
o T N=112) (N =380) (N=115) (N =389)
Male 146 (64.3%) 110 (61.8%) 74 (66.1%) 57 (64.0%) 72 (62.6%) 53 (59.6%)
Sex n (% ”
exn (%) Female 81 (35.7%) 68 (38.2%) 38 (33.9%) 32 (36.0%) 43 (37.4%) 36 (40.4%)
Mean (SD)p 49.6 (15.74) 52.2(15.75) 49.0 (15.44) 53.0 (15.11) 50.1 (16.08) 51.4(16.41)
Age (Years)  Median (QL.Q3) 50 (38, 64) 52 (40.65) 49.5 (38, 60.5) 54 (42. 66) 50 (38. 64) 51(39,64)
Min, Max 18,79 19. 86 18.79 21.78 20,77 19.86
White 78 (34.4%) 140 (78.7%) 38 (33.9%) 70 (78.7%) 40 (34.8%) 70 (78.7%)
Racen (%) Non-White 149 (65.7%) 38 (21.3%) 74 (66.1%) 19 (21.3%) 75 (65.2%) 19 (21.3%)
0- Fully Active 193 (85.0%) 147 (83.1%) 97 (86.6%) 73 (82.0%) 96 (83.5%) 74 (84.1%)
ECOGPSn — q cricied but 5
(%) - A;szfafmy“ 34 (15.0%) 30 (16.9%) 15 (13.4%) 16 (18.0%) 19 (16.5%) 14 (15.9%)
High 23 (10.1%) 22 (12.4%) 12 (10.7%) 11 (12.4%) 11 (9.6%) 11 (12.4%)
ELTS ri(sk) Intermediate 74 (32.6%) 39 (21.9%) 37 (33.0%) 19 (21.3%) 37 (32.2%) 20 (22.5%)
group 1 (% ——
Low 130 (57.3%) 117 (65.7%) 63 (56.3%) 59 (66.3%) 67 (58.3%) 58 (65.2%)

E_OOI = Ascimimb 80 mg QD; ECOG-PS = Eastem Cooperative Oncology Group Performance Status; EL_TS = European Treatment and Outcome Study Long Term Survival Risk Score; FAS = full
analysis set; INVTKI = Investigator selected TKI (imatinib or nilotinib or dasatinib or bosutinib); Max = maximum; Min = minimum; PRO = patient-reported outcomes; Q1 = quartile 1; Q3 = quartile 3,
5D = standard deviation; n = number of subjects with non-missing data used as the denominator

Note 1: Categorical vanables are described by the frequency and percentage, with missing data being excluded in the calculation of percentage.

Note 2: Continuous vanables are described by mean, median, Q1. Q3, minimum, and maximum.

Abbildung 49: Patientencharakteristika von Patientinnen und Patienten mit und ohne
fehlende Baselinewerte (gemal Definition im statistischen Analyseplan), Studie ASC4FIRST
(Gesamtpopulation), Datenschnitt 22.10.2024
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I Anhang F  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir UEs, SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) die
Ereignisanteile der SOCs und PTs gemdR Medizinischem Worterbuch fir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= UEs (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKIP (Studie ASC4FIRST)

(mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soce Asciminib TKIP
PT¢ N =196 N =190
Gesamtrate UEs 187 (95,4) 186 (97,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 62 (31,6) 81 (42,6)
Herzerkrankungen 9 (4,6) 16 (8,4)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 5(2,6) 15(7,9)
Augenerkrankungen 31 (15,8) 49 (25,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 90 (45,9) 102 (53,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 67 (34,2) 84 (44,2)
Leber- und Gallenerkrankungen 15(7,7) 8(4,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 104 (53,1) 110 (57,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 20 (10,2) 16 (8,4)
Komplikationen
Untersuchungen 94 (48,0) 104 (54,7)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 56 (28,6) 52 (27,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 75 (38,3) 88 (46,3)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 6(3,1) 13 (6,8)
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 55 (28,1) 53 (27,9)
Psychiatrische Erkrankungen 22 (11,2) 17 (8,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 7 (3,6) 12 (6,3)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 19 (9,7) 16 (8,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 35(17,9) 44 (23,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 77 (39,3) 78 (41,1)
GefaRerkrankungen 31 (15,8) 17 (8,9)
Abdominalschmerz 22 (11,2) 13 (6,8)
Alaninaminotransferase erhoht 17 (8,7) 23 (12,1)
Alopezie 4 (2,0) 13 (6,8)
Amylase erhoht 11 (5,6) 10 (5,3)
Andmie 25(12,8) 49 (25,8)
Arthralgie 26 (13,3) 19 (10,0)
Aspartataminotransferase erhéht 6(3,1) 19 (10,0)
Asthenie 8(4,1) 11 (5,8)
Riickenschmerzen 11 (5,6) 22 (11,6)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 12 (6,1) 18(9,5)
Bilirubin im Blut erhoht 8(4,1) 13 (6,8)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht 11 (5,6) 12 (6,3)
COVID-19 41 (20,9) 41 (21,6)
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKIP (Studie ASC4FIRST)
(mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soce Asciminib TKIP

PT¢ N =196 N =190
Obstipation 20 (10,2) 16 (8,4)
Husten 12 (6,1) 19 (10,0)
Diarrho 34 (17,3) 48 (25,3)
Trockenes Auge 14 (7,1) 9(4,7)

Trockene Haut 11 (5,6) 8(4,2)

Dyspepsie 9 (4,6) 11 (5,8)
Gesichtsodem 0(0) 10 (5,3)
Ermidung 30 (15,3) 33 (17,4)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 14 (7,1) 10 (5,3)
Kopfschmerzen 33 (16,8) 30 (15,8)
Hyperlipidamie 11 (5,6) 7(3,7)

Hypertonie 19 (9,7) 10 (5,3)
Hypertriglyzeridamie 11 (5,6) 3(1,6)

Hyperurikamie 12 (6,1) 9(4,7)

Hypokalzdamie 6(3,1) 10 (5,3)
Hypophosphatamie 1(0,5) 12 (6,3)
Grippedhnliche Erkrankung 5(2,6) 10 (5,3)
Leukopenie 17 (8,7) 20 (10,5)
Lipase erhoht 27 (13,8) 29 (15,3)
Lymphozytenzahl erniedrigt 10 (5,1) 15(7,9)
Muskelspasmen 6(3,1) 23 (12,1)
Myalgie 31(15,8) 33(17,4)
Nasopharyngitis 14 (7,1) 13 (6,8)
Ubelkeit 19 (9,7) 34(17,9)
Neutropenie 21 (10,7) 33 (17,4)
Neutrophilenzahl erniedrigt 30 (15,3) 36 (18,9)
Odem peripher 3(1,5) 11 (5,8)
Schmerz in einer Extremitat 10 (5,1) 11 (5,8)
Periorbitalédem 2(1,0) 12 (6,3)
Thrombozytenzahl vermindert 29 (14,8) 32 (16,8)
Juckreiz 19 (9,7) 8(4,2)

Fieber 12 (6,1) 12 (6,3)
Ausschlag 29 (14,8) 31 (16,3)
Thrombozytopenie 26 (13,3) 31 (16,3)
Infektion der oberen Atemwege 17 (8,7) 23 (12,1)
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Tabelle 22: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKIP (Studie ASC4FIRST)
(mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soce Asciminib TKIP
PT¢ N =196 N =190
Erbrechen 14 (7,1) 20 (10,5)
Leukozytenzahl erniedrigt 22 (11,2) 30 (15,8)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib, Dasatinib vor der Randomisierung
c. MedDRA-Version 27.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 ilbernommen.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 23: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI® (Studie ASC4FIRST)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soce Asciminib TKI®
PT¢ N =196 N =190
Gesamtrate SUEs 29 (14,8) 35(18,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 5(2,6) 15(7,9)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib, Dasatinib vor der Randomisierung
c. MedDRA-Version 27.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 Glbernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs.
TKIP (Studie ASC4FIRST)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soce Asciminib TKIP
PT¢ N =196 N =190
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 87 (44,4) 101 (53,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 20 (10,2) 36 (18,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 8(4,1) 12 (6,3)
Untersuchungen 39 (19,9) 42 (22,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 10 (5,1) 4(2,1)
GefaRerkrankungen 13 (6,6) 7(3,7)
Andmie 4(2,0) 12 (6,3)
Hypertonie 10 (5,1) 7(3,7)
Neutropenie 9 (4,6) 21 (11,1)
Neutrophilenzahl erniedrigt 12 (6,1) 15(7,9)
Thrombozytenzahl vermindert 10 (5,1) 9(4,7)
Thrombozytopenie 15(7,7) 11 (5,8)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib, Dasatinib vor der Randomisierung
c. MedDRA-Version 27.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 Gbernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (Studie
ASCAFIRST) (mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Asciminib TKI?
PT® N =196 N =190
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 10(5,1) 25 (13,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2(1,0) 3(1,6)
Lymphadenopathie 0(0) 1(0,5)
Lymphopenie 0(0) 1(0,5)
Neutropenie 0(0) 1(0,5)
Thrombozytopenie 2(1,0) 0(0)
Herzerkrankungen 0(0) 2(1,1)
Herzinsuffizienz 0(0) 1(0,5)
Perikarderguss 0(0) 1(0,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,5) 5(2,6)
Kolitis 0(0) 1(0,5)
Diarrho 0(0) 3(1,6)
Ubelkeit 0(0) 1(0,5)
Pankreatitis 0(0) 1(0,5)
Pankreatitis akut 1(0,5) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 0(0) 4(2,1)
Asthenie 0(0) 2(1,1)
Gesichtsodem 0(0) 1(0,5)
Fieber 0(0) 1(0,5)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,5) 1(0,5)
Lebertoxizitat 1(0,5) 1(0,5)
Erkrankungen des Immunsystems 0(0) 1(0,5)
Uberempfindlichkeit 0(0) 1(0,5)
Untersuchungen 4(2,0) 4(2,1)
Alaninaminotransferase erhoht 0(0) 1(0,5)
Aspartataminotransferase erhéht 0(0) 1(0,5)
Elektrokardiogramm QT verlangert 0(0) 1(0,5)
Lipase erhéht 3(1,5) 0(0)
Lymphozytenzahl erniedrigt 0(0) 1(0,5)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1(0,5) 0(0)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0) 1(0,5)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 1(0,5)
Appetit vermindert 0(0) 1(0,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 0(0) 2(1,1)
Muskulédre Schwache 0(0) 1(0,5)
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. TKI? (Studie
ASCAFIRST) (mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Asciminib TKI?
PT® N =196 N =190
Myalgie 0(0) 1(0,5)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 0(0) 2(1,1)
Zysten und Polypen)
Metastasierendes Magenkarzinom 0(0) 1(0,5)
Prostatakarzinom 0(0) 1(0,5)
Erkrankungen des Nervensystems 2(1,0) 0(0)
Apoplektischer Insult 1(0,5) 0(0)
Neuralgie 1(0,5) 0(0)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,5) 0(0)
Delirium 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 0(0) 3(1,6)
Pleuraerguss 0(0) 3(1,6)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-gewebes 0(0) 2(1,1)
Ausschlag 0(0) 1(0,5)
Ausschlag makulopapulds 0(0) 1(0,5)
GefaRerkrankungen 1(0,5) 0(0)
Periphere GefaRerkrankung 1(0,5) 0(0)
a. unter Auswahl von Imatinib, Nilotinib, Dasatinib vor der Randomisierung
b. MedDRA-Version 27.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 26: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Nilotinib (Studie

ASCASTART) (mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

soct Asciminib Nilotinib
pT® N =284 N =282
Gesamtrate UEs 249 (87,7) 257 (91,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 66 (23,2) 60 (21,3)
Herzerkrankungen 14 (4,9) 18 (6,4)
Augenerkrankungen 26 (9,2) 26 (9,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 98 (34,5) 102 (36,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 76 (26,8) 79 (28,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 11 (3,9) 26 (9,2)
Infektionen und parasitére Erkrankungen 109 (38,4) 92 (32,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 19 (6,7) 8(2,8)
Komplikationen
Untersuchungen 96 (33,8) 121 (42,9)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen 38 (13,4) 50 (17,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 103 (36,3) 91 (32,3)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. 10 (3,5) 9(3,2)
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 66 (23,2) 64 (22,7)
Psychiatrische Erkrankungen 24 (8,5) 12 (4,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 9(3,2) 14 (5,0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 16 (5,6) 17 (6,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 40 (14,1) 39 (13,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 88 (31,0) 132 (46,8)
GefaRerkrankungen 40 (14,1) 29 (10,3)
Abdominalschmerz 18 (6,3) 19 (6,7)
Schmerzen Oberbauch 14 (4,9) 9(3,2)
Alaninaminotransferase erhoht 15 (5,3) 42 (14,9)
Alopezie 10 (3,5) 30 (10,6)
Amylase erhoht 9(3,2) 16 (5,7)
Andmie 24 (8,5) 22 (7,8)
Arthralgie 22 (7,7) 32 (11,3)
Aspartataminotransferase erhéht 13 (4,6) 27 (9,6)
Asthenie 21(7,4) 21(7,4)
Riickenschmerzen 24 (8,5) 12 (4,3)
Bilirubin im Blut erhoht 6(2,1) 39 (13,8)
Cholesterin im Blut erhéht 5(1,8) 11 (3,9)
Knochenschmerzen 11 (3,9) 2(0,7)
Bronchitis 4(1,4) 10 (3,5)
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Tabelle 26: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Nilotinib (Studie
ASCASTART) (mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)

soct Asciminib Nilotinib
pT® N =284 N =282
COVID-19 19 (6,7) 15 (5,3)
Obstipation 10 (3,5) 21(7,4)
Husten 19 (6,7) 13 (4,6)
Diarrhé 31(10,9) 24.(8,5)
Schwindelgefiihl 9(3,2) 15 (5,3)
Trockenes Auge 7 (2,5) 10 (3,5)
Trockene Haut 11 (3,9) 16 (5,7)
Dyspnoe 12 (4,2) 5(1,8)
Ermidung 32 (11,3) 35(12,4)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 13 (4,6) 23 (8,2)
Kopfschmerzen 38 (13,4) 41 (14,5)
Hyperbilirubindmie 2(0,7) 10 (3,5)
Hypercholesterindmie 4(1,4) 15 (5,3)
Hypertonie 27 (9,5) 10 (3,5)
Grippedhnliche Erkrankung 10 (3,5) 5(1,8)
Lipase erhoht 30 (10,6) 28 (9,9)
Low density Lipoprotein erhoht 4(1,4) 10 (3,5)
Muskelspasmen 10 (3,5) 14 (5,0)
Myalgie 35(12,3) 26 (9,2)
Nasopharyngitis 15 (5,3) 10 (3,5)
Ubelkeit 32(11,3) 21 (7,4)
Neutropenie 28 (9,9) 24 (8,5)
Schmerz in einer Extremitat 10 (3,5) 8(2,8)
Thrombozytenzahl vermindert 13 (4,6) 5(1,8)
Juckreiz 22 (7,7) 30 (10,6)
Fieber 6(2,1) 10 (3,5)
Ausschlag 33 (11,6) 48 (17,0)
Ausschlag makulo-papulds 3(1,1) 12 (4,3)
Thrombozytopenie 46 (16,2) 40 (14,2)
Infektion der oberen Atemwege 13 (4,6) 10 (3,5)
Erbrechen 14 (4,9) 14 (5,0)
Gewicht erhéht 14 (4,9) 7(2,5)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 28.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
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Tabelle 26: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Nilotinib (Studie
ASCASTART) (mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Asciminib Nilotinib
PTIJ N =284 N =282
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 27: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Nilotinib (Studie
ASCASTART)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soct Asciminib Nilotinib
PT® N =284 N =282
Gesamtrate SUEs 47 (16,5) 42 (14,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 11 (3,9) 5(1,8)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 28.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 28: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs.
Nilotinib (Studie ASC4ASTART)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Asciminib Nilotinib
PT® N =284 N =282
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 102 (35,9) 114 (40,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 35 (12,3) 30 (10,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 12 (4,2) 6(2,1)
Untersuchungen 21 (7,4) 48 (17,0)
GefaRerkrankungen 17 (6,0) 6(2,1)
Alaninaminotransferase erhoht 6(2,1) 11 (3,9)
Andmie 11 (3,9) 4(1,4)
Hypertonie 14 (4,9) 5(1,8)
Neutropenie 19 (6,7) 17 (6,0)
Thrombozytopenie 26 (9,2) 20(7,1)
a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 28.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 29: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Nilotinib (Studie

ASCASTART) (mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

soc? Asciminib Nilotinib
PT? N =284 N =282
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 23 (8,1) 44 (15,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 5(1,8) 2(0,7)
Febrile Neutropenie 1(0,4) 0(0)
Neutropenie 1(0,4) 0(0)
Thrombozytopenie 5(1,8) 2(0,7)
Herzerkrankungen 2(0,7) 7(2,5)
Angina pectoris instabil 1(0,4) 0(0)
Koronararterienspasmus 0(0) 1(0,4)
Vorhofflimmern 0(0) 2(0,7)
Herzstillstand 1(0,4) 1(0,4)
Koronare Herzerkrankung 1(0,4) 1(0,4)
Myokarditis 0(0) 1(0,4)
Prinzmetal - Angina 0(0) 1(0,4)
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen 0(0) 1(0,4)
Gilbert Syndrom 0(0) 1(0,4)
Augenerkrankungen 1(0,4) 0(0)
Ischamische Neuropathie des Nervus opticus 1(0,4) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,4) 6(2,1)
Diarrhé 0(0) 1(0,4)
Ubelkeit 0(0) 1(0,4)
Pankreatitis 1(0,4) 1(0,4)
Pankreatitis akut 0(0) 3(11)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 0(0) 2(0,7)
Asthenie 0(0) 2(0,7)
Leber- und Gallenerkrankungen 2(0,7) 4(1,4)
Arzneimittelbedingter Leberschaden 0(0) 3(1,1)
Erkrankung der Leber und Gallenblase 1(0,4) 0(0)
Hyperbilirubindmie 0(0) 1(0,4)
Verdacht auf arzneimittelbedingten Leberschaden 1(0,4) 0(0)
Untersuchungen 3(1,1) 18 (6,4)
Alaninaminotransferase erhéht 1(0,4) 3(1,1)
Amylase erhéht 0(0) 3(1,1)
Aspartataminotransferase erhoht 1(0,4) 1(0,4)
Bilirubin im Blut erhoht 0(0) 3(1,1)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht 0(0) 1(0,4)
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Tabelle 29: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Nilotinib (Studie

ASCASTART) (mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soc? Asciminib Nilotinib
pPT? N =284 N =282
Kreatinin im Blut erhdht 0(0) 1(0,4)
Auswurffraktion verkleinert 0(0) 1(0,4)
Lipase erhoht 2(0,7) 6(2,1)
Neutrophilenzahl erniedrigt 0(0) 1(0,4)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 2(0,7)
Appetit vermindert 0(0) 1(0,4)
Hypercholesterindmie 0(0) 1(0,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 2(0,7) 2(0,7)
Muskelspasmen 0(0) 1(0,4)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 1(0,4) 0(0)
Tendonitis 1(0,4) 1(0,4)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen einschl. 1(0,4) 0(0)
Zysten und Polypen)
Blastenkrise 1(0,4) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 2(0,7) 1(0,4)
Entziindung des Zentralnervensystems 0(0) 1(0,4)
Apoplektischer Insult 1(0,4) 0(0)
Transitorische ischdmische Attacke 1(0,4) 0(0)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,4) 0(0)
Vollendeter Suizid 1(0,4) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 0(0) 1(0,4)
Husten 0(0) 1(0,4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 1(0,4) 1(0,4)
Ausschlag 1(0,4) 1(0,4)
GefaRerkrankungen 4(1,4) 3(1,1)
Arteriosklerose der Aorta 0(0) 1(0,4)
Hypertonie 1(0,4) 0(0)
Hypertensive Krise 1(0,4) 0(0)
Claudicatio intermittens 0(0) 1(0,4)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1(0,4) 1(0,4)
Stenose einer peripheren Arterie 0(0) 1(0,4)
Thrombose einer peripheren Arterie 1(0,4) 0(0)

a. MedDRA-Version 28.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
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Tabelle 29: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Asciminib vs. Nilotinib (Studie
ASCASTART) (mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Asciminib Nilotinib
PT? N =284 N =282

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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I Anhang G Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Novartis verfiigt tber ein funktionsféhiges Pharmakovigilanzsystem und gewdhrleistet
damit die Einhaltung der Verpflichtungen, die sich aus den im EU-RMP (Risk Management
Plan) angegebenen Sicherheitsbedenken ergeben. Es sind insbesondere die folgenden
Punkte der Fachinformation zu beriicksichtigen:

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Patienten mit Leukdmie hat. Die Behandlung mit Asciminib sollte so lange
fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen zu beobachten ist oder bis eine inakzeptable
Toxizitdt auftritt. Angaben zu Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen kénnen der
Fachinformation entnommen werden.

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit
leichter, mittelschwerer oder schwerer Nieren- oder Leberfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Asciminib bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Asciminib ist zum Einnehmen bestimmt. Die Filmtabletten werden im Ganzen mit einem
Glas Wasser geschluckt und diirfen nicht zerteilt, zerdriickt oder zerkaut werden. Die
Tabletten werden aufSerhalb der Mahlzeiten eingenommen. Mindestens 2 Stunden vor und
1 Stunde nach der Einnahme von Asciminib sollte eine Nahrungsaufnahme vermieden
werden.

Als Gegenanzeigen bestehen Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 (der Fachinformation) genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung hinsichtlich
Myelosuppression, Pankreastoxizitdt, —QT-Verldngerung, Hypertonie, Hepatitis-B-
Reaktivierung, Mdglichkeit einer geringeren Wirksamkeit bei einer Dosierung von 80 mg
einmal tdglich im Vergleich zu einer Dosierung von 40 mg zweimal tdglich sowie
hinsichtlich Lactose und Natrium sind in der Fachinformation beschrieben.

Die Anwendung von Asciminib wdhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebdrfihigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Aufgrund mdglicher
schwerwiegender Nebenwirkungen beim gestillten Neugeborenen/Kind sollte wdhrend
der Behandlung und fiir mindestens 3 Tage nach dem Ende der Behandlung mit Asciminib
nicht gestillt werden. Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Asciminib auf die
Fertilitédt beim Menschen vor.
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Asciminib hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wird jedoch empfohlen, dass Patienten,
bei denen Schwindel, Fatigue oder andere Nebenwirkungen auftreten, die sich
moéglicherweise auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen auswirken, diese Aktivitédten unterlassen sollten, solange die Nebenwirkungen
andauern.

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

Ausfiihrlichere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aus dem European
Public Assessment Report — Product Information — Annex Il ergeben sich regelmdfig
aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte als Bedingung fiir das Inverkehrbringen. Die im
Risikomanagement-Plan beschriebenen Pharmakovigilanzaktivitdten und MafSnahmen
sind Bedingunag fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AGG Alters- und Geschlechtsgruppe

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemisch

CML chronische myeloische Leukdmie

CP chronische Phase

DADB Deutsche Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel

Ph* Philadelphia-Chromosom-positiv

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

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

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

WIdO Wissenschaftliches Institut der Allgemeinen Ortskrankenkassen
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die chronische myeloische Leukamie (CML) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Asciminib wird gemal Fachinformation [1] zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph*) CML in der chronischen Phase (CP)
angewendet. Dies entspricht auch der Charakterisierung der Zielpopulation durch den pU.

Die Anwendung von Asciminib bei Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP nach >2
Vortherapien mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) wurde bereits in den Jahren 2022 [2]
(Erstbewertung) sowie 2025 [3] (Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)
bewertet. Vor dem Hintergrund der bereits erfolgten Bewertungen mit Bezug auf
Patientinnen und Patienten, die zuvor mit =2 TKI behandelt wurden, beschrankt sich die
vorliegende Bewertung auf die restlichen vom Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen
und Patienten. Dies beinhaltet die beiden folgenden Patientengruppen, fir die
unterschiedliche zweckmaRige Vergleichstherapien benannt wurden.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie in

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

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

Davon abweichend unterteilt der pU die Zielpopulation wie folgt:

= Erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter Ph* CML-CP;
Erstlinientherapie (Population A; entspricht Fragestellung 1) und

= Erwachsene Patientinnen und Patienten mit vorbehandelter Ph* CML-CP (Population B;
siehe Fragestellung 2, jedoch ohne Eingrenzung auf die Zweitlinientherapie).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt, dass grundlegend ein Bedarf an einer sicheren und gut vertraglichen
Behandlungsalternative und einem alternativen Wirkmechanismus besteht. Er weist

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.6 -



Dossierbewertung A25-150 Version 1.0

Asciminib (CML, Erst- und Zweitlinientherapie) 26.02.2026

insbesondere darauf hin, dass bei vielen Patientinnen und Patienten mit CML Resistenzen und
Intoleranzen gegen TKI einen Therapiewechsel erfordern. Mit jeder Therapielinie sinke die TKI-
Ansprechrate und verschlechtere sich die Prognose.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) {ber mehrere Schritte die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Schritt 1:

Erwachsene mit CML in der GKV
(20 536-20 949)
\ 4
Schritt 2:
Patientinnen und Patienten, die eine TKI-
Behandlung erhalten
(9639-9833)
Schritt 3a: Schritt 3b:

Patientinnen und Patienten mit neu Patientinnen und Patienten mit
diagnostizierter CML TKI-Vorbehandlung
(6182—-6306) (3457-3526)

Schritt 4a: Schritt 4b:

Patientinnen und Patienten mit Ph* CML Patientinnen und Patienten mit Ph* CML
95 % (5873-5991) 95 % (3284-3350)

Schritt 5a: Schritt 5b:

Patientinnen und Patienten mit Ph* CML Patientinnen und Patienten mit Ph* CML

in der CP (Population A) in der CP
86—97 % (5051-5811) 86—97 % (2824—-3250)

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

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

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

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

Die Herleitung der Patientenzahlen basiert fiir die Schritte 1, 2, 3a und 3b auf einer vom pU

beauftragten Evaluation und

Analyse der Deutschen Analysendatenbank fir
Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen Leipzig, welche bereits im
vorangegangen Verfahren im Jahr 2025 (Erwachsene, die zuvor mit > 2 TKI behandelt wurden)
herangezogen wurde [3-5]. In der DADB sind dem pU zufolge Abrechnungsdaten von 15

Krankenkassen mit ca. 4,4 Millionen gesetzlich Versicherten fir die Jahre 2013 bis 2023
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enthalten. Fir die vorliegende Analyse wurde der Zeitraum von 2014 bis 2023 analysiert.
Patientinnen und Patienten mussten im Berichtsjahr 2023 in der Analysedatenbank sowie
mindestens in den letzten 5 (maximal in den letzten 10) Jahren [4,5] vollstandig beobachtbar
sein, wobei die im Berichtsjahr Verstorbenen nicht ausgeschlossen wurden [5]. Fiir das
Berichtsjahr 2023, auf das sich die nachfolgenden Ergebnisse beziehen, sind Angaben zu
insgesamt 2 495 716 volljahrigen Versicherten verfligbar [4]. Dem pU zufolge handelt es sich
bei der DADB um eine reprasentative Stichprobe der deutschen Gesamtbevdélkerung. Die
Ergebnisse der DADB wurden auf die gesamte volljahrige GKV-Population hochgerechnet. Die
Hochrechnung erfolgte dabei auf Jahresbasis und wurde nach Alters- und Geschlechtsgruppen
(AGG) stratifiziert. Die Anzahl der Personen in der GKV pro AGG basiert auf
Datenzusammenstellungen und Auswertungen des Bundesamts fiir Soziale Sicherung [4].

Schritt 1: erwachsene Patientinnen und Patienten mit CML in der GKV

Fiir die Herleitung der Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit CML in der
GKV wurde mehrschrittig vorgegangen. Die Untergrenze basiert dabei auf Angaben aus der
DADB-Analyse aus dem Berichtsjahr 2023 [4,5], wahrend fir die Obergrenze eine
Extrapolation der Untergrenze auf das Jahr 2025 erfolgt.

Untergrenze

Aus der DADB wurde eine Anzahl von 691 Patientinnen und Patienten mit CML [5] anhand des
Codes (€92.1 (Chronische myeloische Leukamie [CML], BCR/ABL-positiv) gemaR der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) identifiziert. Der
Code musste entweder als

= Kriterium 1:

o >1 gesicherte ambulante oder stationdre Diagnose (vom pU als M1Q bezeichnet) im
Berichtsjahr 2023 sowie

o eine zusatzliche M1Q-Diagnose in 2 1 der 5 Vorjahre (2018 bis 2022) oder als
= Kriterium 2 (vom pU als M2Q bezeichnet):

o > 2 gesicherte ambulante Diagnosen oder stationdre Nebendiagnosen in
verschiedenen Quartalen des Berichtsjahres 2023 oder

o eine ambulante Operation in Zusammenhang mit einer CML-Diagnose [4] oder eine
stationare Hauptentlassungsdiagnose im Berichtsjahr [5]

vorliegen.

Hochgerechnet auf die GKV-Population weist der pU eine Anzahl von 20 536 erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit CML aus.
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Obergrenze

Der pU beschreibt, dass er von einem leichten Anstieg der Pravalenz aufgrund der
Verlangerung des Uberlebens durch die TKI [6] ausgeht. Er nimmt, ohne Bezug auf eine
bestimmte Datenquelle, aber mit Verweis auf die bisherige generelle Entwicklung der
Pravalenz eine jdhrliche Steigerungsrate ab dem Jahr 2023 in Hohe von 1% an. Durch
Anwendung der Steigerungsrate auf die Patientenzahl aus dem Jahr 2023 berechnet der pU
eine Anzahl von 20 949 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit CML in der GKV fiir das
Jahr 2025.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten, die eine TKI-Behandlung benétigen

Untergrenze

Zunachst grenzt der pU die Population auf diejenigen ein, denen im Berichtsjahr 2023 ein TKI
verordnet wurde (n=328) [5]. Fir diese Patientengruppe kommt dem pU zufolge

grundsatzlich eine Therapie mit TKl infrage. Andere Patientinnen und Patienten befanden sich
moglicherweise in einer Phase der therapiefreien Remission.

Die Identifikation der TKI erfolgte dabei Ulber die Anatomisch-therapeutisch-
chemischen(ATC)-Codes! und Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) der in der
nachfolgenden Tabelle 1 aufgefiihrten Wirkstoffe:

Tabelle 1: ATC-Codes und OPS fiir die Identifikation der Behandlung mit TKI

Bezeichnung ATC-Code OoPS

Bosutinib LO1EAO4, LO1XE14 6-007.4

Dasatinib LO1EAO2, LO1XEO6 6-004.3

Imatinib LO1EAO1, LOIXEO1 6-001.g

Nilotinib LO1EAO3, LO1XEO8 6-004.6

Ponatinib LO1EAQS, LO1XE24 6-007.b

Asciminib LO1EAO06 6-00e.2

ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisch; OPS: Operationen- und Prozedurenschlissel; TKI: Tyrosinkinase-
Inhibitor

Aus der DADB werden zum einen diejenigen Patientinnen und Patienten bericksichtigt, bei
denen im Vorbeobachtungszeitraum

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentréger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) (Versionen 2021 [7] und 2023 [8]) sowie des Wissenschaftlichen Instituts der AOK
(WIdO) (Version 2019 [9]).
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= kein Therapiewechsel stattfand und die sich somit zum Zeitpunkt der letzten Verordnung
im Jahr 2023 entweder

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

@ in 1+ Therapielinie (Zeitpunkt des Therapiestarts ist unbekannt [Patientinnen und
Patienten haben kein verordnungsfreies Vorjahr]) [4,5]

befanden. Zum anderen wurden diejenigen Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, bei
denen im Vorbeobachtungszeitraum

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

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

@ in 2+ oder 2 3+ Therapielinie (Zeitpunkt des Therapiestarts ist unbekannt
[Patientinnen und Patienten haben kein verordnungsfreies Vorjahr]) [4,5]

befanden. Einmalige Verordnungen wurden als Therapielinie gewertet [4,5].

Insgesamt ergibt sich aus der Analyse der DADB hochgerechnet auf die GKV-Population eine
Anzahl von 9639 Patientinnen und Patienten in der Untergrenze, die im Jahr 2023 mindestens
1 Verordnung mit TKI erhalten haben.

Obergrenze

Der pU berechnet — analog zum Vorgehen in Schritt1l — eine mit einer jahrlichen
Steigerungsrate von 1 % extrapolierte Anzahl von 9833 Patientinnen und Patienten in der GKV
im Jahr 2025, die mindestens 1 Verordnung mit TKI erhalten haben.

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter CML
Untergrenze

Der pU entnimmt der DADB eine Anzahl therapienaiver Patientinnen und Patienten und setzt
diese mit der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter CML gleich. Der
DADB lasst sich eine Anzahl von 212 therapienaiven Patientinnen und Patienten entnehmen,
die 2023 eine TKI-Verordnung erhalten haben [5]. Hochgerechnet auf die GKV-Population gibt
der pU eine Anzahl von 6182 neu erkrankten Patientinnen und Patienten, fir die eine TKI-
Behandlung infrage kommt, an.
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Obergrenze

Unter Berlicksichtigung einer jahrlichen Steigerungsrate von 1 % ermittelt der pU eine Anzahl
von 6306 neu erkrankten Patientinnen und Patienten, fir die im Jahr 2025 eine TKI-
Behandlung infrage kommt.

Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit TKI-Vorbehandlung
Untergrenze

Analog zum Vorgehen in Schritt 3a entnimmt der pU der DADB eine Anzahl von 116
therapieerfahrenen Patientinnen und Patienten, die mit 21 TKI vorbehandelt wurden und
2023 eine Verordnung eines TKI erhalten haben [5]. Hochgerechnet auf die GKV-Population
ergibt sich eine Anzahl von 3457 vorbehandelten Patientinnen und Patienten, fiir die eine TKI-
Behandlung infrage kommt.

Obergrenze

Unter Berlicksichtigung einer jahrlichen Steigerungsrate von 1 % ermittelt der pU eine Anzahl
von 3526 vorbehandelten Patientinnen und Patienten, fiir die im Jahr 2025 eine TKI-
Behandlung infrage kommt.

Schritt 4a und 4b: Patientinnen und Patienten mit Ph* CML

Auf Basis von 4 Publikationen [6,10-12] gibt der pU an, dass bei 95 % aller erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit CML ein Ph* vorliegt.

Durch Ubertragung des Anteilswertes von 95 % auf die zuvor ermittelten Spannen aus den
Schritten 3a und 3b berechnet der pU

= 5873 bis 5991 erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter Ph* CML
in der GKV (Schritt 4a) bzw.

= 3284 bis 3350 erwachsene Patientinnen und Patienten mit vorbehandelter Ph* CML in
der GKV (Schritt 4b).

Schritt 5a und 5b: Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP

AnschlieBend zieht der pU Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten, die sich bei
Diagnose in der chronischen Phase befinden, aus 5 Publikationen [10,13-16] heran. Er geht
von einer Anteilsspanne von 86 % bis 97 % aus.

Die untere Grenze entnimmt er der Publikation von Beinortas et al. [13] zu Registerdaten aus
5 landesweiten hamato-onkologischen Zentren im Zeitraum der Jahre 2000 bis 2013 zu 601
neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten in Litauen. Von den ab 2010 diagnostizierten
Patientinnen und Patienten, fir die entsprechende Daten vorlagen, befanden sich bei
Vorstellung 86 % in der chronischen Phase. Die obere Grenze entstammt den Empfehlungen
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der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. aus dem Jahr
2025 [10], entsprechend derer bei mehr als 97 % der neu diagnostizierten Erwachsenen eine
CML in der chronischen Phase vorliegt.

Durch Ubertragung der unteren und oberen Grenze des Anteils auf das Ergebnis aus den
Schritten 3a und 3b berechnet der pU folgende Spannen:

= 5051 bis 5811 erwachsene Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter Ph* CML-
CP in der GKV (Schritt 5a; entspricht Population A des pU)

= 2824 bis 3250 erwachsene Patientinnen und Patienten mit vorbehandelter Ph* CML-CP
in der GKV (Schritt 5b)

Schritt 6: Patientinnen und Patienten ohne T315I-Mutation

Der pU trifft die Annahme, dass ein geringer Anteil der vorbehandelten Patientinnen und
Patienten aus Schritt 5b, eine Punktmutation des BCR::ABL-Proteins an Position 315 mit
Austausch Threonin (T) gegen Isoleucin (1) (T3151) entwickelt hat. Er geht davon aus, dass diese
Patientinnen und Patienten nicht explizit vom Anwendungsgebiet von Asciminib umfasst sind.

Auf Basis von Uberwiegend europdischen Daten aus 9 Publikationen [17-25] zu Patientinnen
und Patienten mit CML, die im Therapieverlauf eine T315I-Mutation entwickelt haben,
berechnet der pU, gewichtet anhand der GroRe der Studienpopulationen Uber die
Publikationen hinweg, insgesamt einen Anteilswert von 3,29 % Patientinnen und Patienten
bei denen nach Vorbehandlung mit einem TKI eine T315I-Mutation vorliegt. Im Umkehrschluss
geht er davon aus, dass bei 96,71 % der Patientinnen und Patienten keine T315I-Mutation
vorliegt. Durch Ubertragung des Anteilswerts auf das Ergebnis aus Schritt 5b berechnet der
pU eine Spanne von 2731 bis 3143 Patientinnen und Patienten in der GKV mit Ph* CML-CP, die
eine Vorbehandlung mit einem TKI erhalten und keine T315I-Mutation entwickelt haben
(Population B des pU).

GKV-Zielpopulation

Insgesamt berechnet der pU fiir die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 7782 bis 8954
Patientinnen und Patienten mit Ph* CML-CP, welche er wie folgt unterteilt:

= 5051 bis 5811 neudiagnostizierte Patientinnen und Patienten (siehe Schritt 5a) und

= 2731 bis 3143 vorbehandelte Patientinnen und Patienten (siehe Schritt 6)

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU bzw. in der von ihm vorgelegten GKV-Routinedatenanalyse ist
rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Der pU folgt in seiner Aufteilung der Zielpopulation
in Teilpopulationen nur bedingt der Unterteilung, die sich aufgrund der vom G-BA benannten
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zweckmaRBigen Vergleichstherapie ergibt. Die Population A kann dabei der Patientengruppe
fir die Fragestellungen 1 des G-BA zugeordnet werden. Die Population B entspricht jedoch
nicht der Fragestellung 2 des G-BA bzw. geht (iber diese hinaus, da der pU alle mit TKI
vorbehandelten Patientinnen und Patienten (ab Zweitlinientherapie) ausweist und nicht auf
die Patientinnen und Patienten eingrenzt, die zuvor ausschlieRlich 1 Therapie mit TKI erhalten
haben und fir die demnach eine Zweitlinientherapie infrage kommt. Hinweise fiir eine
Anndherung an die zugehdrigen Patientenzahlen zu Fragestellung 2 lassen sich allerdings aus
der vom pU vorgelegten DADB-Auswertung entnehmen (siehe Eingrenzung der
Patientenzahlen auf Fragestellung 2 im Anschluss an die Gesamtbewertung und vor
Einordnung in vorherige Verfahren).

Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
insgesamt als Uberschitzung einzuordnen. MaRgebliche Griinde fiir diese Bewertung sowie
weitere relevante Aspekte werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: erwachsene Patientinnen und Patienten mit CML in der GKV
Untergrenze

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Ergebnisse der Routinedatenanalyse (aus der Kombination
der Kriterien 1 und 2 resultierende Fallzahlen) nicht nach Alters- und Geschlechtsgruppen
dargestellt werden [5]. Vor diesem Hintergrund lasst sich die Hochrechnung auf die gesamte
GKV-Population nicht genau reproduzieren. Hinsichtlich einer groben Plausibilisierung (ohne
Beachtung von AGGs) besteht auRerdem die Schwierigkeit, dass auf Basis der Dokumente zur
Routinedatenanalyse [4,5] unklar bleibt, wie viele der 2 495 716 Versicherten das Kriterium
der Beobachtbarkeit im Berichtsjahr sowie mindestens in den 5 Vorjahren erfillt haben. Diese
Unsicherheit hinsichtlich der Hochrechnung ist auch fiir die Untergrenze des nachfolgenden
Schritt 2 zu beachten.

Im Vergleich zu der im aktuellen Bericht , Krebs in Deutschland” fiir die Jahre 2021 bis 2023
des Robert Koch-Instituts (RKI) und des Deutschen Krebsregister e.V. [26] enthaltenen
Gesamtangabe zur 10-Jahres-Pravalenz, ermittelt Gber den ICD-Code C92.1, liegt die Anzahl
erwachsener Patientinnen und Patienten mit CML gemalR der DADB-Auswertung deutlich
hoher (20 536 DADB-Auswertung vs. ca. 7000 RKI-Bericht). Dabei ist darauf hinzuweisen, dass
die Angabe des RKI-Berichts nicht explizit nur Erwachsene einschlieRt, dies ist jedoch aufgrund
eines hoheren Erkrankungsalters vernachldssigbar [26]. Im Hinblick auf diese deutliche
Differenz ist zu beachten, dass beide herangezogenen Datenquellen nicht frei von
Unsicherheiten sind. Bei der GKV-Routinedatenanalyse ist z. B. nicht auszuschlieRen, dass
Patientinnen und Patienten ausschlieRlich auf Basis von Nebendiagnosen einbezogen wurden
[4,5]. Hinsichtlich der herangezogenen 10-Jahres-Pravalenz des RKI-Berichts auf Basis der
Krebsregisterdaten ist z.B. darauf hinzuweisen, dass nur Patientinnen und Patienten
beriicksichtigt wurden, bei denen innerhalb der letzten 10 Jahre eine Krebserkrankung
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diagnostiziert wurde. Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum davor diagnostiziert
wurden, sind somit nicht in den Daten abgebildet [26]. Ohne weitere Daten ldsst sich die
bestehende Diskrepanz nicht abschlieRend beurteilen.

Obergrenze

Flr die Extrapolation der Patientenzahl auf das Jahr 2025 geht der pU nach eigenen Angaben,
basierend auf der bisherigen Entwicklung der Pravalenzzahlen, von einem jahrlichen Anstieg
von 1 % aus. Es bleibt unklar auf Grundlage welcher Daten der pU die jahrliche Steigerungsrate
in Hohe von 1 % ermittelt hat. Es ist darauf hinzuweisen, dass auf Grundlage der Angaben der
GKV-Routinedatenanalyse zu den Prdvalenzraten erwachsener Patientinnen und Patienten
mit CML der Jahre 2014 und 2023 [5] nach Anwendung von Kriterium 1 bzw. 2 sich insgesamt
auch hohere mittlere Steigerungsraten (nach eigener Berechnung ca. 3,29 % bzw. ca. 3,45 %)
ableiten lassen.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten, die fiir eine Behandlung mit TKI infrage kommen

Grundsatzlich erscheint das Vorgehen des pU, Patientinnen und Patienten mit Verordnung
eines TKI im Jahr 2023 heranzuziehen, nachvollziehbar, da auf diese Weise vorbehandelte
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen werden, die sich im Betrachtungsjahr in einer
Phase der therapiefreien Remission befinden. Allerdings sind verschiedene methodische
Aspekte zu den Schritten 3a und 3b zu beachten, welche in den folgenden Abschnitten
erlautert werden.

Zu Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter CML

Im Vergleich mit der im RKI-Bericht [26] beschriebenen Gesamtanzahl an Neuerkrankten an
CML im Jahr 2023 liegt die Anzahl der laut DADB-Auswertung therapienaiven Patientinnen
und Patienten deutlich hoher (6966 [davon 6182 in der GKV] DADB Auswertung vs. ca. 990 [im
Jahr 2023] bis 1160 [im Jahr 2021] RKI-Bericht). Dartber hinaus sind die Angaben zu den
Anzahlen der therapienaiven bzw. therapieerfahrenen Patientinnen und Patienten auf Basis
der vom pU eingereichten Dokumente [4,5] nicht nachvollziehbar (z. B. aus den Angaben zu
den Patientinnen und Patienten in den verschiedenen Therapielinien).

In der GKV-Routinedatenanalyse sind ebenfalls Angaben zur Inzidenz enthalten, welche auf
Basis der pravalenten Erkrankten, jeweils nach Kriterium 1 oder 2 (siehe Abschnitt 11 1.3.1,
LSchritt 1“), je Berichtsjahr ermittelt wurden. Die Erkrankten mussten mindestens 1 Jahr
vorbeobachtbar sein und durften im Vorjahr keine CML-Diagnose erhalten haben. Fiir das
Berichtsjahr 2023 Iasst sich der DADB-Auswertung fiir Kriterium 2 hochgerechnet eine Anzahl
von 2411 erwachsenen Erkrankten in Deutschland bzw. 2154 Neudiagnosen in der GKV
entnehmen [5], welche weiterhin deutlich hoher liegen, als die Angaben des RKI-Berichts [26].
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Insgesamt ist daher von einer Uberschitzung der neu diagnostizierten Patientinnen und
Patienten mit Erstlinientherapie auszugehen.

Zu Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit TKI-Vorbehandlung

Da er in diesem Schritt keine weitere Eingrenzung auf die Patientinnen und Patienten
vornimmt, die nur eine Vortherapie mit 1 TKI erhalten haben (und fiir die somit gemaR
Fragestellung 2 eine Zweitlinientherapie infrage kommt), fiihrt dieser Schritt maRgeblich zu
einer Uberschitzung der Zielpopulation.

Zu Schritt 4a und 4b: Patientinnen und Patienten mit Ph* CML

Der Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit Ph* CML (95 %) lasst sich anhand der vom
pU zitierten Publikationen [6,10-12] zwar Uberwiegend nachvollziehen. Es ist jedoch zu
beachten, dass in vorangegangen Verfahren in dhnlichen Anwendungsgebieten [27-29] eine
Spanne von 90 % bis 95 % angesetzt wurde und in der vom pU vorgelegten Publikation von
Onida et al. [12] auch die Aussage enthalten ist, dass der Anteilswert bei mehr als 90 % liegt.

Zu Schritt 6: Patientinnen und Patienten ohne T315I-Mutation

Abweichend zu seinem Vorgehen im kirzlich bewerteten Verfahren zu Asciminib fir
Patientinnen und Patienten mit > 2 TKI-Vorbehandlungen [3] beschreibt der pU, dass er davon
ausgeht, dass ein geringer Anteil an Patientinnen und Patienten im Therapieverlauf mit TKI
eine T315I-Mutation entwickelt, welcher von der Anzahl der vorbehandelten Patientinnen
und Patienten abzuziehen sei. Es ist fraglich, ob diese Einschrankung auf Patientinnen und
Patienten ohne T315I-Mutation gemaR dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Asciminib
vorzunehmen ist. Aufgrund des niedrigen angesetzten Anteils der Patientinnen und Patienten
mit T315I-Mutation, wird jedoch nur ein geringer Anteil der Patientinnen und Patienten
ausgeschlossen.

Gesamtbewertung

Insgesamt ist fiir die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insbesondere wegen der im Abgleich mit dem aktuellen RKI-Bericht deutlich
héheren Anzahl an neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten (Fragestellung 1) sowie
der fehlenden Eingrenzung der Population B auf Patientinnen und Patienten, fir die im
Betrachtungsjahr eine Zweitlinientherapie infrage kommt (Fragestellung 2) von einer
Uberschitzung auszugehen.

Vor dem Hintergrund der fehlenden Eingrenzung der Population B des pU auf Patientinnen
und Patienten, fiir die im Betrachtungsjahr eine Zeitlinientherapie infrage kommt, ist darauf
hinzuweisen, dass die Berechnung der Anzahl in der fiir die Fragestellung 2 relevanten
Population auf Basis der DADB-Auswertung grundsatzlich rechnerisch moglich ist (Differenz
aus den Anzahlen der vorbehandelten Patientinnen und Patienten [n =2824-3250, siehe
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Schritt 5b] und der Patientinnen und Patienten, die zuvor mit =2 TKI behandelt wurden
[n =1503-1730] aus der vorherigen Bewertung zu Asciminib [3]; Ergebnis: 1321 bis 1520
Patientinnen und Patienten).

Mit Bezug auf das Heranziehen der DADB-Analyse ist jedoch festzustellen, dass die darin
identifizierte Patientenzahl in der Erstlinientherapie (Population A) im Abgleich mit der
Inzidenz des RKI (siehe oben zu Schritt 3a) und dem friiheren Beschluss zu Bosutinib (siehe
unten ,Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren”) deutlich Gberschatzt erscheint.
Generell ist die Differenzierung nach Therapielinien in der DADB-Analyse mit Unsicherheit
behaftet. Flir einen nicht quantifizierten Teil der identifizierten Patientinnen und Patienten ist
z.B. der Zeitpunkt des Therapiestarts unbekannt (diejenigen in 1+, 2+ oder >3+
Therapielinie) [4,5], sodass sie sich auch in einer spateren Therapielinie befinden kénnten als
angenommen wurde.

Vor diesem Hintergrund und unter Beachtung weiterer Aspekte (z. B. mogliche Identifikation
von Patientinnen und Patienten ausschlieflich auf Basis von Nebendiagnosen, siehe zu
Schritt 1) ist die oben durch die Differenzbildung berechnete Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zweitlinientherapie unsicher.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Eine Einordnung der Patientenzahlen wird lediglich fur die Population der Fragestellung 1
vorgenommen. Fir die Population der Fragestellung 2 liegen keine geeigneten Verfahren fur
einen Vergleich vor.

Fir den Vergleich von Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierter Ph* CML-CP
(Erstlinientherapie) eignet sich das Verfahren zu Bosutinib aus dem Jahr 2021 [29]. Die vom
pU im aktuellen Verfahren vorgelegten Patientenzahlen (5051 bis 5811 Patientinnen und
Patienten) liegen deutlich hoher als die im letztmaligen Verfahren zu Bosutinib beschlossenen
Patientenzahlen von ca. 760 bis 890 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostizierter Ph* CML-CP [30]. Diese Diskrepanz ist insbesondere auf die unterschiedlichen
Datenquellen zur Herleitung der neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten
zurlickzuflihren (GKV-Routinedatenanalyse vs. Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten im
RKI). Im Hinblick auf die vermutlich Uberschatze Anzahl therapienaiver bzw. neu
diagnostizierter Patientinnen und Patienten aus Schritt 3a (siehe Bewertung weiter oben) sind
die Angaben des aktuellen Verfahrens nicht den Angaben des vorherigen Verfahrens zu
Bosutinib vorzuziehen.
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I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht auf Grundlage der bisherigen Entwicklungen hinsichtlich der Pravalenz und
Inzidenz basierend auf den Daten der GKV-Routinedatenanalyse [5] fir die nachsten 5 Jahre
von einer gleichbleibenden Inzidenz und aufgrund der die Uberlebenszeit verlingernden TKI
leicht steigenden Pravalenz [6] aus. Fir die Pravalenz geht der pU — ebenso wie in seiner
Berechnung der Zielpopulation (siehe Abschnitt Il 1.3.1) —von einer jahrlichen Steigerungsrate
in Hohe von 1 % aus.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten?®

Asciminib erwachsene 7782-8954 Insgesamt ist flir die vom pU
Patientinnen und angegebene Anzahl der
Patienten mit Ph* Patientinnen und Patienten in der
CML-CP, davon GKV-Zielpopulation insbesondere

mit neu 5051-5811 wegen der im Abgleich mit dem
aktuellen RKI-Bericht deutlich

diagnostizierter Ph*
CML-CP; héheren Anzahl an neu

diagnostizierten Patientinnen und
Patienten (Fragestellung 1) sowie
der fehlenden Eingrenzung der
Population B auf Patientinnen und
Patienten, flr die im
Betrachtungsjahr eine
Zweitlinientherapie infrage kommt
(Fragestellung 2), von einer
Uberschiatzung auszugehen.

Erstlinientherapie
(Fragestellung 1)

mit Ph* CML-CP, die | 2731-3143"
zuvor mit einem TKI
behandelt wurden;
Zweitlinientherapie
(Fragestellung 2)

a. Angaben des pU
b. Der pU weist nicht die GKV-Zielpopulation der Fragestellung 2 aus, sondern samtliche Patientinnen und
Patienten mit einer TKI-Vorbehandlung.

CML: chronische myeloische Leukdamie; CP: chronische Phase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph*:
Philadelphia-Chromosom-positiv; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RKI: Robert Koch-Institut; TKI:
Tyrosinkinase-Inhibitor; T3151: Punktmutation des BCR::ABL-Proteins an Position 315 mit Austausch Threonin
gegen Isoleucin
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fir Asciminib benannt:

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

@ Imatinib oder

o

Nilotinib oder
o Dasatinib oder
o Bosutinib

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

@ eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
- Nilotinib,

Dasatinib,

Bosutinib und

Ponatinib

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde nach Einreichung des Dossiers benannt. Vor
diesem Hintergrund legt der pU im Dossier fur Fragestellung 1 keine Kostenangaben fir
Bosutinib vor.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Asciminib und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie beider Fragestellungen entsprechen den
Fachinformationen [1,31-35].

Da in den Fachinformationen [1,31-35] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.
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I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Asciminib und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beider Fragestellungen entsprechen den Fachinformationen [1,31-35].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Asciminib und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.10.2025 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen. Gemal den
Fachinformationen konnen bei allen Wirkstoffen [1,31-35] zusatzliche notwendige GKV-
Leistungen anfallen, darunter z.B. die Uberwachung der Hypokalizmie oder
Hypomagnesidamie bei Asciminib, Bosutinib und Nilotinib.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Asciminib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
60 350,97 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieRlich Arzneimittelkosten, welche
plausibel sind. Es konnen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden,
die der pU nicht beriicksichtigt.

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten einschlieRlich der Wirkstoffe der
zweckmaBigen Vergleichstherapie findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6.

Die Arzneimittelkosten der Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie beider
Fragestellungen sind plausibel. Es kdnnen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
angesetzt werden, die der pU nicht bericksichtigt.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Zu bewertende Therapie
Asciminib erwachsene Patientinnen 60 350,97 0 0 60 350,97 Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
und Patienten mit Ph* Es konnen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
CML-CP; Erst- und Leistungen angesetzt werden, die der pU nicht
Zweitlinientherapie beriicksichtigt.
ZweckmaBige Vergleichstherapie der Fragestellung 1:
Imatinib erwachsene Patientinnen 2007,01 0 0 2007,01 Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
Nilotinib und Patienten mit neu 36 134,61 0 0 36 134,61 Es konnen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
— diagnostizierter Ph* CML- Leistungen angesetzt werden, die der pU nicht
Dasatinib CP; Erstlinientherapie 9517,86 0 0 9517,86 beriicksichtigt.
Bosutinib Keine Angaben Der pU macht keine Angaben fiir Bosutinib bei neu

diagnostizierten Patientinnen und Patienten

ZweckmiRige Vergleichstherapie der Fragestellung 2: Individualisierte Therapie® unter Auswahl von

Nilotinib

Dasatinib

Bosutinib

Ponatinib

erwachsene Patientinnen
und Patienten mit Ph* CML-
CP, die zuvor mit einem TKI
behandelt wurden;
Zweitlinientherapie

46 771,62 0 0 46 771,62
9517,86 0 0 9517,86

24 555,38 0 0 24 555,38
76 811,57 0 0 76 811,57

Die Arzneimittelkosten sind plausibel.

Es konnen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen angesetzt werden, die der pU nicht
bericksichtigt.

a. Angaben des pU

b. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berticksichtigung der Vortherapie sowie der Komorbiditaten und des Mutationsstatus getroffen.

CML: chronische myeloische Leukdamie; CP: chronische Phase; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph*: Philadelphia-Chromosom-positiv; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; T315I: Punktmutation des BCR::ABL-Proteins an Position 315 mit Austausch Threonin gegen Isoleucin
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen von
Asciminib.

Der pU weist darauf hin, dass fiir Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet derzeit mehrere Therapieoptionen zur Verfiigung stehen. Die Wahl der
Therapie hange dabei von mehreren moglichen Faktoren ab, zu deren Ausmal} keine
belastbaren Daten vorldagen. Allerdings sei anzunehmen, dass die Anzahl der Patientinnen und
Patienten, die Asciminib tatsachlich im Versorgungsalltag erhalten werden, geringer sein wird
als die ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation siehe Abschnitt
I11.3).

Weiterhin macht der pU Angaben zu Kontraindikationen gemafld der Fachinformation von
Asciminib [1], geht diesbeziiglich jedoch nicht von einem relevanten Einfluss auf den
Versorgungsanteil aus.

Die Therapie mit Asciminib erfolgt laut pU ausschlieBlich im ambulanten Versorgungsbereich.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen entfdllt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in
Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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