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1 Hintergrund

Asciminib ist ein Arzneimittel zur Behandlung der chronischen myeloischen Leukdmie (CML).
Asciminib ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen! ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach §35a Abs.1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) gemil § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V beauftragt, das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlielich beim IQWiG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (eines Beraters
zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst 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. Alle Beteiligten
aullerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das
Dossier des pU.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siche
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

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

!'nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalles des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erginzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module I bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch

bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die CML stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemdf der Fachinformation von Asciminib
[2]. Demnach wird Asciminib angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Philadelphia-
Chromosom-positiver CML in der chronischen Phase (Ph"™ CML-CP), die zuvor mit 2 oder
mehr Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) behandelt wurden.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation iiber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieend
beschrieben werden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Dossierbewertung G22-32 Version 1.0

Asciminib (chronische myeloische Leukdmie) 22.12.2022
Schritt 1a: Schritt 1b:
Patientinnen und Patienten mit CML auf Basis der prognostizierte neu diagnostizierte Patientinnen und
20-Jahres-Prévalenz im Jahr 2018 Patienten mit CML im Jahr 2022
(weiblich: 3895; ménnlich: 4432; gesamt: 8327) (weiblich: 504; ménnlich: 496; gesamt: 1000)
I I
\ 4
Schritt 2:

Summe der Schritte 1a und 1b
Patientinnen und Patienten mit CML im Jahr 2022
(weiblich: 4399; méinnlich: 4928; gesamt: 9327)

v
Schritt 3:

davon Erwachsene mit CML
weiblich: 94,48 %—-95,16 %; minnlich: 94,63 %-95,40 %
(weiblich: 4156-4186; méinnlich: 4663—4701; gesamt: 8820-8887)

v
Schritt 4:
davon mit Ph" CML
95,00 % (8379-8443)

v

Schritt 5:
davon mit Ph" CML-CP
86,00 %—-97,00 % (7206-8190)

A 4

Schritt 6:
davon mit > 2 TKI in der Vorbehandlung
13,30 % -16,00 % (958-1310)

A 4

Schritt 7:
GKV-Anteil
88,05 % (844-1153)

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

CML: chronische myeloische Leukdmie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph* CML: Philadelphia-
Chromosom-positive chronische myeloische Leukdmie; Ph* CML-CP: Philadelphia-Chromosom-positive
chronische myeloische Leukdmie in der chronischen Phase; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

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

GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt 1a: Patientinnen und Patienten mit CML auf Basis der 20-Jahres Priavalenz im
Jahr 2018

Zunichst zieht der pU die Angaben zur geschlechtsspezifischen 20-Jahres-Prévalenz der
Leukédmien, klassifiziert mit den Diagnosecodes C91 bis C95 gemill der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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10. Revision (ICD-10) in Deutschland fiir das aktuellste verfiigbare Jahr 2018 auf Basis von
Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI) mit Stand
vom 21.12.2021 heran (43 272 Patientinnen und 55 402 Patienten) [3]. Er begriindet sein
Vorgehen damit, dass ausgehend von einem medianen Alter der Patientinnen und Patienten bei
Erstdiagnose von 65 Jahren [4], die in diesem Alter in Deutschland entsprechende
durchschnittliche Lebenserwartung im Zeitraum der Jahre 2018 bis 2020 (Stand: 20.07.2022)
17,92 Jahren bei Ménnern und 21,12 Jahren bei Frauen [5] betrug.

Gemidll Angaben des Berichts ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018“ des RKI und der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) geht der pU
auf Grundlage von Daten zu Neuerkrankungen von einem Anteil der CML (ICD-10-Code
(C92.1) an allen Leukdmien in Hohe von 9 % bei Frauen und 8 % bei Méannern aus [6]. Unter
Verwendung dieser Anteile ermittelt er eine Anzahl von 8327 Patientinnen und Patienten
(3895 Patientinnen; 4432 Patienten) mit CML in Deutschland auf Basis der 20-Jahres-
Pravalenz im Jahr 2018.

Schritt 1b: prognostizierte neu diagnostizierte Anzahl der Patientinnen und Patienten
mit CML im Jahr 2022

AnschlieBend entnimmt der pU dem Bericht ,,Krebs in Deutschland fiir 2017/2018% des RKI
und der GEKID [6] die prognostizierte Anzahl der im Jahr 2022 neu erkrankten Patientinnen
und Patienten mit Leukdmien (ICD-10-Codes C91 bis C95) (5600 Patientinnen und
6200 Patienten). Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit CML (ICD-10-Code C92.1)
an allen Leukdmie-Neuerkrankungen setzt der pU erneut einen Anteil in Héhe von 9 % bei
Frauen und 8 % bei Méannern an [6] und ermittelt auf diese Weise eine Anzahl von 1000 neu
erkrankten Patientinnen und Patienten (504 Patientinnen; 496 Patienten) mit CML in
Deutschland im Jahr 2022.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit CML im Jahr 2022

Der pU bildet die Summe aus der 20-Jahres-Privalenz aus dem Jahr 2018 und der
prognostizierten Inzidenz fiir das Jahr 2022 (Schritte 1a und 1b) und setzt somit eine Anzahl
von 9327 Patientinnen und Patienten (4399 Patientinnen und 4928 Patienten) mit CML in
Deutschland fiir das Jahr 2022 an.

Schritt 3: Erwachsene mit CML

Um die Anzahl der Erwachsenen mit CML abzubilden, entnimmt der pU einer
Datenbankabfrage beim ZfKD die geschlechtsspezifischen Fallzahlen nach Altersgruppen zur
Inzidenz der Leukdmien (ICD-10-Codes C91 bis C95) [7] aus dem Jahr 2018. Basierend auf
dieser Datenbasis ermittelt er differenziert nach Geschlecht Anteilswerte fiir die > 15-Jdhrigen
sowie die > 20-Jahrigen, da die Daten des ZfKD nur fiir festgelegte Altersgruppen 6ffentlich
verfiigbar sind. Auf dieser Grundlage nimmt der pU an, dass der Anteil der Erwachsenen bei
Frauen mit CML 94,48 % bis 95,16 % und bei Médnnern mit CML 94,63 % bis 95,40 % betrégt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Ubertragen auf die Patientenzahlen aus Schritt 2 berechnet der pU eine Spanne von 8820 bis
8887 Erwachsenen mit CML (weiblich: 4156 bis 4186; ménnlich: 4663 bis 4701).

Schritt 4: Erwachsene mit Pht CML

Auf Basis von 4 Publikationen [8-11] 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 ermittelte Spanne der
Patientenanzahl aus Schritt 3 berechnet der pU eine Spanne von 8379 bis 8443 Patientinnen
und Patienten mit Ph" CML.

Schritt 5: Erwachsene mit Pht CML-CP

Anschlieffend zieht der pU Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten, die sich bei
Diagnose in der chronischen Phase befinden, aus 7 Publikationen [8,10,12-16] heran. Er geht
von einer Anteilsspanne von 86 % bis 97 % aus.

Die untere Grenze entnimmt er der Publikation von Beinortas etal. (2016) [12] zu
Registerdaten aus 5 landesweiten hdmato-onkologischen Zentren von im Zeitraum der Jahre
2000 bis 2013 neu diagnostizierten 601 Patientinnen und Patienten in Litauen. Von den ab 2010
diagnostizierten Patientinnen und Patienten, fiir die entsprechende Daten vorlagen, befanden
sich bei Vorstellung 86 % in der chronischen Phase. Die obere Grenze entstammt den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V.
(DGHO) [8], 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 Schritt 4
berechnet der pU eine Anzahl von 7206 bis 8190 Erwachsenen mit Ph™ CML-CP.

Schritt 6: Erwachsene mit > 2 TKI in der Vorbehandlung

Fiir die Berechnung der Anteilsspanne der mit > 2 TKI vorbehandelten Erwachsenen verweist
der pU zum einen auf die Studie von Ota et al. (2018) [17] und zum anderen auf das Modul 3 A
der Nutzenbewertung zu Bosutinib aus dem Jahr 2013 [18].

In der fiir die untere Grenze herangezogenen Studie [ 17] wurden die Krankenakten von 450 neu
diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit CML in der chronischen Phase, die im Zeitraum
der Jahre 2004 bis 2014 in der Erstlinientherapie mindestens eine Behandlung mit 1 TKI
(Imatinib; Dasatinib; Nilotinib) in Japan erhalten haben, retrospektiv untersucht. Den
Ergebnissen zufolge wechselten 8,2 % der Patientinnen und Patienten (n=37) in die
Drittlinientherapie und 5,1 % der Patientinnen und Patienten (n=23) von der
Drittlinientherapie in die Viertlinientherapie. Der pU addiert beide Anteilswerte und setzt als
untere Grenze 13,3 % an.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Zur Bestimmung der oberen Grenze verweist der pU auf Modul 3 A der Nutzenbewertung zu
Bosutinib [18]. In diesem Dokument sind gemifl den Angaben des pU Ergebnisse der Studie
von Guillier (2013), einer Marktforschungsstudie in Frankreich, Italien, Spanien,
GroBbritannien und Deutschland aus Oktober 2012, zur Verteilung der CML-Patientinnen und
Patienten in der chronischen Phase auf die Erst- bis Viertlinie dargestellt. Der pU summiert die
Anteilswerte der Patientinnen und Patienten in der Dritt- (12 %) und Viertlinie (4 %) und gibt
als Ergebnis einen Anteilswert von 16,0 % als obere Grenze an.

Der pU wendet die hier ermittelte untere und obere Grenze auf die Patientenanzahlen aus
Schritt 5 an und weist somit eine Anzahl von 958 bis 1310 mit >2 TKI vorbehandelten
Erwachsenen aus.

Schritt 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Auf Basis eines erwarteten GKV-Anteils von 88,05 % [19,20] ermittelt der pU abschliefend
eine Anzahl von 844 bis 1153 Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schédtzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch zu einem groflen Teil nachvollziehbar. Die Berechnung weist
jedoch methodische Limitationen auf. Insgesamt ist die angegebene Spanne der Patientinnen
und Patienten mit Unsicherheit behaftet, und die Anzahl in der GKV-Zielpopulation konnte
auch auflerhalb dieses Bereichs liegen.

Der zentrale Unsicherheitsfaktor liegt in der Verwendung der 20-Jahres-Pridvalenz als
Ausgangsbasis in Verbindung mit den darauf libertragenen Anteilswerten auf Grundlage von
Neuerkrankungen. Vor dem Hintergrund einer sich an die Allgemeinbevolkerung anndhernden
Lebenserwartung von neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit Ph™ CML-CP [21]
erscheint die Verwendung der 20-Jahres-Prdavalenz als Ausgangsbasis grundsétzlich
nachvollziehbar. Bei der Ermittlung der Fallzahl der 20-Jahres-Privalenz findet jedoch zum
einen das Uberleben Beriicksichtigung (Anzahl der Personen, die zu einem gegebenen
Zeitpunkt noch leben und bei denen innerhalb der letzten 20 Jahre die betrachtete
Krebserkrankung diagnostiziert wurde) [6]. Zum anderen konnen bei einem langen
Betrachtungszeitraum auch bei einzelnen Patientinnen und Patienten mdgliche Therapiepausen
im Zusammenhang mit der Behandlung mit TKI bei anhaltender molekularer Remission [22]
entstehen, die im Betrachtungsjahr keine neue Therapie erforderlich machen.

Durch die Verwendung der vom pU gewidhlten Ausgangsbasis ist jedoch letztlich darauf
hinzuweisen, dass die Anteilswerte auf Grundlage von Neuerkrankungen nicht unmittelbar auf
die 20-Jahres-Préavalenz iibertragbar sind. Diese Limitation betrifft vor allem die Anteilswerte
in den Schritten 1a sowie 2 bis 6.

Die mafigeblichen Griinde fiir die zum Beginn des Abschnitts beschriebene Gesamtbewertung
werden im Folgenden dargestellt.
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Zu Schritt 1a: Patientinnen und Patienten mit CML im Jahr 2018

Fiir die Berechnung der 20-Jahres-Prévalenz der Leukdmien (ICD-10 C91 bis C95) legt der pU
Daten des ZfKD aus dem Jahr 2018 zugrunde. Einer aktuellen Abfrage der ZfKD-Datenbank
fir das Jahr 2019 (alle Altersgruppen) sind Anzahlen von 43 644 Patientinnen und
55 092 Patienten zu entnehmen, was sehr nah an der vom pU angesetzten Anzahl liegt.

Der pU geht davon aus, dass die Pridvalenzzahlen aus dem Jahr 2018 konstant bleiben. Wie der
pU selbst anmerkt, ist dieses Vorgehen aufgrund des Markteintrittes neuer Therapie-
moglichkeiten, welche die Uberlebenszeit verlingern und zu einem Anstieg der Privalenz
fiihren konnen, mit einer mdglichen Unterschédtzung verbunden.

Zu den Schritten la und 2: Patientinnen und Patienten mit CML im Jahr 2022

Da bei der Abfrage der Daten des ZfKD zurzeit keine Unterscheidung zwischen den
verschiedenen Leukdmien moglich ist, wurden die Patientenzahlen u. a. in Schritt 1a von den
aggregierten Zahlen aller Leukdmien (ICD-10-Codes C91 bis C95) abgeleitet. Hierzu
verwendet der pU geschlechtsspezifische Anteilswerte fiir die CML auf Grundlage von
Neuerkrankungen und iibertragt diese auf die 20-Jahres-Pravalenz. Dieses Vorgehen fiihrt, wie
bereits oben beschrieben, zu Unsicherheit.

Zu Schritt 3: Erwachsene mit CML

Das Vorgehen zur Anndherung an die Anzahl der Erwachsenen mit CML mithilfe einer Spanne
ist vor dem Hintergrund der vom ZfKD festgelegten Altersgruppen grundsitzlich
nachvollziehbar. Da die Berechnung jedoch ausschlieBlich auf Angaben neu erkrankter
Patientinnen und Patienten basiert, sind die vom pU angesetzten Anteilswerte nur eingeschrinkt
auf die Anzahlen aus Schritt 2 {ibertragbar. Zudem wurde die Patientenzahl erneut von den
aggregierten Zahlen aller Leukédmien (ICD-10-Codes C91 bis C95) abgeleitet. Aufgrund der im
Vergleich zu anderen Leukdmiearten geringeren Anzahl neu erkrankter Kinder und
Jugendlicher mit CML [4] kann die Anzahl der Erwachsenen mit CML auch hoher liegen, als
vom pU berechnet.

Zu Schritt 4: Erwachsene mit Ph™ CML

Der Anteilswert der Ph" CML lésst sich anhand der vom pU zitierten Publikationen [8-11] zwar
iiberwiegend nachvollziehen. Es ist jedoch zu beachten, dass in vorangegangen Verfahren in
dhnlichen Anwendungsgebieten [23-25] eine Spanne von 90 % bis 95 % angesetzt wurde.
Zumal in der Publikation von Onida et al. (2002) [11] darauf hingewiesen wird, dass der
Anteilswert auch bei mehr als 90 % liegen kann, wire es angemessener eine Spanne zu
veranschlagen, um der Unsicherheit der Angaben Rechnung zu tragen.

Zu Schritt 6: Erwachsene mit > 2 TKI in der Vorbehandlung

Auf Grundlage der Studie von Ota et al. (2018) bestimmt der pU die untere Grenze des Anteils
der Erwachsenen mit >2 TKI in der Vorbehandlung. In dieser Studie werden fiir die
Vorbehandlung ausschlieBlich Imatinib, Dasatinib und Nilotinib beriicksichtigt. Es stehen
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jedoch weitere TKI fiir die Vorbehandlung zur Verfligung [8,10]. Die untere Grenze stellt somit
eine Unsicherheit dar.

Weiterhin ist der angesetzte Anteilswert der oberen Grenze anhand der vom pU mitgelieferten
Quelle unsicher. In der Dossierbewertung von Bosutinib aus dem Jahr 2013 [26] wird darauf
hingewiesen, dass in den Folien von Guillier (2013) keine Daten zur Verteilung auf die
Therapielinien prasentiert werden; es werden lediglich Daten zur Verteilung auf die
Arzneimittel Imatinib, Dasatinib und Nilotinib innerhalb der Therapielinien dargestellt.
Weiterhin ist unklar, wie die entsprechende Befragung durchgefiihrt wurde und wie die
teilnehmenden Hamatologen rekrutiert wurden. Dariiber hinaus erfolgt die Verteilung der
Viertlinie auf Basis einer linearen Interpolation liber die Therapielinien hinweg, was zu weiterer
Unsicherheit fiihrt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Laut pU liegen derzeit keine ausreichenden Daten fiir eine Abschdtzung der zukiinftigen
Anderungen der Privalenz und Inzidenz vor. Aufgrund der bisherigen Entwicklungen geht der
pU von stabilen Inzidenzraten aus. Weiterhin erwartet er leicht ansteigende Prévalenzraten
aufgrund der Verlingerung der Uberlebenszeit durch Therapien mit TKI.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Asciminib entsprechen der Fachinformation
[2]. Asciminib wird 2-mal téglich verabreicht. Da in der Fachinformation [2] keine maximale
Behandlungsdauer angegeben ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die
Behandlung {iber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Asciminib entsprechen der Fachinformation [2].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Asciminib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.10.2022 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Es konnen
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden, wie z. B. Laboruntersuchungen fiir
die Bestimmung des grof3en Blutbildes [2].
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Asciminib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
93 275,75 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Diese sind
plausibel. Es fallen jedoch Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU
nicht veranschlagt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine belastbare Abschédtzung des erwarteten Versorgungsanteils aufgrund
fehlender Daten zu u. a. Vortherapien und Patientenpriferenzen derzeit nicht moglich ist.
Weiterhin macht der pU Angaben zu Kontraindikationen gemaf3 der Fachinformation [2], geht
diesbeziiglich jedoch nicht von einer Einschrinkung der Zielpopulation aus. Dariiber hinaus
weist der pU auf die in der Zulassungsstudie berichtete Therapieabbruchrate hin. Die
Behandlung mit Asciminib erwartet der pU ausschlielich im ambulanten Versorgungsbereich.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Asciminib wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit

Ph" CML-CP, die zuvor mit 2 oder mehr TKI behandelt wurden [2].

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen Kommentar

der Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Asciminib erwachsene Patientinnen 844-1153 Die vom pU angegebene
und Patienten mit Ph* CML- Spanne ist mit Unsicherheit
CP, die zuvor mit > 2 TKI behaftet und die Anzahl in der
behandelt wurden GKV-Zielpopulation kénnte

auch auBlerhalb dieses Bereichs
liegen. Dies ist insbesondere
durch die Verwendung der 20-
Jahres-Privalenz in Verbindung
mit der Inzidenz als
Ausgangsbasis und den darauf
tibertragenen Anteilswerten auf
Basis der neu erkrankten
Patientinnen und Patienten
bedingt.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph* CML-CP: Philadelphia-Chromosom-positive chronische
myeloische Leukémie in der chronischen Phase; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI:
Tyrosinkinaseinhibitor
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4.4 Kosten der Therapie fiir die GKV

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

22.12.2022

Patientinnen und
Patienten mit Ph*
CML-CP, die zuvor
mit > 2 TKI
behandelt wurden

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe |kosten in €* zusitzlich | sonstige GKV- |therapie-
notwendige |Leistungen kosten in €*
GKYV- (gemif
Leistungen | Hilfstaxe) in €*
in €
Asciminib erwachsene 93 275,75 0 0 93 275,75 Die Arzneimittelkosten fiir Asciminib sind plausibel.

Es fallen Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-

Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Ph™ CML-CP: Philadelphia-Chromosom-positive chronische myeloische Leukdmie in der chronischen Phase; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftriage flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir 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 gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. 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

Ostermann, Helmut |ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Bezichungen* (Version 03/2020) 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 fiir diese / dieses / diesen selbststéindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

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, Sachverstindige/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 Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig 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 Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivitéten,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig 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 Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile 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 Gebrauchs-
muster fiir 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 Umstinde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitidten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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