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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das AusmaR des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.
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Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA {iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2.  Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs lvosidenib am 15. Juli 2023 gewesen. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemal §4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 13. Juli 2023 das abschlielende Dossier beim G-BA eingereicht.

Ivosidenib zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Cholangiokarzinoms mit IDH1-R132-Mutation, nach mindestens einer systemischen Therapie,
ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 16. Oktober 2023
zusammen mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G23-15) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
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die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von lvosidenib nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ivosidenib (Tibsovo) gemafl Fachinformation

Tibsovo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-
Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden
sind.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 18. Januar 2024):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ivosidenib wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Daten der pivotalen,
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase IlI-Studie ClarIDHy vorgelegt. In
dieser Studie wurde Ivosidenib gegeniiber Placebo verglichen, wobei in beiden Studienarmen
zusatzlich unterstiitzende MalBnahmen im Sinne einer Best-Supportive-Care (BSC) erlaubt
waren.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resektablem oder
metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation und nachgewiesener
Krankheitsprogression nach mindestens einer, aber nicht mehr als zwei vorangegangenen
systemischen Therapien fir das fortgeschrittene Cholangiokarzinom. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach der Anzahl vorangegangener systemischer Behandlungen (1 vs. 2) im
Verhiltnis 2:1 auf die Studienarme Ivosidenib + BSC (Interventionsarm, N = 124) und Placebo
+ BSC (Kontrollarm, N = 61). Nach dem ersten Datenschnitt wurden noch 2 Personen in die
Studie eingeschlossen und in den Interventionsarm randomisiert.

Die Behandlung in den Studienarmen erfolgte zunachst doppelblind. Nach bestatigter
Krankheitsprogression konnte die Verblindung auf prifarztlichen Antrag aufgehoben werden
und Teilnehmende aus dem Kontrollarm zu einer Behandlung mit Ivosidenib wechseln
(Crossover).

Die Patientinnen und Patienten wurden zwischen 2017 und 2019 aus Zentren in den USA,
Sidkorea und Europa rekrutiert. Primarer Endpunkt der im Jahr 2021 beendeten Studie war

L Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.

Zusammenfassende Dokumentation 5



das Progressionsfreie Uberleben (PFS), weitere Endpunkte wurden zu Mortalitit,
Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und unerwiinschten Ereignissen
erhoben.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Dossier insgesamt drei Datenschnitte zur
Studie ClarIDHy berichtet (vom 31. Januar 2019, 31. Mai 2020 und 21. Juni 2021). Die ersten
beiden Datenschnitte erfolgten gemaR préaspezifizierter Ereigniszahlen (131 PFS- bzw. 150
Todes-Ereignisse). Der Datenschnitt vom 21. Juni 2021 wird hingegen als nicht praspezifiziert
angesehen. Es ist nicht ersichtlich, warum die Studie nach dem zweiten Datenschnitt, welcher
laut Studienprotokoll das Studienende darstellen sollte, weitergefiihrt wurde. Zudem ist in
diesem Zusammenhang unklar, ob die Nachbeobachtung nach dem zweiten Datenschnitt
gemaR Studienprotokoll fortgefiihrt wurde. Fir die vorliegende Bewertung wird entsprechend
der Datenschnitt vom 31. Mai 2020 fiir alle Endpunkte mit Ausnahme des PFS herangezogen.
Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS basieren auf dem Datenschnitt vom 31. Januar 2019 (finale
Analyse zum PFS nach 131 Ereignissen).

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben war in der Studie ClarIDHy definiert als Zeit zwischen Randomisierung
und Tod jeglicher Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Die Analysen zum Gesamtiberleben basieren auf der ITT-Population, wodurch auch
Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm, die nach Krankheitsprogression in den
Interventionsarm wechselten, einbezogen werden. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom
31. Mai 2020 waren 43 (70,5 %) der Patientinnen und Patienten vom Kontrollarm zu einer
Behandlung mit Ivosidenib gewechselt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier eine Analyse zur Adjustierung fiir den
Behandlungswechsel mittels Rank Preserving Structural Failure Time Model (RPSFTM) vor.
Seitens der Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wurden die Ergebnisse
zum Gesamtiiberleben unter Verwendung des RPSFT-Modells zwar im European Assessment
Report? aufgefiihrt, jedoch auch auf die fragliche Relevanz eines so ermittelten
hypothetischen Behandlungseffektes und auf das Verzerrungspotential der durchgefiihrten
Analyse hingewiesen. Die Analyse wurde seitens der EMA als explorativ eingeordnet und fur
die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit von Ivosidenib nicht einbezogen.

Analysemethoden zur Adjustierung von Effektschatzern fir einen Behandlungswechsel sind
anfallig fiir Verzerrungen. Es gibt keine validierte statistische Methode, die mit ausreichender
Sicherheit die Bewertung einer Therapie hinsichtlich des Endpunkts Gesamtiberleben in
Studien mit einem Behandlungswechsel ermoglicht.

Das vorliegend verwendete RPSFT-Modell geht von einem ,common treatment effect” aus,
wonach die Wirkung der Therapie unabhdngig davon ist, zu welchem Zeitpunkt im

2 Assessment Report -Tibsovo, 23. Februar 2023, EMA/173654/2023
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Krankheitsverlauf die Behandlung erfolgt. Diese Annahme ist fur die vorliegende Erkrankung
des vorbehandelten lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinoms nicht
plausibel. Es ist davon auszugehen, dass die Eigenschaften der Erkrankung bezogen auf die
Wirkung der Therapie zum Zeitpunkt der Krankheitsprogression nicht mehr dieselben sind wie
zum Zeitpunkt der Randomisierung in die Studie ClarIDHy. Diese Einschatzung wurde auch von
der Fachgesellschaft in der mundlichen Anhorung des vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahrens vorgetragen. Die erforderliche Annahme zur Anwendung des
RPSFT-Modell ist somit aus Sicht des G-BA nicht erfullt.

In der Gesamtschau wird die Auswertung des Gesamtiiberlebens mit dem RPSFT-Modell in
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Bezogen auf die Analyse des Gesamtiiberlebens basierend auf der ITT-Population zeigt sich
eine Effektmodifikation fir das Merkmal ECOG-Status zu Studienbeginn. Fiir Patientinnen und
Patienten mit ECOG-Status O zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von
Ivosidenib. Fir Patientinnen und Patienten mit ECOG-Status > 1 zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Da sich diese Effektmodifikation nicht
bei weiteren Endpunkten der Studie ClarIDHy zeigt, wird die Aussagekraft des vorliegenden
Subgruppenergebnisses flr die Bewertung des Zusatznutzens insgesamt als nicht ausreichend
erachtet und nicht herangezogen.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS stellte den primaren Endpunkt der Studie ClarIDHy dar und war operationalisiert als
Zeit zwischen Randomisierung und erster nachgewiesener Krankheitsprogression (nach
RECIST-Kriterien Version 1.1) oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst eintrat.

Das PFS war unter Ivosidenib + BSC gegenliber Placebo + BSC statistisch signifikant verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und ,Morbiditdt” zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach  RECIST-V1.1-Kriterien und damit nicht
symptombezogen, sondern mittels bildgebender Verfahren. Unter Beriicksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

Fir die Interpretation der Ergebnisse zum PFS sind Daten zur Morbiditdt und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt potenziell von Relevanz, insbesondere wenn, wie im
vorliegenden Fall, eine radiologisch bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf
die Morbiditat und/oder Lebensqualitat assoziiert wird. Aus der Studie ClarIDHy liegen jedoch
keine geeigneten Daten zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt vor.
Entsprechend kann nicht beurteilt werden, inwieweit der in der Studie ClarIDHy mittels
bildgebenden Verfahren festgestellte Vorteil im PFS mit einem Vorteil beziglich der
Morbiditdt und/oder gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verbunden ist. Die Ergebnisse
zum Endpunkt PFS werden daher in der vorliegenden Bewertung nicht herangezogen.
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Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21)

Daten zur patientenberichteten Symptomatik wurden in der Studie ClarIDHy mittels der
Messinstrumente EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21 erhoben.

Die Rucklaufquoten liegen jedoch unter 70 %, sodass die Aussagekraft der Ergebnisse als nicht
belastbar anzusehen ist. Die Daten sind daher nicht verwertbar und erlauben keine Aussagen
zum Ausmal des Zusatznutzens.

Gesundheitszustand

Der von den Patientinnen und Patienten berichtete Gesundheitszustand wurde mittels der
visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D erfasst. Die Ricklaufquoten liegen jedoch auch hier
unter 70 %, sodass die Daten als nicht verwertbar angesehen werden und keine Aussagen zum
Ausmal’ des Zusatznutzens erlauben.

Lebensqualitat

Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21)

Entsprechend den obigen Ausfiihrungen zur Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
BIL21) liegen auch zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aufgrund von Ricklaufquoten
unter 70 % keine verwertbaren Daten vor, die Aussagen zum Ausmal des Zusatznutzens
erlauben.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

UE traten in der Studie ClarIDHy bei nahezu allen Patientinnen und Patienten auf. Die
Ergebnisse werden nur ergdanzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und Therapieabbriiche aufgrund
von UE

Bei den Endpunkten schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und
Therapieabbriiche aufgrund von UE zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Spezifische UE

Im Detail zeigen sich bei den Ergebnissen zu SUE und schweren UE (CTCAE-Grad > 3) auf Ebene
der Systemorganklasse (SOC), die mit einer Inzidenz > 5 % oder > 10 Ereignisse und > 1 % der
Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind, keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Bei den Ergebnissen zu UE auf der Ebene der SOC und
Preferred Term (PT), die mit einer Inzidenz von > 10 % im Placebo-Arm oder > 10 Ereignisse
und 2 1 % im Ivosidenib-Arm aufgetreten sind, zeigen sich statistisch signifikante Effekte
zugunsten von Ivosidenib bei den PT Dyspnoe und Hyperkalzédmie. In der Gesamtschau der
Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen lasst sich hieraus insgesamt kein relevanter Vor-
oder Nachteil fur die Nutzenbewertung ableiten.

Fazit zu Nebenwirkungen
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In der Gesamtbetrachtung ergeben sich hinsichtlich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen
fur Ivosidenib + BSC keine flir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede. Im Detail liegen
Vorteile in einzelnen spezifischen UE vor.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Ivosidenib als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-
Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden
sind, liegen die Ergebnisse der Studie ClarIDHy vor. In der im Jahr 2021 abgeschlossenen Studie
wurde Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC verglichen.

Fiir das Gesamtliberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen fiir die patientenberichtete Symptomatik und den
Gesundheitszustand mangels ausreichender Riicklaufquoten keine verwertbaren Daten vor,
die Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens erlauben.

Auch bezlglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen aufgrund unzureichender
Ricklaufquoten keine verwertbaren Daten vor, die Aussagen zum Ausmal’ des Zusatznutzens
erlauben.

Basierend auf den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ergeben sich fir Ivosidenib + BSC
weder positive noch negative Effekte in den Endpunkten SUE, schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
und Therapieabbriiche aufgrund von UE. Im Detail zeigen sich Vorteile bei einzelnen
spezifischen unerwiinschten Ereignissen.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das AusmaR des Zusatznutzens von Ivosidenib als
Monotherapie zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit
mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind, als nicht quantifizierbarer
ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen der randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase IlI-Studie ClarIDHy.

Auf Studienebene wird insbesondere aufgrund des hohen Anteils an Patientinnen und
Patienten aus dem Kontrollarm mit einem Behandlungswechsel bei Krankheitsprogression zu
einer Behandlung mit Ivosidenib von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen.

Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotential zum Gesamtiiberleben aufgrund dieses
Sachverhalts ebenfalls als hoch bewertet.

Weiterhin ist einschrankend zu berlcksichtigen, dass aus der Studie ClarIDHy keine
verwertbaren Daten zur patientenberichteten Morbiditdit und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat hervorgehen.

In der Gesamtschau resultiert daraus die Einordnung der Aussagekraft der Nachweise in die
Kategorie ,,Anhaltspunkt”.
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2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Tibsovo mit dem Wirkstoff Ivosidenib. Tibsovo wurde als Orphan Drug in
folgendem Anwendungsgebiet zugelassen:

»Tibsovo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-
Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden
sind.”

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Daten der randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase IlI-Studie ClarIDHy vorgelegt, in der Ivosidenib +
Best-Supportive-Care (BSC) gegeniiber Placebo + BSC vergleichen wurde.

Fir das Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen fiir die patientenberichtete Symptomatik und den
Gesundheitszustand sowie in der Endpunktkategorie gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
mangels ausreichender Ricklaufquoten keine verwertbaren Daten vor, die Aussagen zum
Ausmal des Zusatznutzens erlauben.

Basierend auf den Ergebnissen zu den Nebenwirkungen ergeben sich fir Ivosidenib + BSC
weder positive noch negative Effekte in den Endpunkten SUE, schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
und Therapieabbriiche aufgrund von UE. Im Detail zeigen sich Vorteile bei einzelnen
spezifischen unerwiinschten Ereignissen.

In der Gesamtschau stuft der G-BA das AusmaB des Zusatznutzens von Ivosidenib als
Monotherapie als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.

Insbesondere aufgrund des hohen Anteils an Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm
mit Behandlungswechsel bei Krankheitsprogression zu einer Behandlung mit Ivosidenib
(ca. 70 %) wird von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen. Die Aussagekraft der
Nachweise wird in die Kategorie ,Anhaltspunkt” eingeordnet.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers
zur Herleitung der Patientenzahlen ist rechnerisch nachvollziehbar, jedoch beinhalten
verschiedene Berechnungsschritte sowohl Uber- als auch Unterschitzungen. So fiihrt in der
Herleitung des pharmazeutischen Unternehmers unter anderem die Vernachlassigung von
Patientinnen und Patienten, die im Betrachtungsjahr fiir héhere Therapielinien als die
Zweitlinie infrage kommen zu einer Unterschiatzung und die Annahme, dass samtliche
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Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Karzinom
eine Erstlinienchemotherapie erhalten, zu einer Uberschitzung. Zudem bestehen
Unsicherheiten  bezlglich  der berechneten Inzidenzen fir  extrahepatische
Cholangiokarzinome sowie der angenommenen Anteilswerte fiir eine nicht resezierbare oder
metastasierte Erkrankung bei Erstdiagnose und fir ein Rezidiv nach einer Resektion des
Tumors in der Vortherapie.

Insgesamt sind die Patientenzahlen daher mit Unsicherheit behaftet und die Anzahl der
Patientinnen und Patienten kann sowohl hoher als auch geringer sein.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation
zu Tibsovo (Wirkstoff: Ivosidenib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 5. Oktober 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tibsovo-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ivosidenib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Gallengangkarzinom erfahrene Fachérztinnen und
Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachéarztinnen und
Fachdrzte fur Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Vor Behandlungsbeginn sowie danach mindestens einmal wochentlich wahrend der ersten 3
Wochen der Therapie muss ein Elektrokardiogramm (EKG) erstellt werden.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2024).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Kontinuierlich,

1 x taglich 365 1 365

Ivosidenib

Verbrauch:

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin | verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstdrke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivosidenib 500 mg 500 mg 2x250mg 365 730 x 250 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
groRe (Apothekenab | § 130 SGB | § 130a Abzug
gabepreis) \Y SGB V gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivosidenib ‘ 60 FTA 18 395,92 € 2,00 € 1050,00€ | 17343,92¢€
Abkilrzungen: FTA = Filmtabletten
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Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fiir die Kostendarstellung werden keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen
beriicksichtigt.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung nach § 35a
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Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
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zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.
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Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uiber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer
IDH1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie
behandelt worden sind

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Referenzen:

Fachinformation zu Ivosidenib (Tibsovo); Tibsovo® 250 mg Filmtabletten; Stand: Juli 2023
3.  Birokratiekostenermittlung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten

Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.
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4, Verfahrensablauf

Am 13. Juli 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal} 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ivosidenib beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 16. Oktober 2023 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. November 2023.

Die mindliche Anhérung fand am 27. November 2023 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 9. Januar 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 18. Januar 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|9. Oktober 2023
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 353 15. November 2023

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|27. November 2023
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 353 6. Dezember 2023
20. Dezember 2023

Beratung liber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|9. Januar 2024
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 18. Januar 2024

Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 18. Januar 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)::

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

lvosidenib (Cholangiokarzinom mit IDH1-R132-Mutation,

nach mind. 1 Vortherapie)

Vom 18. Januar 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Januar 2024
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 1. Februar 2024 (BAnz AT 23.02.2024 B3) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ivosidenib gemaR dem
Beschluss vom 18. Januar 2024 zu dem Anwendungsgebiet: , Tibsovo in Kombination mit
Azacitidin wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit neu
diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML) mit einer Isocitrat-Dehydrogenase-1
(IDH1)-R132-Mutation, die fiir eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet sind”
nach Nr. 5 folgende Angaben angefiigt:
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Ivosidenib

Beschluss vom: 18. Januar 2024
In Kraft getreten am: 18. Januar 2024
BAnz AT 11.03.2024 B5

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 4. Mai 2023):

Tibsovo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-
Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden
sind.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 18. Januar 2024):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Ivosidenib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaR des Zusatznutzens fir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer
IDH1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie
behandelt worden sind

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von lvosidenib:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer
IDH1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie
behandelt worden sind

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

A. Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat & Kein fir die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied.

Morbiditat Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

2|7
c|T

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
Nebenwirkungen & Insgesamt keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede; im Detail Vorteile
in einzelnen spezifischen UE.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ClarIDHy
e RCT, doppelblind, Phase llI
e |vosidenib + BSC vs. Placebo + BSC
e Datenschnitt vom 31. Mai 2020

Mortalitat
Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N ) Mediane N ) Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeitenz ()
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
126 10,3 61 7,5 0,79
[7,8; 12,4] [4,8;11,1] [0,56; 1,12]
100 (79,4) 50 (82,0) 0,19

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 16. Oktober 2023), sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat

Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Diifeiretiz A1)
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
Datenschnitt 124 2,7 61 1,4 0,37
vom 31. Januar [1,6; 4,2] [1,4; 1,6] [0,25; 0,54]
2019 76 (61,3) 50 (82,0) <0,0001

AD =+1,3 Monate

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21)

Keine verwertbaren Daten

Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

Ivosidenib + BSC

Placebo + BSC

Intervention vs.

Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute

Patientinnen und

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)?

Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21)

Keine verwertbaren Daten
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Nebenwirkungen®

Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis | N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und ez )
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt)
123 0,5 59 0,4 -
[0,3; 0,5] [0,3;0,5]
120 (97,6) 57 (96,6)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
123 18,8 59 NE 1,00
[8,9; NE] [NE; NE] [0,54; 1,88]
42 (34,1) 14 (23,7) 0,99
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
123 7,4 59 6,5 1,01
[3,0; 13,4] [2,6; NE] [0,61; 1,67]
62 (50,4) 22 (37,3) 0,97
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
123 NE 59 6,9 0,47
[NE; NE] [NE; NE] [0,14; 1,53]
9(7,3) 5(8,5) 0,20

signifikantem Unterschied]

SUE mit Inzidenz 2 5 % oder 2 10 Ereignisse und 2 1 % der Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Studienarm (SOC) und Preferred Term (PT) [PT nur mit statistisch

Erkrankungen des 123 NE 59 NE 1,08
Gastrointestinaltrakts [NE; NE] [NE; NE] [0,34; 3,47]
(s0CQ) 13 (10,6) 4 (6,8) 0,89
Infektionen und parasitire | 123 NE 59 NE 0,61
Erkrankungen (SOC) [NE; NE] [NE; NE] [0,20; 1,89]
12 (9,8) 5(8,5) 0,39
Leber- und 123 NE 59 NE 3,61
Gallenerkrankungen (SOC) [NE; NE] [NE; NE] [0,45; 28,66]
13 (10,6) 1(1,7) 0,19
Stoffwechsel- und 123 NE 59 NE 0,33
Erndhrungsstorungen [NE; NE] [NE; NE] [0,07; 1,47]
(s0CQ) 3(2,4) 4 (6,8) 0,12

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3) mit Inzidenz 2 5 % oder 2 10 Ereignisse und 2
1 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm (SOC) und Preferred Term
(PT) [PT nur mit statistisch signifikantem Unterschied]
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Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis | N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Cliffel e 2
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Allgemeine Erkrankungen | 123 NE 59 NE 0,74
und Beschwerden am [21,5; NE] [NE; NE] [0,19; 2,96]
Verabreichungsort (SOC) 8(6,5) 3(51) 0,67
Erkrankungen des Blutes 123 NE 59 NE n. b.
und des Lymphsystems [NE; NE] [NE; NE] [n.b.;n.b.]
(s0CQ) 9(7,3) 0(0) -
Erkrankungen des 123 NE 59 NE 1,53
Gastrointestinaltrakts [NE; NE] [NE; NE] [0,56; 4,13]
(s0CQ) 23 (18,7) 5(8,5) 0,40
Infektionen und parasitire | 123 NE 59 NE 0,96
Erkrankungen (SOC) [16,1; NE] [NE; NE] [0,30; 3,08]
15(12,2) 4 (6,8) 0,95
Leber- und 123 NE 59 6,9 1,82
Gallenerkrankungen (SOC) [24,7; NE] [NE; NE] [0,39; 8,49]
15(12,2) 2(3,4) 0,44
Stoffwechsel- und 123 NE 59 6,5 0,47
Erndhrungsstorungen [NE; NE] [6,5; NE] [0,20; 1,10]
(s0CQ) 15(12,2) 10 (16,9) 0,07
Untersuchungen (SOC) 123 NE 59 NE 0,63
[NE; NE] [4,8; NE] [0,26; 1,54]
16 (13,0) 8(13,6) 0,31

UE mit Inzidenz 2 10 % im Placebo-Arm oder = 10 und = 1 % im Ivosidenib-Arm und statistisch
signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nach SOC und PT

Dyspnoe (PT) 123 NE 59 NE 0,28
[NE; NE] [NE; NE] [0,11; 0,70]

13 (10,6) 10(16,9) 0,003

Hyperkalzéamie (PT) 123 NE 59 NE 0,17
[NE; NE] [NE; NE] [0,04; 0,67]

3(2,4) 7(11,9) 0,004

@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

b Fiir den Placebo-Arm umfasst die Auswertung alle Ereignisse vor einem moglichen Behandlungswechsel zu
Ivosidenib, welcher erst nach einer Krankheitsprogression erlaubt war. Die Analyse basiert auf allen
randomisierten Patientinnen und Patienten zum 1. Datenschnitt vom 31.01.2019. Dies entspricht nicht der ITT-
Population der Studie, da nach diesem Datenschnitt 2 weitere Personen randomisiert wurden.

¢ Die Analysen zur Sicherheit wurden auf Basis der Sicherheitspopulation durchgefiihrt. Fiir den Placebo-Arm
erfolgte eine Zensierung bei Behandlungswechsel.

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; BSC = Best Supportive Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
(gemeinsame Terminologiekriterien flir unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-BIL21 = European Organisation
for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder
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Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Intervention vs.
Kontrolle
N Mediane Zeit bis | N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patientinnen und Patientinnen und Cliffel e 2

Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Cancer Module; EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Core Quality
of Life Questionnaire; EQ-5D VAS = European Quality of Life 5 Dimensions Visuelle Analogskala; HR = Hazard
Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; NE = nicht schatzbar; PT = Preferred
Term; SOC = MedDRA-Systemorganklasse; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer
IDH1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie
behandelt worden sind

ca. 80 — 160 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tibsovo
(Wirkstoff: Ivosidenib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 5.
Oktober 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tibsovo-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ivosidenib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Gallengangkarzinom erfahrene Fachérztinnen und
Fachdrzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachdrztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Vor Behandlungsbeginn sowie danach mindestens einmal wochentlich wahrend der ersten 3
Wochen der Therapie muss ein Elektrokardiogramm (EKG) erstellt werden.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer
IDH1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie
behandelt worden sind

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ivosidenib 211 017,69 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2024)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer

IDH1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie
behandelt worden sind

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 18. Januar 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 18. Januar 2024
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroéffentlichung im Bundesanzeiger

Bekanntmachung

Veroffentlicht am Montag, 11. Marz 2024

BAnz AT 11.03.2024 B5
https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/start?2
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Ivosidenib zur Behandlung des Cholangiokarzinoms mit IDH1-R132-Mutation nach mindestens
einer Vortherapie ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 13. Juli 2023 ein Dossier zum Wirkstoff Ivosidenib
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 16. Oktober 2023
auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
NUuLLCnDew L,‘l'l.llll‘.‘..ES\'Cl'l&II]]l:Il LUITL WITKSLOLL 1VOsIaenin [L.]lUliﬂ.Il‘__’JUKEIr... [1l.|.l}5:H\\'\\'\\'.g—Uil.UC.l’l_lL,‘\\'Cl'l.uII‘:’.S\'Ul’la.lll'{.'l]..’IIlIlLL.‘IlDL,‘\\'Cl'lUIl‘:U‘J rir
\
3 \lh,"
= = Gemeinsamer
“m Bundesausschuss
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivosi-
denib (Cholangiokarzinom mit IDH1-R132-
Mutation, nach mind. 1 Vortherapie)
Steckbrief Fristen
+ Wirkstoff: lvosidenib + Beginn des Verfahrens:
« Handelsname: Tibsovo 15.07.2023
« Therapeutisches Gebiet: Cho- ¢ Veroffentlichung der Nutzen-
langiokarzinom (onkologische Er- bewertung und Beginn des
krankungen) schriftlichen Stellungnahmever-
¢ Pharmazeutischer Unterneh- fahrfens: 16.10.2023 )
. schriftlichen Stellungnahme:
¢ Orphan Drug: ja
06.11.2023
s Beschlussfassung: Mitte Januar
2024
« Verfahrensstatus: Stellungnah-
meverfahren er6ffnet
Bemerkungen
Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
Dossier
1of4 17/10/2023,
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivosidenib (Cholangiokar... https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/972/

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer
2023-07-15-D-955)

Modul 1
(PDF 668,26 kB)

Modul 2
(PDF 446,36 kB)

Modul 3B
(PDF 1,05 MB)

Modul 4B
(PDF 3,53 MB)

Modul 4B Anhang 4-G
(PDF 655,62 kB)

Modul 4B Anhang 4-H
(PDF 3,16 MB)

Modul 4B Anhang 4-I
(PDF 161,69 kB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 16.10.2023 verdffentlicht:
Nutzenbewertung G-BA
(PDF 877,85 kB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 396,88 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 133,70 kB)

Stellungnahmen

2of4 17/10/2023,
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivosidenib (Cholangiokar...

Jof4

Fristen zum
Stellungnahme-
verfahren

e Fristende zur
Abgabe einer
schriftlichen
Stellungnahme:
06.11.2023

e Miindliche
AnhOrung:
27.11.2023

Bitte melden
Sie sich bis zum
20.11.2023 per
E-Mail unter
Angabe der
Dossiernummer
an.

Stellungnahme
abgeben

Die Stellungnah-
me ist elektro-
nisch tiber das
Portal fiir Unter-
lagen nach § 35a
SGBV zu iibermit-
teln.

Bitte verwenden
Sie ausschliefdlich
die folgenden Do-
kumentvorlagen
und verzichten Sie
auf formgebende
Formatierungen

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im
Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemaR § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstdndi-
gen der medizinischen und pharmazeutischen Wis-
senschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrneh-
mung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, den betroffenen pharma-
zeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen
der Apotheker und den mafdgeblichen Dachverbdn-
den der Arztegesellschaften der besonderen Thera-
pierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stel-
lung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird
darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung
nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem
Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 06.11.2023 elektro-
nisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen. Alternativ ist eine
Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewer-
tung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme -
Ivosidenib - 2023-07-15-D-955). Es gilt das Ein-
gangsdatum; spdter bei uns eingegangene Stellung-
nahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbe-
statigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist
versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist aus-
schlieRlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu tibermitteln,

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur
ist obligat im Volltext inklusive eines standardisier-
ten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenver-
zeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur Li-
teratur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriick-
sichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu ibermitteln.

17/10/2023,

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/972/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivosidenib (Cholangiokar... https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/972/

und Endnotes:

Anlage IIl - Vorla-
ge zur Abgabe ei-
ner schriftlichen
Stellungnahme
zur Nutzenbewer-
tung nach § 35a
SGB V Word

(Word 37,34 kB)

Beschliisse

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stel-
lungnehmer einverstanden, dass diese in der zu-
sammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO
wiedergegeben und anschlieliend veréffentlicht
werden kann.

Die mindliche Anhérung am 27.11.2023 wird als Vi-
deokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich
bis zum 20.11.2023 unter nutzenbewertung35a@g-
ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie er-
halten weitere Informationen und Ihre Zugangsda-
ten nach Bestdtigung Ihrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielst iiber
die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Mitte Januar 2024). Die Stellungnahmen
werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.07.2023 (Stellungnahmeverfahren eroffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

tof4

17/10/2023,
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhorung am 27. November 2023 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff lvosidenib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Servier Deutschland GmbH 06.11.2023
Taiho Oncology Europe 27.10.2023
Prof. Dr. med. V. Heinemann; LMU Minchen 06.11.2023
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.11.2023
AlO, DGHO, DGVS 06.11.2023

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Servier Deutschland GmbH
Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Ezernieks
Fr. Dr. Wodtke Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Dr. Klein Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Riediger- Ja Nein Nein Nein Nein Nein
R6hm
Taiho Oncology Europe
Hr. Harlin Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Fr. Hipp Nein Ja Nein Nein Nein Ja
Prof. Dr. med. V. Heinemann; LMU Miinche
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Ja
Heinemann
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
AlO, DGHO, DGVS
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Arnold
Hr. Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Wormann
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Bitzer
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Servier Deutschland GmbH

Datum 06.11.2023
Stellungnahme zu Ivosidenib/Tibsovo®
Stellungnahme von Servier Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Servier Deutschland GmbH (nachfolgend Servier) nimmt im Folgenden
Stellung zur Nutzenbewertung nach §35aSGBV von Ivosidenib
(Tibsovo®) in der Indikation Cholangiokarzinom (CCA).

Bei dem vorliegenden Bewertungsverfahren handelt es sich um die
Erstbewertung eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen
Leidens.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Gliederung der
Stellungnahme:

Tabelle 1: Gliederung der Stellungnahme
Abschnitt | Thema

1 Zusammenfassung

2 Mittels Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT)
Modells fiir den Behandlungswechsel adjustierte
Auswertung des Gesamtiiberlebens (OS) und Verletzung
der Treatment Policy Annahme

Wahl des primaren Endpunkts

Relevanz des progressionsfreien Uberlebens (PFS)

Datenbankschluss zum 21.06.2021

(o2 I I O 2 B R = R OV}

Zensierungsgriinde bei den Ereigniszeitanalysen zum
Gesamtuberleben
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

7 Auswahl der UE von besonderem Interesse

8 Sicherheit: Beobachtungszeiten

9 Kosten fiir die Bestimmung des Vorliegens einer IDH1-
R132-Mutation

1. Zusammenfassung

lvosidenib (Tibsovo®) ist u.a. zugelassen als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer Isocitrat-
Dehydrogenase-1 (IDH1)-R132-Mutation, die zuvor bereits mit
mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind (Servier
Deutschland GmbH 2023b).

CCAs sind eine sehr seltene Tumorentitat, die in Deutschland, anderen
europdischen Landern und der USA zwischen 0,3-3,5 Menschen pro
100.000 Einwohner betreffen (DGHO 2021).

IDH1-Mutationen treten bei bis zu 14,3 % aller CCA-Patienten auf
(Kendre et al. 2023).

Bei den meisten CCA-Patienten befindet sich die Krankheit zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits in einem fortgeschrittenen, nicht
operablen Stadium. Fir diese Patienten gibt es derzeit keinen kurativen
Therapieansatz und die Behandlung ist palliativ. Die Prognose ist
insgesamt schlecht.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aktuell kann man nur in der ersten Linie von einer Standardtherapie
sprechen. Dariber hinaus sind ab der zweiten Linie Pemigatinib (nur bei
FGFR2 Genfusionen/ -umlagerungen), Entrectinib und Larotrectinib (nur
bei NTRK-Alterationen) als zugelassene Therapieoptionen verfligbar.
Zusatzlich nennen die Leitlinien trotz fehlender Zulassung noch FOLFOX
als mogliche nicht molekular stratifizierte Therapie, wobei darauf
hingewiesen wird, dass die zugrundeliegende Studie nicht dem
Deutschen Versorgungsalltag entspricht (DGHO 2021).

Dementsprechend sind die Therapieoptionen fiir CCA-Patienten sehr
beschrankt. Auch die EMA sieht in ihrer Bestatigung der Orphan Drug
Designation, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet bisher keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen (EMA
2023b).

Ivosidenib stellt fur CCA-Patienten mit einer IDH1-R132-Mutation, die
zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt
worden sind, die einzige spezifische und zugelassene Zweitlinie-
Behandlungsoption dar.

Die Zulassung beruht auf der internationalen, multizentrischen,
doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie
ClarIDHy.

Die ClarIDHy-Studie entspricht damit laut der G-BA Verfahrensordnung
der héchstmoglichen Qualitatsstufe fur Einzelstudien (Evidenzklassifizie-
rung Ib), mit maximalen Qualitdtsstandards. Zu den hohen

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Qualitatsstandards der RCT gehort eine vorgeplante stratifizierte
Randomisierung der Patienten, um eine Imbalance relevanter
Krankheits- und Patienten-Faktoren auf die Behandlungsarme zu
vermeiden.

In der Studie ClarIDHy wurde ein signifikant verbessertes
progressionsfreies Uberleben, Therapieansprechen und (in der fiir den
Therapiewechsel adjustierten Analyse) verbessertes Uberleben bei
einem giinstigen Sicherheitsprofil gezeigt (Abou-Alfa et al. 2020; Zhu et
al. 2021). Ein entsprechender Vorteil wurde bisher fiir die Zielpopulation
nicht erreicht. Damit stellt Ivosidenib eine Therapieoption mit
patientenrelevantem therapeutischen Zusatznutzen dar.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

kein Behandlungswechsel erfolgt wdre. Die Relevanz des Schiitzers
wurde in der Zulassung als unklar bewertet (vgl. [7]).
Analysemethoden zur Adjustierung von Effekt-schdtzern fiir einen
Behandlungswechsel sind anfdllig fiir Verzerrungen. Es gibt keine
validierte statistische Methode, die mit ausreichender Sicherheit die
Bewertung Therapie  hinsichtlich Endpunkts
Gesamtiiberleben in Studien mit einem Behandlungswechsel
ermdéglicht [10]. Daher wird diese Auswertung in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

einer des

Aufgrund der hohen Anzahl an Behandlungswechslern von Placebo
zu Ivosidenib ist der Treatment-Policy-Ansatz hier nicht erfiillt, da
davon auszugehen ist, dass Patientinnen und Patienten im Placebo-

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
fir den Behandlungswechsel adjustierte Auswertung des | Adjustierung fiir den Behandlungswechsel mittels Rank Preserving
Gesamtiiberlebens (OS) und Verletzung der Treatment Policy | Structural Failure Time Model (RPSFTM) vor. Seitens der
Annahme Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wurden die
Nutzenbewertung des G-BA: Ergebnisse zum Gesamtiberleben unter Verwendung"des BPSFT—
o o ) Modells zwar im European Assessment Report2 aufgefiihrt, jedoch
5.23, |- »Das RPSFTM ist ein statistisches Verfahren zur Schétzung | juch auf die fragliche Relevanz eines so ermittelten hypothetischen
Z.15— | von potentiellen Therapieeffekten (hier des Gesamtiiberlebens), Behandlungseffektes und auf das Verzerrungspotential der
27 unter der Annahme, dass entgegen dem tatsdchlichen Studienablauf | durchgefiihrten Analyse hingewiesen. Die Analyse wurde seitens der

EMA als explorativ eingeordnet und fir die Beurteilung der
klinischen Wirksamkeit von Ivosidenib nicht einbezogen.
Analysemethoden zur Adjustierung von Effektschatzern fiir einen
Behandlungswechsel sind anféllig flir Verzerrungen. Es gibt keine
validierte statistische Methode, die mit ausreichender Sicherheit die

Bewertung einer Therapie hinsichtlich des  Endpunkts
Gesamtiliberleben in Studien mit einem Behandlungswechsel
ermoglicht.

Das vorliegend verwendete RPSFT-Modell geht von einem ,,common
treatment effect” aus, wonach die Wirkung der Therapie unabhangig
davon ist, zu welchem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf die
Behandlung erfolgt. Diese Annahme ist fir die vorliegende
Erkrankung des vorbehandelten lokal fortgeschrittenen oder

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Arm — anders als im Ivosidenib-Arm — nicht frei in der Wahl einer
nachfolgenden Krebstherapie waren.”

Anmerkung:

Zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung standen im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine zugelassenen Therapiealternativen zur
Verfigung (siehe auch Punkt1 zu den aktuell verfligbaren
Alternativen).

Deshalb wurde als Komparator Best Supportive Care gewahlt und
den Patienten anhand eines patientenzentrierten Studiendesigns
nach einem Progress der Erkrankung ein unverblindeter Wechsel der
Behandlung auf Ivosidenib angeboten. Diese Moglichkeit wurde im
Sinne einer individuellen Patienten-Arzt-Entscheidung bis zum
Datenschnitt vom 31.05.2020 auch vom grof3ten Teil der Patienten
(70,5 %) genutzt.

Dadurch kommt es u.a. bei der Auswertung des Endpunkts
Gesamtiiberleben nach dem ITT-Prinzip zu einer starken Verzerrung.
Diese wirkt sich insbesondere beim Gesamtiiberleben zuungunsten
des Ivosidenib + BSC-Arms aus, da Patienten im Anschluss an
Placebo + BSC die neue wirksame Intervention erhalten konnten. Die

metastasierten Cholangiokarzinoms nicht plausibel. Es ist davon
auszugehen, dass die Eigenschaften der Erkrankung bezogen auf die
Wirkung der Therapie zum Zeitpunkt der Krankheitsprogression
nicht mehr dieselben sind wie zum Zeitpunkt der Randomisierung in
die Studie ClarIDHy. Diese Einschatzung wurde auch von der
Fachgesellschaft in der miindlichen Anhorung des vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahrens vorgetragen. Die erforderliche
Annahme zur Anwendung des RPSFT-Modell ist somit aus Sicht des
G-BA nicht erfllt.

In der Gesamtschau wird die Auswertung des Gesamtiiberlebens mit
dem RPSFT-Modell in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
beriicksichtigt.
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht adjustierten Ergebnisse der ClarIDHy-Studie unterschatzen
damit den Behandlungseffekt.

Aufgrund der Moglichkeit des Behandlungswechsels nach Progress
und der dadurch entstehenden Verzerrung fiir das
Gesamtiiberleben, wurde fiir diesen Endpunkt neben der ITT-
Auswertung eine mittels RPSFT-Modells (RPSFTM) adjustierte
Analyse praspezifiziert und durchgefiihrt.

Das RPSFTM ist eine in den EMA-Leitlinien empfohlene Methode zur
Berucksichtigung von Effekten eines Behandlungswechsels in der
Schatzung des Behandlungseffekts in onkologischen Studien und
wurde bereits haufig bei Zulassungsantrdgen verwendet (Agios
Pharmaceuticals, Inc. 2020).

RPSFT rekonstruiert die Uberlebenszeit der Patienten, als ob sie nie
eine aktive Behandlung erhalten hatten. Das Modell geht davon aus,
dass Ivosidenib nach dem Wechsel von Placebo durch Multiplikation
der Uberlebenszeit mit einem bestimmten Faktor
(Beschleunigungsfaktor) im Vergleich zu Placebo wirkt, und nimmt
an, dass der Behandlungseffekt fiir alle Patienten gleich ist,
unabhangig davon, wann die Behandlung erfolgt (gemeinsamer
Behandlungseffekt) (Agios Pharmaceuticals, Inc. 2019).

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Studie ClarIDHy wurde im Placebo-Arm ein medianes
Gesamtiberleben von 7,5 [95 % Kl 4,8; 11,1] Monaten und nach
Adjustierung fiir den Behandlungswechsel von 5,1 [95 % KI 3,8; 7,6]
Monaten erreicht (Zhu et al. 2021). Nach Adjustierung entspricht das
mediane Uberleben im Placebo-Arm dem aus einer anderen Studie
(ABC-06) im Anwendungsgebiet, in der ein Wert von 5,3 [95 % K1 4,1;
5,8] Monaten berichtet wurde (Lamarca et al. 2021). Damit ist aus
Sicht von Servier das adjustierte mediane Gesamtuiberleben fir den
Placebo-Arm fir die vorliegende Therapiesituation aussagekraftig
und valide.
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiberleben (adjustiert
fir den Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell) zum Datenschnitt
vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Annahme eines gemeinsamen Behandlungseffekts wurde
anhand der Kaplan-Meier Analysen bewertet (siehe Abbildung 1)
(EMA 2018). Da das OS der auf Ivosidenib + BSC randomisierten
Patienten dhnlich ist wie das OS nach dem Behandlungswechsel der

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten, die urspriinglich auf Placebo + BSC randomisiert wurden
und anschlieRend auf Ivosidenib umgestellt wurden, scheint die
Annahme eines gemeinsamen Behandlungseffekts bestatigt zu sein.
Zudem wurden die Krankheitscharakteristika zu Studienbeginn
zwischen den Patienten, die auf Ivosidenib + BSC randomisiert
wurden, und den Patienten, die zunachst auf Placebo + BSC
randomisiert wurden und anschlieRend auf Ivosidenib gewechselt
haben, untersucht. Es konnte keine offensichtliche
Unausgewogenheit festgestellt werden, was die Annahme eines
gemeinsamen Behandlungseffekts weiter bestéatigt. Die Annahmen
des RPSFT-Modells scheinen fiir die ClarIDHy-Studie zuzutreffen.
Auch die Art und Haufigkeit der nachfolgenden Therapien war bei
den Patienten, die auf Ivosidenib + BSC randomisiert wurden,
dhnlich wie bei den Patienten, die zunachst auf Placebo + BSC
randomisiert wurden und anschlieRend zu Ivosidenib wechselten.

Sowohl die ITT-Analyse als auch die fiir den Behandlungswechsel
mittels RPSFT adjustierte Analyse zeigen eine Verlangerung des
Gesamtiiberlebens, die in der ITT-Analyse allerdings keine
statistische Signifikanz erreicht. In der Gesamtschau mit dem
statistisch signifikant verbesserten progressionsfreien Uberleben,
dessen Auswertung nicht durch den Behandlungswechsel verzerrt
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ist, zeigt sich eine deutliche und fir die Patienten relevante
Verbesserung des Ansprechens und des Uberlebens.

Vorgeschlagene Anderung:
Aufgrund des hohen Anteiles der Patienten mit Behandlungswechsel
(70,5 %) ist die mittels RPSFTM adjustierte Analyse relevant und der

statistisch signifikante Vorteil im Gesamtiiberleben sollte zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden.

S. 43,
Z.1-4

3. Wahl des primaren Endpunkts
Nutzenbewertung des G-BA:

,Dem im Rahmen eines Beratungsgespréichs 2021 erteilten Rat der
EMA, anstelle des PFS das OS als priméren Endpunkt festzulegen und
in der Kontrollgruppe eine Therapie nach Mafgabe der Arztin / des
Arztes, um die klinische Relevanz zu erhéhen, die Rekrutierung zu
erleichtern und das optionale Crossover zu vermeiden, war das pU
nicht gefolgt [7].”

Anmerkung:

Eine Entscheidung fiir OS als primaren Endpunkt der Studie hatte
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung zu einer unverhaltnismaRig
langen Rekrutierungs- und Studiendauer gefiihrt. Um den Patienten
moglichst frihzeitig eine zugelassenen Therapiealternative zur

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verfiigung stellen zu kénnen, wurde progressionsfreies Uberleben
(PFS) als primarer Endpunkt gewdhlt. Beziiglich Crossover wurde
dem Wunsch von Seiten einer Patientenorganisation gefolgt, die
dieses patientenzentrierte Studiendesign klar beflirwortet hatte
(Cholangiocarcinoma Foundation 2023). Um den tatsdchlichen
Uberlebensvorteil von Ivosidenib abzuschitzen, muss folglich in der
Datenauswertung zu OS eine addaquate Methode zur Korrektur des
Crossovers angewandt werden. Hierzu wurde die RPSFT-Methode
praspezifiziert.

S. 17,
2.42 -
S. 18,
Z.5

4. Relevanz des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
Nutzenbewertung des G-BA:

,PFS ist ein kombinierter Endpunkt aus Uberleben (Mortalitdt) und
Krankheitsprogression (Morbiditit). Die Komponente Uberleben
wird im Endpunkt Gesamtiiberleben in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt. Die Komponente Krankheitsprogression (Morbiditdt)
basiert auf der Beurteilung radiologischer Befunde durch
medizinisches Fachpersonal. Es besteht kein Bezug zur Symptomatik
der betreffenden Patientinnen und Patienten. Krankheitsprogression
ist in dieser Operationalisierung nicht unmittelbar patientenrelevant.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Gesamtschau wird der Endpunkt deshalb als nicht
patientenrelevant bewertet.”

Anmerkung:

Zur Beurteilung des Tumors wurde der internationale Standard der
Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST)-Kriterien
angewandt. In der ClarIDHy-Studie wurde die Version 1.1 der
RECIST-Kriterien verwendet (Abou-Alfa et al. 2020). Die Beurteilung
wurde durch ein unabhdngiges radiologisches Zentrum (IRC)
vorgenommen.

Die Progression des Tumors hat in der Regel eine Verkiirzung des
Gesamtliiberlebens, eine Verschlechterung des Befindens und eine
Beeintrachtigung der Lebensqualitat zur Folge. Die Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens trigt dariiber hinaus zu einer
Verringerung der standigen Angst vor einem Fortschreiten der
Erkrankung und der damit verbundenen emotionalen Belastung bei.

Ein zentrales Ziel in der palliativen Krebsbehandlung ist das

Hinauszogern eines erneuten Rezidivs und des Auftreten
tumorassoziierter Symptome sowie das Verringern der
resultierenden  notwendigen  Folgetherapie mit weiteren

therapieassoziierten Nebenwirkungen (Herschbach et al. 2004).
Sowohl die Verringerung der Tumorlast als auch die Zeit bis zum

Das PFS stellte den primaren Endpunkt der Studie ClarIDHy dar und
war operationalisiert als Zeit zwischen Randomisierung und erster
nachgewiesener Krankheitsprogression (nach RECIST-Kriterien
Version 1.1) oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst
eintrat.

Das PFS war unter Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
statistisch signifikant verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,,Mortalitat“ und
,Morbiditat“ zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditdtskomponente "Krankheitsprogression" erfolgt nach
RECIST-V1.1-Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern
mittels bildgebender Verfahren. Unter Bericksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fortschreiten der Krankheit sind wichtige Merkmale in der klinischen
Evaluation von onkologischen Arzneimitteln und von hoher Relevanz
fur Arzte und Patienten.

Das PFS wird neben dem OS und dem krankheitsfreien Uberleben
von der EMA als ein valider primarer Endpunkt fir klinische Studien
in der Onkologie angesehen, da ein verlangertes PFS generell einen
Nutzen fir den Patienten bedeutet. Die Guideline-Revision des
CHMP begriindet die klinische Relevanz und Patientenrelevanz des
PFS damit, dass das Hinauszégern der Verschlechterung der
Symptomatik und des Beginns einer Folgetherapie, die mit schweren
Nebenwirkungen einhergehen kann, fir den Patienten von hoher
Bedeutung ist (EMA 2008, 2020).

Darliber hinaus weist das PFS — wie auch der G-BA in seiner
Bewertung schreibt — ein niedriges Verzerrungspotential auf, da es
in seiner Auswertung nicht durch einen Behandlungswechsel
beeinflusst ist. Daher ist PFS fir die vorliegende Nutzenbewertung
relevant.

Vorgeschlagene Anderung:

Fir die Interpretation der Ergebnisse zum PFS sind Daten zur
Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat potenziell
von Relevanz, insbesondere wenn, wie im vorliegenden Fall, eine
radiologisch bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen
auf die Morbiditat und/oder Lebensqualitat assoziiert wird. Aus der
Studie ClarIDHy liegen jedoch keine geeigneten Daten zur Morbiditat
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor. Entsprechend kann
nicht beurteilt werden, inwieweit der in der Studie ClarIDHy mittels
bildgebender Verfahren festgestellte Vorteil im PFS mit einem
Vorteil bezlglich der Morbiditat und/oder gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt verbunden ist. Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS
werden daher in der vorliegenden Bewertung nicht herangezogen.
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Servier bittet den G-BA um Berlicksichtigung des PFS bei der
Ableitung des Zusatznutzens in der vorliegenden
Behandlungssituation.
5. Datenbankschluss zum 21.06.2021
Nutzenbewertung des G-BA:
S. 22, | ,Der Datenbankschluss zum 21.06.2021 war nicht préspezifiziert und
Z.22 — | esist aus den Studienunterlagen nicht ersichtlich, warum die Studie
30 nach dem zweiten Datenschnitt vom 31.05.2020, welcher laut

Studienprotokoll das Studienende darstellen sollte, weitergefiihrt
wurde, und warum dieser Datenbankschluss erfolgte. Alle
randomisierten Personen hatten zum Datenbankschluss die
Behandlung mit der Studienmedikation abgebrochen und es
befanden sich noch 21 Patientinnen und Patienten aus dem
Ivosidenib-Arm und 9 aus dem Placebo-Arm in der Studie. Es ist
unklar, ob die Nachbeobachtung nach dem Datenschnitt vom
31.05.2020 gemdf3 Studienprotokoll fortgefiihrt wurde. Es wird
daher der Datenschnitt vom 31.05.2020 als bewertungsrelevant
betrachtet.”

Zusammenfassende Dokumentation

52




Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.42, ,Die  Weiterfiihrung der Studie sowie das Datum des
Z.20- | Datenbankschlusses waren nicht préspezifiziert und es ist nicht
26 ersichtlich, dass sie auf Wunsch einer Zulassungsbehdrde erfolgten.

Eine ergebnisgesteuerte Wahl des Zeitpunkts des Studienendes kann
nicht ausgeschlossen werden. Dariiber hinaus bestehen Zweifel an
der protokollgemdfSen Fortfiihrung der Follow-up-Erhebungen (siehe
Abschnitt 2.4), daher wird der Datenbankschluss fiir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen.”

Anmerkung:

Der primare Datenschnitt der Studie (31.01.2019) erfolgte zur
Auswertung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und der finale
Datenschnitt fir die Analyse des Gesamtiiberlebens (OS) erfolgte
nach 150 OS-Ereignissen am 31.05.2020.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 31.05.2020 erhielten noch 13
Studienteilnehmer eine Behandlung mit Ivosidenib (davon 8
Personen, die auf Ivosidenib randomisiert wurden und 5 Personen,
die auf Placebo randomisiert worden waren und die Behandlung
gewechselt haben). Fiir diese Patienten wurden weiterhin Daten zur
Vertraglichkeit erfasst.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im Dossier insgesamt
drei Datenschnitte zur Studie ClarIDHy berichtet (vom 31. Januar
2019, 31. Mai 2020 und 21. Juni 2021). Die ersten beiden
Datenschnitte erfolgten gemaR praspezifizierter Ereigniszahlen (131
PFS- bzw. 150 Todes-Ereignisse). Der Datenschnitt vom 21. Juni 2021
wird hingegen als nicht praspezifiziert angesehen. Es ist nicht
ersichtlich, warum die Studie nach dem zweiten Datenschnitt,
welcher laut Studienprotokoll das Studienende darstellen sollte,
weitergefiihrt wurde. Zudem ist in diesem Zusammenhang unklar,
ob die Nachbeobachtung nach dem zweiten Datenschnitt gemaR
Studienprotokoll fortgefiihrt wurde. Fiir die vorliegende Bewertung
wird entsprechend der Datenschnitt vom 31. Mai 2020 fiir alle
Endpunkte mit Ausnahme des PFS herangezogen. Die Ergebnisse
zum Endpunkt PFS basieren auf dem Datenschnitt vom 31. Januar
2019 (finale Analyse zum PFS nach 131 Ereignissen).
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die letzte Visite des letzten Studienteilnehmers der Studie ClarIDHy
erfolgte am 17.05.2021. Der finale Datenbankschluss erfolgte am
21.06.2021 (I.R.l.S. 2022).

Die Daten des finalen Datenbankschlusses vom 21.06.2021
ermoglichten eine Aktualisierung des Sicherheitsprofils von
Ivosidenib und wurden bei der EMA und beim G-BA zur Bewertung
eingereicht und von der EMA im Bewertungsbericht berlicksichtigt
(EMA 2023a).

S. 24,
Z.9-14

6. Zensierungsgriinde bei den Ereigniszeitanalysen zum
Gesamtiiberleben

Nutzenbewertung des G-BA:

»Im Dossier wird zudem aufgefiihrt, dass Patientinnen und Patienten,
bei denen eine neue Krebstherapie begonnen wurde, zum Zeitpunkt
des Beginns der neuen Krebstherapie zensiert wurden. Dieser
Zensierungsgrund findet sich allerdings weder im SAP noch im
Studienprotokoll oder im Studienbericht, und in den Ergebnistabellen
ist neben der kontinuierlichen Studienteilnahme lediglich der
Zensierungsgrund »Einverstdndniserkldrung zurlickgezogen”
aufgefiihrt.”

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Es wurden keine Patienten aufgrund des Beginns einer neuen
Krebstherapie zensiert. Die Zensierungsgrinde zum
Gesamtiiberleben sind in der nachfolgenden Tabelle fiir jeden
Datenschnitt aufgefiihrt.

Tabelle 2: Zensierungsgrinde in den Auswertungen des
Gesamtiiberlebens der Studie ClarIDHy

Ivosidenib Placebo
Datenschnitt vom 31.01.2019
Anzahl der Studienteilnehmer 124 61
Anzahl der Zensierungen 75 32
Kein dokumentierter Todesfall am oder vor | 75 32
dem Datenschnitt
Datenschnitt vom 31.05.2020
Anzahl der Studienteilnehmer 126 61
Anzahl der Zensierungen 26 11
In Behandlung 24 9
Einverstandniserklarung zuriickgezogen 2 2

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Datenschnitt vom 21.06.2021
Anzahl der Studienteilnehmer 126 61
Anzahl der Zensierungen 24 10
Ende der Studie erreicht 20 7
Einverstandniserklarung zuriickgezogen 2 3
Lost to Follow-up 1 0
Andere 1 0
Quelle: Servier Deutschland GmbH 2023a
7. Auswahl der UE von besonderem Interesse
Nutzenbewertung des G-BA:
S. 19, - »Prdspezifiziert im Studienprotokoll und im SAP:
Z.39 — . QTc-Zeit-Verlidngerung ab Grad 2
5. 20, - Nicht prdspezifiziert:
z.2 * Aszites

* Maligne Aszites

e Synkope

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Es findet sich im Dossier keine Rationale, warum die UE von
S.20 besonderem Interesse durch die nicht préspezifizierten UE ergénzt
’ “ Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
7. 42— | wurden.
43 »Die Auswahl der nicht prispezifizierten UE von besonderem

Interesse wird nicht begriindet. Daher werden diese in der
Nutzenbewertung nicht dargestellt.”

Anmerkung:

Bei der Synkope handelt es sich entsprechend der MedDRA-
Codierung um einen Bestandteil der QTc-Zeit-Verlangerung. Eine
Synkope kann als Folge einer bestehenden QTc-Zeit-Verlangerung
auftreten, ist fur Patienten mit deutlich splirbaren Symptomen
verbunden und kann tddlich sein (Morganroth 2001). Damit ist eine
Synkope von besonderer Patientenrelevanz.

Aszites (maligne Aszites) ist ein typisches Symptom eines
fortgeschrittenen Cholangiokarzinoms (DGHO 2021). In der Studie
ClarIDHy ist Aszites im Behandlungsarm haufiger aufgetreten als im
Placebo-Arm und wurde deshalb speziell Gberwacht und ausfihrlich
im EPAR dargestellt (EMA 2023a). Allerdings ist zu beachten, dass bei
Studieneinschluss bereits durch die Grunderkrankung CCA bedingte

57




Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Aszites im Ivosidenib + BSC-Arm bei 27 % lag vs. 21 % bei Patienten
im Placebo + BSC-Arm (Agios Pharmaceuticals, Inc. 2020).
Um alle Risiken angemessen zu Uberwachen und als
VorsichtsmaBnahme wurden die oben genannten fiir das
Cholangiokarzinom klinisch relevanten UE als UE von besonderem
Interesse dargestellt.
8. Sicherheit: Beobachtungszeiten
Nutzenbewertung des G-BA:
S. 34, ,Angaben zu Beobachtungszeit im Placebo-Arm vor Crossover
Z.6-7 | werden nicht gemacht”

Anmerkung:

Flir den Datenschnitt vom 31.05.2020 war die mediane Zeit bis zum
Behandlungswechsel bei den n=43 Patienten mit einem
Behandlungswechsel auf Ivosidenib 2,43 Monate (siehe Tabelle 3)
(Servier Deutschland GmbH 2023a).

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
9. Kosten fiir die Bestimmung des Vorliegens einer IDH1-R132-
Mutation
Nutzenbewertung des IQWiG:
S. 15, | ,Fiir das 1. Jahr veranschlagt der pU 1-malige Kosten in Héhe von
Z.4-9 | 77,91 € fir den Test auf die IDH1-R132-Mutation [2] ausgehend von

der Ziffer 19453 gemdf Einheitlichem BewertungsmafSstab. Es ist
méglich, dass dieser Test fiir einen Teil der Patientinnen und
Patienten unabhédngig vom Einsatz des Arzneimittels erfolgt ist und
somit der Status der IDH1R132-Mutation bereits bekannt ist, sodass
die zugehdrigen Kosten fiir diese Patientinnen und Patienten nicht
erneut anfallen.”

Anmerkung:

Es ist richtig, dass der genannte Test fiir einen Teil der Patienten
bereits zuvor unabhangig vom Einsatz von Ivosidenib erfolgt sein
konnte und deshalb zu Behandlungsbeginn nicht wiederholt werden
muss. Fir diese Patienten betragen die Jahrestherapiekosten (Stand
15.07.2023) 201.892,69 €.

Vorgeschlagene Anderung:

Servier bittet den G-BA um Berlcksichtigung.
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I. Zeit von der Randomisierung bis zum Behandlungswechsel fiir Patienten des Placebo-Arms

Tabelle 3: Zusammenfassende Statistik der Zeit (in Monaten) vom Datum der Randomisierung bis zum Datum des Behandlungswechsels

Placebo
N=61
Zeit bis zum Behandlungswechsel (Monate)
n 43
Mittelwert (Standardabweichung) 2,89 (1,529)
Median (erstes Quartil, drittes Quartil) 2,43 (1,74; 3,32)
Minimum, Maximum 0,7;7,0
Zeit von der Randomisierung bis zum Datum des Behandlungswechsels = (Datum der unverblindeten Ivosidenib Behandlung nach dem Behandlungswechsel — Datum der
Randomisierung + 1) / 30,4375.
Quelle: Servier Deutschland GmbH 2023a
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5.2 Stellungnahme Taiho Oncology Europe GmbH

Datum

27.10.2023

Stellungnahme zu

Ivosidenib / Tibsovo®

Stellungnahme von

Taiho Oncology Europe GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Taiho Oncology Europe GmbH

Allgemeine Anmerkungen

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Taiho hat von der Europdischen Kommission fiir Futibatinib (Lytgobi®)
die Marktzulassung fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit
einer Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth
factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das
nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist, erhalten
(https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/h1741.htm) (1, 2).

Taiho nimmt daher als betroffener pharmazeutischer Unternehmer im
Sinne von § 19 (1) 5. Kapitels VerfO G-BA am Stellungnahmeverfahren
innerhalb der friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir Ivosidenib
teil.

Der G-BA hat im Rahmen der Nutzenbewertung von Ivosidenib einen
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen - dies ist zu begril3en.

Grundsatzlich wadre die Beteiligung von mehreren externen
Sachverstandigen winschenswert, um das mogliche Risiko eines
Einrichtungs-bezogenen Bias zu minimieren.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1741.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1741.htm

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Taiho Oncology Europe GmbH

Die Zulassung von lvosidenib beruht unter anderem auf den
statistisch signifikanten Ergebnissen zum PFS (3, 4). Damit basiert die
Nutzenbewertung nicht umfanglich auf der verfiigbaren Evidenz.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt PFS ist in der Nutzenbewertung zu bericksichtigen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 18, Anmerkung: Das PFS stellte den primaren Endpunkt der Studie ClarIDHy dar und
2.7 Die Ergebnisse des primdren Endpunktes ,Progressionsfreies war operationalisiert als Zeit zwischen Randomisierung und erster
S. 49, Uberleben” (PFS) werden als nicht patientenrelevant eingestuft und nach.geW|esener Krank_hel’_csprogressmn _(nach RECIST-Kriterien
Z.1ff; | daher nur ergdnzend im Anhang, Tabelle 20, dargestellt. Version 1.1) oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst
Tab. 2'0 ’ ’ eintrat.

Das PFS war unter Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
statistisch signifikant verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und
»Morbiditat” zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
»Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger  Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente "Krankheitsprogression" erfolgt nach
RECIST-V1.1-Kriterien und damit nicht symptombezogen, sondern
mittels bildgebender Verfahren. Unter Berlicksichtigung der oben
genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.

Fir die Interpretation der Ergebnisse zum PFS sind Daten zur
Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt potenziell
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Stellungnehmer: Taiho Oncology Europe GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

von Relevanz, insbesondere wenn, wie im vorliegenden Fall, eine
radiologisch bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen
auf die Morbiditat und/oder Lebensqualitat assoziiert wird. Aus der
Studie ClarIDHy liegen jedoch keine geeigneten Daten zur Morbiditat
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor. Entsprechend kann
nicht beurteilt werden, inwieweit der in der Studie ClarIDHy mittels
bildgebenden Verfahren festgestellte Vorteil im PFS mit einem
Vorteil bezlglich der Morbiditat und/oder gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt verbunden ist. Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS
werden daher in der vorliegenden Bewertung nicht herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.3 Stellungnahme Prof. Dr. med. V. Heinemann; LMU Miinchen

Datum

<< 03. November 2023 >>

Stellungnahme zu

<< |vosidenib >>

Stellungnahme von

<< Prof. Dr. med. V. Heinemann >>

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. V. Heinemann, LMU Miinchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite 43, Zeilen 39-40

»Iinsgesamt 69 (37 %) der Patientinnen und Patienten in der Studie hatten
zu Beginn einen ECOG-PS-Status von 0. Die Relevanz dieser Gruppe in der
Versorgung ist unklar.”

Anmerkung:

Gallenwegs-CA Patienten mit einem ECOG 0 Status werden mit grol3er
Haufigkeit im klinischen Alltag behandelt. Dies trifft in vergleichbarer
Weise fur die Erstlinientherapie, aber auch fiir vorbehandelte Patienten
zu. Allein die ClarIDHy-Studie, welche ja fir Patienten mit ECOG 0-1
geoffnet wurde, belegt diesen Umstand, indem die ECOG 0 Gruppe mit
37% einen substanziellen Anteil erreichte [1].

Auch in der FIGHT-202 Studie, welche die Effektivitdt von Pemigatinib
beim vorbehandelten Gallenwegskarzinom mit FGFR-2 Genalteration
untersuchte, wurde ein dhnliches Verteilungsmuster beobachtet. In
dieser Studie wurden 40% der Patienten im ECOG-Stadium 0, 52% im
ECOG-Stadium 1 und 8% im ECOG-Stadium 2 behandelt [2].

Die klinische Relevanz des ECOG Stadiums O wird damit auch in der
Zweitlinientherapie als hoch eingeschatzt.

Vorgeschlagene Anderung:

»Insgesamt 69 (37 %) der Patientinnen und Patienten in der Studie hatten
zu Beginn einen ECOG-PS-Status von 0. Die Relevanz dieser Gruppe in der

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. V. Heinemann, LMU Miinchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Versorgung entspricht der Relevanz, die auch bei einem ECOG-Stadium
1 erwartet wird.”

S. 44, 2-3

»Das PFS wird als nicht patientenrelevant eingestuft und hier erganzend
dargestellt, da es sich um den primaren Endpunkt handelt.”

Anmerkung:

Die Einschatzung, dass das PFS nicht patientenrelevant sei, gilt fir
nebenwirkungsreiche Therapien, die zwar eine Verlangerung des PFS,
nicht aber des OS bewirken. Diese Feststellung kann aber keinesfalls
verallgemeinert und auf nebenwirkungsarme molekularbiologisch
gezielte Behandlungen angewendet werden.

Die Behandlung mit Ivosidenib kann grundsatzlich als sehr gut vertraglich
eingestuft werden. In der ClarIDHy-Studie wurden keine Grad-4
Toxizitdten beobachtet, die Grad 3 Toxizitaten lagen zumeist bei 0-3%.
Grad 3 Aszites wurde im Ivosidenib-Arm bei 9% gefunden, lag aber im
Placebo-Arm bei 7% und ist somit nicht eindeutig dem Medikament
zuzuordnen.

Angesichts der sehr nebenwirkungsarmen Behandlung mit Ivosidenib ist
das PFS, welches ja eine chemotherapiefreie Zeit darstellt, tatsachlich

Das PFS stellte den primaren Endpunkt der Studie ClarIDHy dar und war
operationalisiert als Zeit zwischen Randomisierung und erster
nachgewiesener Krankheitsprogression (nach RECIST-Kriterien Version
1.1) oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst eintrat.

Das PFS war unter Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC statistisch
signifikant verldangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdt“ und ,Morbiditat”
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits
Uber den Endpunkt ,Gesamtliberleben” als eigenstdndiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach RECIST-V1.1-Kriterien und damit
nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender Verfahren. Unter
Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA.

Fiir die Interpretation der Ergebnisse zum PFS sind Daten zur Morbiditat
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt potenziell von Relevanz,
insbesondere wenn, wie im vorliegenden Fall, eine radiologisch

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. V. Heinemann, LMU Miinchen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit einer sehr hohen Relevanz fir die Patienten verbunden. In diesem
klinisch wichtigen primaren Endpunkt wurde eine Hazard Ratio von 0.37
(p=0.0001) beschrieben.

Die klinische Bedeutung des PFS zeigt sich in der ClarIDHy-Studie
insbesondere auch darin, dass sich das PFS in einer gleichfalls klinisch
relevanten Verbesserung des OS widerspiegelt (Hazard Ratio 0,79). Eine
Hazard-Ratio unter 0,80 wird allgemein als klinisch relevant eingestuft.

Das Studiendesign sah zugunsten der Patienten die Moglichkeit eines
Cross-overs vor. Dies darf nicht gegen die Studie verwendet werden. In
der Tat ergibt die nach Cross-over adjustierte RPSFT-Analyse eine
Hazard-Ratio von 0,49, welche der im PFS beobachteten
Risikominderung (HR 0,37) deutlich ndherkommt.

Vorgeschlagene Anderung:

»,Das PFS, welches in der ClarIDHY-Studie als primarer Endpunkt
evaluiert wurde, wird im Rahmen der nebenwirkungsarmen, molekular
gezielten Behandlung mit Ivosidenib als patientenrelevant eingestuft.
Die klinische Relevanz der PFS-Verldangerung durch Ivosidenib wird
dadurch bestétigt, dass sie zu einer Verlangerung des OS beitragt.”

bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf die Morbiditat
und/oder Lebensqualitat assoziiert wird. Aus der Studie ClarIDHy liegen
jedoch keine geeigneten Daten zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt vor. Entsprechend kann nicht
beurteilt werden, inwieweit der in der Studie ClarIDHy mittels
bildgebenden Verfahren festgestellte Vorteil im PFS mit einem Vorteil
beziglich  der  Morbiditdt  und/oder  gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat verbunden ist. Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS werden
daher in der vorliegenden Bewertung nicht herangezogen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4 Stellungnahme Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

06.11.2023

Stellungnahme zu

Ivosidenib (Tibsovo)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16. Oktober 2023
eine Nutzenbewertung zu Ivosidenib (Tibsovo) von Servier Deutschland
GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Ivosidenib ist als Monotherapie zugelassen zur
Behandlung von Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation, die
zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt
worden ist. Der G-BA weist in seiner zusammenfassenden Darstellung
der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Studie, eine
randomisierte, placebokontrollierte Phase-11I-Studie, keine statistisch
signifikanten Vor- oder Nachteile von Ivosidenib aus. Die adjustierten
Vorteile beim Gesamtiiberleben wurden dabei vom G-BA nicht
herangezogen. Der Hersteller beansprucht fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet einen betradchtlichen Zusatznutzen und verzichtet
dabei auf eine Angabe zur Wahrscheinlichkeit.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA der relevante
Endpunkt progressionsfreies Uberleben nicht beriicksichtigt wurde. Der
Ausschluss dieses Endpunkts widerspricht u.a. der Feststellung der
Zulassungsbehorde, die diesen Studienendpunkt als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Das PFS stellte den primaren Endpunkt der Studie ClarIDHy dar und war
operationalisiert als Zeit zwischen Randomisierung und erster
nachgewiesener Krankheitsprogression (nach RECIST-Kriterien Version
1.1) oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst eintrat.

Das PFS war unter Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC statistisch
signifikant verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien ,Mortalitat” und
»Morbiditdt” zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Generell ist zu kritisieren, dass Nichtbericksichtigung der best
verfliigbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung
verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begriindenden Studien” durchzufiihren. Eine Bewertung,
in der die zulassungsbegriinden Studienergebnisse ausgeschlossen
wird, genligt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die vorliegende
Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines selektiven
Ausschnitts der fir die Zulassung relevanten Ergebnisse.

wird bereits Gber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach RECIST-V1.1-Kriterien und damit
nicht symptombezogen, sondern mittels bildgebender Verfahren. Unter
Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich
der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA.

Fiir die Interpretation der Ergebnisse zum PFS sind Daten zur Morbiditat
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat potenziell von Relevanz,
insbesondere wenn, wie im vorliegenden Fall, eine radiologisch
bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf die Morbiditat
und/oder Lebensqualitat assoziiert wird. Aus der Studie ClarIDHy liegen
jedoch keine geeigneten Daten zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor. Entsprechend kann nicht
beurteilt werden, inwieweit der in der Studie ClarIDHy mittels
bildgebenden Verfahren festgestellte Vorteil im PFS mit einem Vorteil
bezliglich der Morbiditat und/oder gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat verbunden ist. Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS
werden daher in der vorliegenden Bewertung nicht herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5 Stellungnahme AIO, DGHO, DGVS

Datum

6. November 2023

Stellungnahme zu

Ivosidenib CCA

Stellungnahme von

AlO, DGHO, DGVS
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie,
DGVS Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die frilhe Nutzenbewertung von Ivosidenib (Tibsovo®) ist ein weiteres Verfahren der frihen
Nutzenbewertung fiir ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des biliaren Karzinoms.
Ivosidenib ist als Monotherapie zugelassen zur Behandlung von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasierten Cholangiokarzinom (CCA) und Nachweis einer Isocitrat-
Dehydrogenase-1 (IDH1)-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen
Therapie behandelt worden sind. Der G-BA hat aufgrund des Orphan-Drug-Status den Bericht selbst
erstellt. Einen Uberblick tiber die Subgruppen und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Ivosidenib

Subgruppe ZNT puU G-BA
n

Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

Keine - betrachtlich

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Ivosidenib hat einen Orphan-Drug-Status. Therapeutische Option beim fortgeschrittenen
Cholangiokarzinom nach systemischer Vortherapie ist die Chemotherapie nach dem FOLFOX-
Schema bei Pat., die fur eine intensive Therapie geeignet sind. Bei dieser Therapieoption ist
allerdings anzumerken, dass die zugrundeliegende Studie alle Pat. mit Cholangiokarzinomen —
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Stellungnehmer: AIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie,
DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

unabhéngig vom molekularpathologischen Status, und hier speziell ohne Berlicksichtigung der
Behandlungsergebnisse bei Pat. mit IDH1-Mutation — durchgefiihrt wurde. Zulassig ist auch ein
Vergleich gegeniiber Best Supportive Care, inshesondere bei Pat., die flir eine Chemotherapie nicht
geeignet sind.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist ClarIDHy, eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-
llI-Studie zur Wirksamkeit von Ivosidenib bei Pat. mit fortgeschrittenem/metastasiertem,
rezidivertem/refraktdrem Cholangiokarzinom und Nachweis einer IDH1-Mutation.

 lvosidenib fiihrte zur statistisch signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR
0,37; Unterschied im Median 1,3 Monate) und zur statistisch nicht signifikanten Verlangerung der
Gesamtiuberlebenszeit. Nach mathematischer Korrektur mittels des praspezifizierten Rank
Preserving Structural Failure Time (RPSFT)-Modells fur die hohe Switching-Rate von >70% ergab
sich im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers eine statistische Signifikanz (HR 0,52;
Median 5,2 Monate).

e Bei den Analysen zur Lebensqualitat fihrte Ivosidenib gegeniber Placebo zu signifikanten
Verbesserungen in den Skalen physische Funktion, kognitive Funktion und emotionale Funktion.

e Der G-BA Bericht beriicksichtigt das RPSFT-Modell zur Berechnung des Zusatznutzens nicht, das
der ,Treatment-Policy-Ansatz“ nicht erflllt sei. Das ist eine nicht belegte Annahme und keine
ausreichende Rechtfertigung fir die unvollstandige Analyse des Berichts.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhéalt Ivosidenib den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Aufgrund der Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit und den Verbesserungen im Patient-Reported-
Outcome ist Ivosidenib die Therapie der Wahl bei Pat. mit bilidrem Karzinom und Nachweis einer IDH1-
R132-Mutation nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie.
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Stellungnehmer: AIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie,
DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Einleitung Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Die cholangiozellularen Karzinome werden in den deutschen Leitlinien als ,maligne biliare Tumoren*
oder als ,bilidre Karzinome" bezeichnet [1, 2]. Manner sind bei den Karzinomen der Gallengéange etwas
haufiger betroffen (1,5-2:1), Frauen erkranken deutlich haufiger an Gallenblasenkarzinomen (4:1). Das
mediane Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren, d.h. ein hoheres Lebensalter ist der Hauptrisikofaktor,
um an einem bilidren Karzinom zu erkranken.

3. Stand des Wissens Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Therapie beim inoperablen oder metastasierten, bilidren Karzinom ist nicht kurativ. Standard der
systemischen Erstlinienbehandlung ist die Immunchemotherapie aus Gemcitabin / Cisplatin plus
Durvalumab [3]. Bei Pat., die aufgrund des Allgemeinzustands nicht flr eine systemische
Chemotherapie geeignet sind, wird Best Supportive Care empfohlen.

Fur die Zweitlinientherapie wird entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie eine molekulare
Charakterisierung des Tumors empfohlen. Zugelassene Therapieoptionen sind bei FGFR2-Fusion
Pemigatinib oder Futibatinib, bei NTRK-Fusion Larotrectinib oder Entrectinib, bei MSI-high oder dAMMR
Tumoren Pembrolizumab oder bei IDH1-R132-Mutation Ivosidenib. Weitere molekulare Optionen
ergeben sich bei HER2 oder BRAF V600E Veranderungen [1]. Wenn keine molekular stratifizierte
Therapie mdglich ist, wird eine Chemotherapie nach FOLFOX-Schema [1,4] oder eine Irinotecan-
haltige Therapie empfohlen [1].

In der Zweitlinientherapie wird eine molekular stratifizierte Therapie bei Pat. mit Nachweis einer BRAF
V600 Mutation, mit FGFR2- oder mit NTRK-Alterationen empfohlen. Wenn keine molekular stratifizierte
Therapie moglich ist, wird eine Chemotherapie nach FOLFOX-Schema [4] oder eine Fluoropyrimidin-
Monotherapie empfohlen.

IDH1-Mutationen werden bei etwa 20% der Pat. mit intrahepatischem Cholangiokarzinom
nachgewiesen. Ivosidenib ist ein oraler IDH1-Inhibitor. Er bindet selektiv am allosterischen Zentrum
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Stellungnehmer: AIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie,
DGVS Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

des mutierten IDH1 Enzyms und blockiert die enzymatische Aktivitat. Daten randomisierter Studien zu
Ivosidenib in der Zweitlinientherapie des CCA sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Ivosidenib in der Zweitlinientherapie des Cholangiokarzinoms

Studie Patientengruppe Kontrolle Neue N* RR? PFU? oLzs

Th i
erapie (HRY) (HRY)

ClarIDHy [5, 6] Zweitlinie, IDH1mut Placebo Ivosidenib 187 | Ovs 2,45 1,4vs27 | 7,5vs 10,3
0,377 0,82

p <0,0001 | p = 0,2367

adjustiert  fir | Zweitlinie, IDH1Imut Placebo Ivosidenib 187 51vs 10,3
Crossover,

0,52
Dossier

p = 0,0002

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach RECIST-Kriterien; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten;
4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; *

Hazard Ratio fur Neue Therapie;

Aufgrund der vorliegenden Daten wurde Ivosidenib von der EMA im Februar 2023 zugelassen. Die
FDA hatte Ivosidenib bereits im August 2021 zugelassen.
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4, Dossier und Bewertung von Ivosidenib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Entsprechend dem Orphan-Drug-Status von Ivosidenib wurde keine zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Angemessen ist ein Vergleich gegeniiber FOLFOX bei Pat.,
die fur eine intensive Therapie geeignet sind. Sinnvoll ist auch ein Vergleich gegeniiber Best
Supportive Care.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

4. 2. Studien

Grundlage der Zulassung und der Nutzenbewertung ist ClarIDHy, eine randomisierte,
Placebo-kontrollierte Studie bei Pat. mit inoperablem, fortgeschrittenem/metastasiertem
Cholangiokarzinom, Nachweis einer IDH1-R132-Mutation und nach Vorbehandlung mit
mindestens einem und maximal 2 Regimen unter Einsatz von Gemcitabin oder 5-Fluorouracil.

Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten von Ivosidenib. Deutsche Zentren waren an der
Studie nicht beteiligt.

Letzter Datenschnitt fir den primaren Endpunkt war der 31. Januar 2019, Datenbankschluss
war der 21. Juni 2021.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [5, 6].

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den
Ergebnissen der randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase IlI-Studie ClarIDHy.
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4. 3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat. mit metastasiertem, bilidrem
Karzinom. Er war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die mediane
Gesamtuberlebenszeit wurde durch Ivosidenib statistisch nicht signifikant verlangert.

Hier ist allerdings zu bericksichtigen, dass 43 der 61 Pat. im Placebo-Arm bei Progress auf
die Behandlung mit Ivosidenib wechselten. Dieser Wechsel war im Therapieprotokoll
vorgesehen. Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier das praspezifizierte Rank
Preserving Structural Failure Time (RPSFT)-Modell zur Korrektur fir den Effekt des
Crossover eingesetzt. Dabei zeigte sich eine statistisch signifikante Verlangerung der
Gesamtuberlebenszeit (HR 0,52; Median 5,2 Monate).

Das Gesamtuberleben war in der Studie ClarIDHy
definiert als Zeit zwischen Randomisierung und Tod
jeglicher Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Die Analysen zum Gesamtlberleben basieren auf
der ITT-Population, wodurch auch Patientinnen und
Patienten aus dem Kontrollarm, die nach
Krankheitsprogression in den Interventionsarm
wechselten, einbezogen werden. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts vom 31. Mai 2020 waren 43 (70,5 %)
der Patientinnen und Patienten vom Kontrollarm zu
einer Behandlung mit Ivosidenib gewechselt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier
eine  Analyse zur Adjustierung fliir den
Behandlungswechsel mittels Rank Preserving
Structural Failure Time Model (RPSFTM) vor. Seitens
der Zulassungsbehorde European Medicines Agency
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(EMA) wurden die Ergebnisse zum
Gesamtiberleben unter Verwendung des RPSFT-
Modells zwar im European Assessment Report2
aufgefiihrt, jedoch auch auf die fragliche Relevanz
eines o) ermittelten hypothetischen
Behandlungseffektes und auf das
Verzerrungspotential der durchgefiihrten Analyse
hingewiesen. Die Analyse wurde seitens der EMA als
explorativ eingeordnet und fiir die Beurteilung der
klinischen Wirksamkeit von Ivosidenib nicht
einbezogen. Analysemethoden zur Adjustierung von
Effektschatzern fiir einen Behandlungswechsel sind
anfallig fur Verzerrungen. Es gibt keine validierte
statistische Methode, die mit ausreichender
Sicherheit die Bewertung einer Therapie hinsichtlich
des Endpunkts Gesamtiiberleben in Studien mit
einem Behandlungswechsel ermdoglicht.

Das vorliegend verwendete RPSFT-Modell geht von
einem ,,common treatment effect” aus, wonach die
Wirkung der Therapie unabhéngig davon ist, zu

Zusammenfassende Dokumentation
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welchem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf die
Behandlung erfolgt. Diese Annahme ist flr die
vorliegende Erkrankung des vorbehandelten lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten
Cholangiokarzinoms nicht plausibel. Es ist davon
auszugehen, dass die Eigenschaften der Erkrankung
bezogen auf die Wirkung der Therapie zum
Zeitpunkt der Krankheitsprogression nicht mehr
dieselben sind wie zum  Zeitpunkt der
Randomisierung in die Studie ClarIDHy. Diese
Einschatzung wurde auch von der Fachgesellschaft
in der miindlichen Anhoérung des vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahrens vorgetragen. Die
erforderliche Annahme zur Anwendung des RPSFT-
Modell ist somit aus Sicht des G-BA nicht erfillt.

In der Gesamtschau wird die Auswertung des
Gesamtiberlebens mit dem RPSFT-Modell in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht
beriicksichtigt.
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4,3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Hier

zeigte sich eine signifikante Verlangerung (HR 0,37; Median 1,3 Monate).

Das PFS stellte den primdren Endpunkt der Studie
ClarIDHy dar und war operationalisiert als Zeit
zwischen Randomisierung und erster
nachgewiesener  Krankheitsprogression  (nach
RECIST-Kriterien Version 1.1) oder Tod jeglicher
Ursache, je nachdem was zuerst eintrat.

Das PFS war unter lvosidenib + BSC gegeniiber
Placebo + BSC statistisch signifikant verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten
der Kategorien ,Mortalitat” und ,Morbiditat”
zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
,Mortalitat” wird bereits Uber den Endpunkt
,Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
"Krankheitsprogression" erfolgt nach RECIST-V1.1-
Kriterien und damit nicht symptombezogen,
sondern mittels bildgebender Verfahren. Unter
Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte
bestehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des

Zusammenfassende Dokumentation
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Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen
innerhalb des G-BA. Fur die Interpretation der
Ergebnisse zum PFS sind Daten zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat potenziell
von Relevanz, insbesondere wenn, wie im
vorliegenden Fall, eine radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf die
Morbiditat und/oder Lebensqualitat assoziiert wird.
Aus der Studie ClarIDHy liegen jedoch keine
geeigneten Daten zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.
Entsprechend kann nicht beurteilt werden,
inwieweit der in der Studie ClarIDHy mittels
bildgebenden Verfahren festgestellte Vorteil im PFS
mit einem Vorteil beziglich der Morbiditat
und/oder gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
verbunden ist. Die Ergebnisse zum Endpunkt PFS
werden daher in der vorliegenden Bewertung nicht
herangezogen.

89




Stellungnehmer: AIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie, DGVS
Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur patientenbezogenen Lebensqualitat wurden in ClarIDHy mittels der validierten
Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21 erhoben. Dabei zeigte sich im
EORCT QLQ-C30 im Ivosidenib-Arm in Zyklus 2 Tag 1 gegenlber Placebo eine statistisch
signifikante Verbesserung in den Skalen physische Funktion, kognitive Funktion und
emotionale Funktion.

Die Rucklaufquoten im Kontrollarm waren zu den Nachfolgezeitpunkten niedrig.

Daten zur patientenberichteten Symptomatik
wurden in der Studie ClarIDHy mittels der
Messinstrumente EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
BIL21 erhoben.

Die Riicklaufquoten liegen jedoch unter 70 %, sodass
die Aussagekraft der Ergebnisse als nicht belastbar
anzusehen ist. Die Daten sind daher nicht
verwertbar und erlauben keine Aussagen zum
Ausmald des Zusatznutzens.

Der von den Patientinnen und Patienten berichtete
Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen
Analogskala (VAS) des EQ-5D erfasst. Die
Racklaufquoten liegen jedoch auch hier unter 70 %,
sodass die Daten als nicht verwertbar angesehen
werden und keine Aussagen zum Ausmall des
Zusatznutzens erlauben.
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4. 3.3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten unter lvosidenib bei 50,4% der Pat. auf,
im Placebo-Arm bei 37,3% [5]. Die Symptome sind im Wesentlichen auf die Grundkrankheit
zu beziehen. Die einzigen signifikanten Unterschiede fanden sich bei Hyperkalzamie bzw.
Dyspnoe und traten haufiger im Placebo-Arm auf.

Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag bei 7,3 vs 8,5%.

In der Gesamtbetrachtung ergeben sich hinsichtlich
der Endpunktkategorie = Nebenwirkungen fir
Ivosidenib + BSC keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede. Im Detail liegen Vorteile in
einzelnen spezifischen UE vor.

4. 4. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist ausfuhrlich und deskriptiv. Die vom pU durchgefiihrte Korrektur fur
Switching mittels des RPSFTM wird aus methodischen Griinden nicht akzeptiert.

Die vom G-BA identifizierte, erhdhte Rate von Adverse Events bei Hyperkalzamie und
Dyspnoe trat im Placebo- und nicht im Ivosidenib-Arm auf.

Der Bericht enthalt keinen Vorschlag zur Quantifizierung des Zusatznutzens.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte
Instrumente fir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-
orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical
Society (ESMO) ergénzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Ivosidenib
anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5
(hoch) vor [7, 8].

ESMO-MCBS v1.1 Ivosidenib 3

6. Kombinationstherapie

Es werden keine fir eine Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln benannt.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

7. Diskussion

Das metastasierte Cholangiokarzinom gehdrt zu den aggressivsten soliden Tumoren und ist
insbesondere nach Versagen einer Standardchemotherapie mit einer sehr kurzen
Uberlebenszeit belastet. Ivosidenib reiht sich in die erfreulicherweise rasch wachsende Zahl
von Arzneimitteln fur diese Erkrankung ein. In der randomisierten, Placebo-kontrollierten
Zulassungsstudie ClarlIDHy fihrte Ivosidenib zur signifikanten Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit und zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.
Diese war statistisch nicht signifikant. Die Analyse der Gesamtiuberlebenszeit war wesentlich

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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durch eine Crossover-/Switching-Rate von >70% beeinflusst. Crossover/Switching war im
Protokoll praspezifiziert.

Im Kontext dieser Nutzenbewertung sind diese Punkte zu diskutieren:

Switching

Wir halten Switching in dieser Indikation fur gerechtfertigt, sogar fir geboten. Wéhrend der
Laufzeit dieser klinischen Studie hatte die FDA Ivosidenib bereits fiir die Zweitlinientherapie
des CCA zugelassen. Es ist Pat. nicht vermittelbar und auch nicht zumutbar, sich in einer
randomisierten Studie gegen ein bereits zugelassenes und als wirksam eingestuftes
Arzneimittel randomisieren zu lassen und damit quasi den grundsatzlichen Verzicht auf diese
Therapieoption zu unterschreiben.

Zu diskutieren ist die Methodik. Bei Entblindung einer Studie und Switching in den Verum-
Arm wird aus einer randomisierten klinischen Studie ein Hybrid aus einer randomisierten und
einer Beobachtungsstudie. Bei hohen Switching—Zahlen andert sich auch der Inhalt der
Fragestellung: Es wird nicht oder nicht nur der Wert eines neuen Arzneimittels oder
Therapiekonzeptes, sondern sein Einsatz in einer frihen versus einer spaten
Krankheitsphase getestet.

Zum Umgang mit Daten aus Studien mit Switching bzw. Crossover wurden statistische
Verfahren entwickelt, die eine Korrektur der Verzerrungen erméglichen. Hier zugehéren die
Rank Preserving Structural Failure Time Models (RPSFTM) und die Methode der Inverse
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Probability of Censoring Weighted Analysis (IPCW). Auch diese mathematischen Modelle
kénnen zu Verzerrungen fihren. Sie geben in der Richtung ahnliche, aber nicht identische
Ergebnisse, u. a. in Abhangigkeit von der Zahl der Studienpatienten und des Ausmalfies des
Crossover [9]. Ein validierter Standard zur statistischen Korrektur fiir selektives Crossover in
unterschiedlichen Studienbedingungen ist bisher nicht etabliert. Empfohlen wird die
Anwendung von mehr als einem Test. Signifikante Ergebnisse im Uberleben nach
mathematischer Korrektur des Crossover geben Hinweise auf einen wahren Unterschied.

Der G-BA sieht den ,Treatment-Policy-Ansatz* hier nicht erfillt, da davon auszugehen sei,
dass Pat. im Placebo-Arm — anders als im Ivosidenib-Arm — nicht frei in der Wahl einer
nachfolgenden Krebstherapie waren. Dies ist eine Annahme, die nicht belegt ist.

Nebenwirkungen

Ivosidenib ist gut vertréglich. Die grof3e Mehrzahl der in der Publikation und auch im Dossier
aufgefiihrten Adverse Events ist dem Progress der Grundkrankheit zuzuschreiben.

hat ein eigenes Nebenwirkungsprofil. Die haufigsten Nebenwirkungen aller Schweregrade
sind Stérungen des Phosphat-Stoffwechsels. Subjektiv belastend sind die hohen Raten von
Diarrhoe, Nageltoxizitat, Fatigue, Ubelkeit, Geschmacksstérungen und Hand-FuR-Syndrom.
Eine ungewdhnliche Nebenwirkung ist die serdse Netzhautabldsung.
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Ivosidenib ist die Therapie der Wahl bei Pat. mit fortgeschrittenem und
rezidiviertem/refraktdarem Cholangiokarzinom und Nachweis einer IDH-R132-Mutation.
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Beginn der Anhorung: 11:02 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich begriiRe Sie
herzlich zur zweiten Anhoérung zu Ivosidenib, jetzt Cholangiokarzinom. Basis der heutigen
Anhorung ist die Dossierbewertung der Fb-Med vom 16. Oktober 2023, zu der Stellung
genommen haben der pharmazeutische Unternehmer Servier Deutschland, als weiterer
pharmazeutischer Unternehmer Taiho Oncology Europe, die Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und medizinische Onkologie zusammen mit der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten und der Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft in einer gemeinsamen
Stellungnahme. Wir haben eine Einzelstellungnahme von Herrn Professor Dr. Heinemann. Als
Verband hat der Verband Forschender Arzneimittelhersteller Stellung genommen.

Ich muss auch jetzt wieder die Anwesenheit fir das Protokoll feststellen. Fir Servier miissten
anwesend sein Herr Dr. Ezernieks, Frau Dr. Wodtke, Frau Dr. Klein und Frau Riediger-Rohm,
fur die DGHO Herr Professor Dr. Arnold und Herr Professor Dr. Wormann, fiir die DGVS Herr
Professor Dr. Bitzer, fiir die LMU Miinchen Herr Professor Dr. Heinemann, fiir Taiho Oncology
Herr Harlin und Frau Hipp, fiir den BPI Herr Dr. Wilken und Herr Dr. Reislander und fiir den vfa
Herr Bussilliat. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der
Fall.

Ich gebe zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdéglichkeit, einzufiihren. Wer
macht das fiir den pU? — Herr Ezernieks, bitte.

Herr Dr. Ezernieks (Servier Deutschland): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Vielen Dank fir die einleitenden Worte und die Moglichkeit, im Rahmen
dieser zweiten Anhorung zur Nutzbewertung des Wirkstoffs Ivosidenib, nun beim lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom, kurz CCA, Stellung nehmen zu
dirfen. Kurz zum Team: Frau Dr. Anke Klein als Leiterin Medical Affairs ist fir medizinische
Fragen zustandig, Frau Dr. Ursula Wodtke aus Sicht der Zulasserin, und Frau Riediger-Rohm ist
fiir das Dossier federfiihrend zustdandig gewesen. Mein Name ist Juris Ezernieks, ich leite die
Abteilung Markzugang bei Servier.

In meinen einleitenden Worten mdchte ich gerne auf drei Punkte eingehen: Erstens. Die
intensiv vorbehandelten Patienten finden sich sehr selten und sind schwerstkrank. Zweitens,
die in der Zulassungsstudie gezeigten Vorteile im Gesamtiiberleben und drittens die vom G-
BA kritisierte Crossover-Korrektur im Gesamtiberleben. Zum ersten: Gallengangkarzinome
sind eine sehr seltene Tumorentitat, die weniger als drei von 100.000 Menschen in Europa
betreffen. Das entspricht weniger als einem Prozent der maligen Tumoren. Die Prognose des
CCA ist insgesamt bereits sehr unglinstig. Im vorliegenden Anwendungsgebiet spricht man
vom metastasierten Gallengangkarzinom, das nach mindestens einer systemischen Therapie
fortgeschritten ist. Es gibt fiir diese Patienten keine Heilungschancen und die Therapie ist
palliativ. Die Uberlebensprognose betrigt im Schnitt nur noch wenige Monate und das Ziel
einer Therapie ist es somit, die Uberlebenszeit zu verldngern, die tumorbedingten Symptome
zu lindern und dadurch das Allgemeinbefinden und die Lebensqualitdt des Patienten zu
verbessern. Es gibt bis heute fir die IDH-1-mutierten Patienten keinen anerkannten
wirksamen Therapiestandard. Der Bedarf fiir neue Behandlungsoptionen ist nach wie vor sehr
hoch.

Zum zweiten Punkt: Ivosidenibs Zulassungsstudie ClarlHDy ist die erste Studie, die bei
Patienten mit metastasiertem und fortgeschrittenem CCA mit einer IDH-1-Mutation einen
eindeutigen Vorteil im Gesamtiiberleben zeigen konnte. Die Behandlung mit Ivosidenib fiihrt
gegenlber Best Supportive Care nach Adjustierung fiir den Behandlungswechsel zu einer
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signifikanten und klinisch relevanten Verlangerung der adjustierten medianen
Uberlebenszeiten von 10,3 Monaten im Vergleich zu 5,9 Monaten im Placebo + BSC-Arm.
Zudem waren im Ivosidenib-Arm nach einem Jahr noch 42 Prozent aller Patienten am Leben,
im adjustierten Vergleichsarm waren es lediglich 22 Prozent. Darliber hinaus konnte bei weit
Uber der Halfte der Patienten eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht werden. Zudem
bestitigt die beeindruckende Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens mit einer
Hazard Ratio von 0,37 die hohe Wirksamkeit der Therapie. Damit stellt lvosidenib eine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir diese Patienten
dar. Anders als der G-BA erachten wir die flir die Auswertung verwendete
Adjustierungsmethodik fiir die Behandlungswechsler - englisch: Crossover - fiir hochst
relevant.

Damit komme ich zum dritten Punkt: In der ClarlHDy-Studie wurde bewusst ein
patientenzentriertes Studiendesign gewdahlt. Dies ermoglichte, dass Patienten aus dem BSC-
Arm bei einem Progress der Erkrankung zu einer Behandlung mit Ivosidenib wechseln
konnten. Da all diese Patienten trotz einer wirksamen Behandlung mit Ivosidenib nach
Progress zum BSC-Arm der Studie gezahlt wurden, ist es selbsterkldarend, dass hier eine
Verzerrung zu Ungunsten Ivosidenibs erzeugt wird. Uber 70 Prozent der Patienten des BSC-
Arms nahmen diesen Behandlungswechsel in Anspruch, und deshalb miissen die Ergebnisse
des Gesamtiberlebens um die Verzerrung korrigiert werden. Die hierbei verwendete RPSFT-
Methode entspricht dabei den wissenschaftlich anerkannten Standards.

Die Entscheidung, den Patienten diese Chance nicht zu verwehren, erfolgte bewusst in
Absprache mit Patientenorganisationen. Wir leiten damit die Forderung ab, nach
entsprechender Adjustierung das Gesamtiiberleben zu berlcksichtigen und die statistisch
signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens anzuerkennen. In der Gesamtschau bringt
Ivosidenib als einzige zielgerichtete Therapieoption fiir diese intensiv vorbehandelten und
schwerstkranken Patienten einen Vorteil im Gesamtiiberleben bei einem gut tolerier- und
kontrollierbaren Sicherheitsprofil. In Summe leiten wir daraus einen Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen ab. Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit, wir freuen uns jetzt auf
die Diskussion mit Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fiir diese Einfihrung. Die erste Frage knipft
an das Studiendesign und die Moglichkeit eines Crossovers an. Sie haben ausgefihrt, dass
diese Entscheidung bezogen auf das konkrete Design nach Gesprdachen mit
Patientenorganisationen und anderen getroffen worden ware. Im EPAR wird ausgefiihrt, dass
das CHMP im Rahmen eines scientific advice geraten hat, ein aktiv kontrolliertes Design ohne
Crossover und mit OS als primarem Endpunkt jedenfalls einmal sorgfaltig zu prifen. Sie fiihren
dazu in lhrer Stellungnahme aus, dass das OS als primarer Endpunkt aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung zu einer unverhaltnismaRig langen Rekrutierungs- und Studiendauer gefiihrt
hatte. Vielleicht kénnen Sie dazu noch zwei, drei ergdnzende Ausfiihrungen machen, damit
wir das auch im Wortprotokoll stehen haben.

Frau Dr. Wodtke (Servier Deutschland): Der Hauptgrund, PFS als primaren Endpunkt zu
wahlen, lag in der Patientenzentriertheit des Designs. Es wurde Uberlegt, OS oder PFS zu
wahlen, und nach Riicksprache mit Patientenorganisationen haben wir uns fir das PFS
entschieden, um die Moglichkeit zum Crossover zu bieten, was beim OS nicht gegangen ware.
Zusatzlich geht die Rekrutierung schneller, weil beim OS als primarem Endpunkt immer eine
groflere Patientenpopulation notig ware und damit eine langere Rekrutierungszeit verbunden
ist. Aber das Hauptargument fiir uns war, dass durch die Patientenzentrierung des Designs die
Moglichkeit bestand, auf eine wirksame Therapie zu wechseln, die von 70 Prozent der
Patienten wahrgenommen wurde, was wiederum den Mangel an Therapieoptionen zeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wodtke. — Daran anschlieBend eine
zweite Frage an die Kliniker: Wie bewerten Sie den beobachteten Vorteil beim Endpunkt PFS
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von medianen 1,3 Monaten aus klinischer Sicht? Was kann man dazu sagen? Wer moéchte dazu
von den Klinikern eine Einordnung vornehmen? — Herr Professor Heinemann.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Ich glaube, Herr Hecken, es ist unbestritten, dass
gerade bei vorbehandelten Patienten mit gastrointestinalen Tumoren die Mediane nicht so
relevant sind wie die Hazard Ratios. Ich glaube, das muss man zunachst einmal ganz klar
festhalten. Die Hazard Ratio von 0,37 mit einem p-Wert von kleiner 0,0001 ist fiir uns Kliniker
hochst relevant. Dagegen steht sozusagen der Unterschied im Median 2,7 gegen 1,4 Monate
sicherlich zurlick. Das muss man akzeptieren, aber das ist auch nicht anders erwartet gewesen.
Wir betrachten hier also eher den spiteren Teil der Uberlebenskurve.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wormann, Sie haben am Anfang auch
die Hand gehoben.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich wollte mich nur melden, weil die Kollegen so
zuriickhaltend waren. Bei den Stellungnahmeverfahren waren sie viel intensiver dabei. Ich
glaube, der Punkt ist, sie machen es richtig, dass der Median nicht sehr grof8 ist. Die
wichtigeren Punkte fiir uns sind, dass die Remissionsrate deutlich hdher ist und dass es auch
in Parametern der Patient-Reported Outcomes Vorteile gibt zugunsten des Ivosidenib-Arms.
Das ist, glaube ich, der Grund.

Noch einmal zurlick zu lhrer ersten Frage, warum Switching notwendig ist: Crossover ist ja
nicht ganz formal. Ich glaube, es ist schwierig, den Patienten das Switching bei solchen
erlebten Vorteilen vorzuenthalten. Es gibt sicher methodisch viele Diskussionen, ob das das
richtige Modell ist. Bei uns wurde diskutiert, ob es komplett richtig eingesetzt wurde, was
vielleicht etwas flr eine spatere Diskussion ist. Aber bei solchen End-of-life-Situationen, in
denen die Lebenszeit sehr kurz ist, glaube ich, kommen wir nicht drum herum. Wenn wir bei
uns in unserem Versorgungskontext solche Studien durchfiihren wollen, wo die Patienten
korrekt Uber alles aufgeklart werden mdissen, ist es, glaube ich, schwierig, ihnen das
vorzuenthalten. Deshalb gibt es diese Begeisterung bei uns, wie Herr Heinemann es
ausgedriickt hat. Es ist ein erheblicher Schritt nach vorne.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Ich habe jetzt Frau Klein
vom pharmazeutischen Unternehmer, denn Frau Teupen von der PatV.

Frau Dr. Klein (Servier Deutschland): Ich mdchte gerne erganzen, dass das therapeutische Ziel
von lvosidenib das Erreichen einer stabilen Erkrankung aufgrund des Wirkmechanismus und
der Differenzierung der Tumorzellen ist. Die Daten zum ersten Datenschnitt vom PFS in der
Krankheitskontrollrate sind sehr relevant flir die Patienten, zum Beispiel eine
Krankheitskontrollrate von lber 50 Prozent. Das heildt, diesen Daten kommt eine grofRe
Bedeutung zu, und sie sind auch fiir die Patienten von groRer Relevanz. Bedeutsam ist
logischerweise die Konsequenz daraus und das ist das Overall Survival.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Klein. — Ich habe jetzt Frau Teupen, Frau
Pitura und Herrn Sievers. Frau Teupen, PatV, bitte.

Frau Teupen: Wir haben keine Daten zur Symptomatik bzw. Lebensqualitdt aufgrund der
niedrigen Ricklaufquoten ausgewertet. Vielleicht kann der Hersteller dazu etwas sagen, wie
die Daten aussehen und wie hoch die Quoten genau waren. Zur Frage des Crossovers oder
Switches: Dazu wirden wir uns noch einmal mit unseren inlandischen
Patientenorganisationen austauschen. Wir kennen das Paper nicht. — Das vielleicht als erste
Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — pU?

Frau Dr. Klein (Servier Deutschland): Die Lebensqualitatsdaten wurden in der Studie erhoben.
Wir haben sie vollstandig dargestellt. Daraus ist zu erkennen, dass zumindest bei den
Patienten, die geantwortet haben, die Lebensqualitdt vollumfanglich erhalten bleibt. Wir
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wissen, dass die Ricklaufquoten nicht dem entsprechen, was der G-BA anerkennt, aber aus
unserer Sicht bestatigt sich hier dennoch das Gesamtbild, dass Tibsovo im Indikationsgebiet
eine gute, vertragliche und effektive Therapie darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Klein. — Frau Teupen, Nachfrage.
Frau Teupen: Nein, das ist, glaube ich, okay.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Frau Pitura, KBV.

Frau Pitura: Meine Frage betrifft das gleiche Thema und richtet sich an das pharmazeutische
Unternehmen. Bei den patientenberichteten Endpunkten zeigte sich die statistisch
signifikante Verbesserung bei den Skalen psychische Funktion, kognitive Funktion und
emotionale Funktion. Die Ergebnisse sind wegen dieser geringen Riicklaufquoten nicht in der
Nutzenbewertung dargestellt und nicht fiir die Bewertung beriicksichtigt worden. Im Dossier
haben Sie festgestellt, dass sich bei den PROs insgesamt kein Beleg fiir einen héheren oder
geringeren Nutzen zeigt, wie das eben auch in lhrer Aussage klang. Ich wollte trotzdem noch
mal genauer nachfragen. Kénnen Sie bitte sagen, wie hoch die Riicklaufquoten bei den
Endpunkten waren, bei denen sich die statistisch signifikanten Unterschiede zeigen? Inwiefern
lassen sich hier trotz dieser geringen Ricklaufquoten vielleicht doch Schlisse aus den
Analysen ziehen? Es handelt sich beim metastasierten Cholangiokarzinom um eine besonders
aggressive Erkrankung. Insbesondere bei den Patienten, die auf die Standardchemotherapie
versagt haben, sind die Uberlebenszeiten sehr kurz. Wie hoch waren die Riicklaufquoten bei
den Endpunkten, bei denen sich Vorteile zeigten, und welche Schllisse lassen sich daraus
ziehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Pitura. — Frau Riediger-R6hm.

Frau Riediger-Rohm (Servier Deutschland): Ich wiirde lhre Frage gern hinten anstellen.
Solange die Ricklaufquoten herausgesucht werden, machen wir mit der nachsten Frage
weiter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann werden die Daten herausgesucht. Haben Sie
eine weitere Frage, Frau Pitura?

Frau Pitura: Ja, ich habe noch eine andere Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Frau Pitura: Ich wiirde gern das pharmazeutische Unternehmen bitten, auszufiihren, was der
Hintergrund war, warum in der vorliegenden Studie kein aktiver Komparator wie
beispielsweise FOLFOX eingesetzt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fuir den pU? — Frau Dr. Klein.

Frau Dr. Klein (Servier Deutschland): Das angesprochene FOLFOX-Regime ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen. Die DGHO Leitlinien definieren die Daten dieses
Regimes, also aus der ABC-06-Studie, als nicht Ubertragbar auf den deutschen
Behandlungsalltag. Daher sehen wir BSC als Vergleichsarm als addaquate Vergleichstherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Pitura.
Frau Pitura: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Haben wir jetzt die Zahlen zu Frage 1, oder
schieben wir sie noch weiter?

Herr Dr. Ezernieks (Servier Deutschland): Wir missen es noch etwas weiterschieben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann ist jetzt Herr Sievers vom GKV-SV an der Reihe.

Herr Sievers: Ankniipfend an Frau Pituras Frage an die Kliniker: Wie schatzen Sie den
Komparator ein? Fir die Zweitlinientherapie gibt es von der DGHO eine klare Empfehlung,
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dass es sich bei FOLFOX um den Standard handelt. Vielleicht von klinischer Seite noch einmal
eine Einschatzung dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Professor Arnold.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Das ist sicher ein Uberlegenswerter Punkt. Auf der anderen
Seite ist dem zu entgegnen, dass wir fir einen moglichen Vergleich mit FOLFOX nicht wissen,
wie die Patientengruppe mit der entsprechenden Mutation unter einer FOLFOX-Therapie
laufen wirde. Wenn wir die Gesamtgruppe aller mit FOLFOX behandelten Patienten
anschauen, missen wir sehen, dass der Wirkungsgrad von FOLFOX doch erheblich geringer als
das ist, was man hier sieht, selbst wenn man den Vergleichsarm mit Placebo zugrunde legt.
Bei der zitierten ABC-06-Studie ist das mediane Uberleben 6,2 Monate. Da sind wir hier im
progressionsfreien Uberleben sozusagen schon dariiber, sodass ich bei diesem etwas
holprigen indirekten Vergleich nicht glauben wirde, dass wir mit FOLFOX sehr viel Land
gewinnen wirden. Aber die Frage ist in der Tat berechtigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Arnold. — Herr Professor
Heinemann.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Ich kann Herrn Arnold nur zustimmen. Wichtig ist
aber auch, dass die Firstlinetherapie eine platinbasierte Therapie ist. Das heiBt, der Standard
wadre heutzutage entsprechend der ABC-02-Studie Gemcitabin plus Cisplatin und im Zusatz
heutzutage dann Durvalumab. Das bedeutet, dass Patienten, die eine platinbasierte Therapie
nicht tolerieren, erneut mit einer platinbasierten Substanz exponiert werden. Das kann man
machen, ist aber im Einzelfall ein Problem. Wenn die Patienten auf Platin resistent oder auf
diese Behandlung refraktar sind, dann eine erneute platinbasierte Therapie einzusetzen, ist
gleichfalls diskutabel. Insofern erscheint mir zwar die Mdoglichkeit, FOLFOX gerade nach
Gemcitabin einzusetzen, aber nach Gemcitabin plus Cisplatin bin ich der Meinung, dass ich
das zumindest im Alltag nicht tun wiirde. Weitere Alternativen gibt es natrlich, FOLFIRI oder
nanoliposomales Irinotecan plus 5-FU. Aber diese Substanzen sind noch weniger zugelassen
und allenfalls durch kleine Studien in ihrer Wirksamkeit belegt. Das spiegelt die Orphan-
Situation beim Gallenwegkarzinom wider, bei dem wir keine zugelassenen Medikamente
haben. In diesem Aspekt muss ich sagen, ist die Wahl des Placebos in diesem Punkt korrekt
gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt Herr Professor Bitzer, bitte.

Herr Prof. Dr. Bitzer (DGVS): Ich wollte kurz ergdnzen, dass die FOLFOX-Gruppe eine
heterogene Gruppe von Patienten darstellt. Es ist zwar eine seltene Erkrankung, aber doch
mit sehr unterschiedlichen Krankheitseigenschaften. Wir wissen, dass beim
Cholangiokarzinom eine ganze Reihe von Patienten unterschiedliche molekulare Muster
aufweisen und fir die Patienten mit IDH1-Mutation einen guten Komparator zu finden, ist
schwierig. Der direkte Vergleich mit FOLFOX, bei dem wir keine Stratifizierung nach
unterschiedlichen molekularen Veranderungen haben, ist ein schwieriger Vergleich, sodass
aus meiner Sicht insgesamt — und da kann ich mich meinen Vorrednern anschlieRen — der
Vergleich mit Placebo sinnvoll ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Bitzer. — Frau Miiller hat eine
Nachfrage dazu, dann wiirde ich wieder zu Herrn Sievers zurlickgehen. Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Ein GroRteil ist schon beantwortet worden. Es wurde jetzt mehr
herausgearbeitet. Ich habe es so mitgenommen, dass aufgrund der inzwischen primar
empfohlenen Kombitherapie mit Platin in der Firstline, FOLFOX, wo es noch am ehesten Daten
gibt, nicht mehr eine so hohe Relevanz hat und fiir die anderen beiden die Datenlage noch
geringer ist. lhre Empfehlungen sind ja auch so. Sie empfehlen, wenn eine molekular
stratifizierte Therapie moglich ist — und das ist hier moglich —, eine entsprechende
zielgerichtete Therapie. Die anderen haben keine vergleichenden Daten, die empfohlen
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werden, was, wenn ich das richtig verstehe, etwas Uber den Stellenwert von FOLFOX oder
FOLFIRI ausdriickt. Ich habe das so verstanden, dass Sie den wirklich nur da sehen, wo man
keine zielgerichtete Therapie machen kann. Wenn Sie das vielleicht noch einmal so sagen, weil
wir hier eine Mutation haben, und natirlich sagen wir, was machen wir vorher. Die anderen
zielgerichteten Therapien werden aufgrund sehr viel diinnerer Datenlage als hier empfohlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Wérmann, Herrn Bitzer
und Herrn Heinemann. Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Um es deutlich zu machen: Der Algorithmus, den wir dazu
haben, ist relativ differenziert — einmal etwas verkiirzt dargestellt. FOLFOX ist eine der
Optionen, die aufgeflihrt werden. Eine Alternative waren alleine Fluoropyrimidine und ganz
wichtig: der Allgemeinzustand der Patienten. Wie Herr Heinemann eben dargestellt hat,
wirden wir bei Patienten mit dieser Erkrankung, die im Allgemeinzustand reduziert und
moglicherweise mit einem Platinprdparat vorbehandelt sind, nicht auf die Idee kommen, noch
FOLFOX als Therapieoption einzuschreiben. So ist es aber auch, glaube ich, sehr sorgfiltig
dargestellt. Wie Sie selbst ausgefiihrt haben, die primare Stratifikation im Moment, ob eine
molekular gezielte Therapie moglich ist oder nicht, geht firr die Patienten deutlich besser
einzunehmen und ist regelhaft besser vertraglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Herr Professor
Bitzer.

Herr Prof. Dr. Bitzer (DGVS): Ich mochte noch kurz aus der Sichtweise der Leitlinie erganzen,
dass wir hier im Algorithmus nach Versagen der Erstlinientherapie eine Bericksichtigung der
molekularen Muster flr die Planung der Zweitlinie vorschlagen, und da ist FOLFOX im Prinzip
eine Moglichkeit fiir die Patienten, die keine molekulare Stratifizierung haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Bitzer. — Herr Professor
Heinemann.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Entsprechend dem, was Herr Wérmann gerade
gesagt hat, ist es fir uns Kliniker vollig klar, dass wir in der Zweitlinientherapie heutzutage
ganz klar priméar nach den molekularen Mustern vorgehen. Das heif3t, IDH1-Mutation, FGFR2,
HER2-Uberexpression oder Amplifikation. Das ist der Weg, wie entschieden wird, und dann
gehen wir erst wieder zur Chemotherapie zurlick.

Ich will noch einen Satz dazu sagen, Herr Hecken. Ich glaube, das ist das, was momentan nicht
so richtig wahrgenommen wird. Die Option, auf eine molekular gezielte Therapie zu gehen,
bedeutet flr uns, ich sage einmal —in Anfihrungsstrichen — ,,chemotherapiefreie Zeit“. Der G-
BA hat in seiner Stellungnahme argumentiert, gerade das PFS sei nicht im Bezug zu
Symptomen des Patienten zu sehen. Das stimmt auch fir die Chemotherapie. Wenn ich es
aber einmal von der anderen Seite sehe, dann kann ich auch argumentieren, ein Patient, der
eine molekular gezielte Therapie bekommt, die vergleichbar gut vertraglich ist wie
Ivosidenib —— Auch das hat Nebenwirkungen. Aber wenn Sie die drei, vier Nebenwirkungen
anschauen, sehen Sie, dass es relativ gut vertraglich ist. Da kann man schon sagen, hier besteht
ein Bezug zu Symptomen, weil der Patient im Grunde die Nebenwirkungen, die Symptome
einer Chemotherapie in dieser Phase nicht hat. Ich glaube, das zu verstehen und zu
berlicksichtigen, ist hochrelevant und in meinen Augen der Grund dafiir, warum eine derart
grofle Zahl der Patienten im Placeboarm direkt nach , Versagen des Placebos” zu Ivosidenib
gewechselt ist. Ich wiirde, glaube ich, ganz stark in den Vordergrund stellen, dass das PFS mit
einer molekular gezielten Therapie anders zu bewerten ist als unter einer Chemotherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Heinemann. — Jetzt zuriick zu
Herrn Sievers. Sie hatten das Fragerecht. Ist lhre Frage beantwortet? Haben Sie weitere
Fragen?

Herr Sievers: Bezliglich des Komparators ist es beantwortet. Ich hatte noch eine Frage zur
Effektmodifikation an die Kliniker.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Sievers: Es gab eine Effektmodifikation fiir den ECOG-Status 0. Hier zeigte sich ein Vorteil.
Beim ECOG-Status 1 lag kein statistisch signifikanter Effekt vor. An die Kliniker gerichtet: Gibt
es aus lhrer Sicht eine medizinische Rationale fir diese Effektmodifikation? Wie ist sie
einzuschatzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Bitzer, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Bitzer (DGVS): Entschuldigung, das war noch die Wortmeldung von vorhin, aber
vielleicht eine kurze Erklarung: Fiir mich gibt es dafiir keine Erklarung. Ich wirde ECOG 0 und
ECOG 1 aus klinischer Sicht an dieser Stelle nicht unterscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Arnold.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Das war im Prinzip meine Wortmeldung, die Herr Bitzer
vorweggenommen hat. Ich finde es wahnsinnig schwer, bei Patienten zwischen ECOG-Status O
und 1 in klinischer Sicht zuverldssig eine Trennlinie einzuziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Heinemann.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Man muss hier bericksichtigen, dass die
Fallzahlen niedrig sind. Angesichts der vorliegenden Fallzahlen, die mir zur Verfligung stehen,
halte ich es fiir sehr gewagt, hieraus Schlussfolgerungen zu ziehen. Ich wiirde dringlich davon
abraten, sich hier aus dem Fenster zu lehnen und aus so einer sekundaren Analyse Resultate
herauslesen zu wollen. Das kennen wir aus vielen Interaktionen mit dem G-BA. Das halte ich
nicht fiir sinnvoll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Sievers?
Herr Sievers: Vielen Dank fur die Einschatzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt hatte ich noch Herrn Ezernieks. Ich
nehme an, Sie haben die Zahlen gefunden, die Sie Frau Pitura noch schuldig sind. Frau Klein
und Frau Rieckmann haben sich auch gemeldet. Aber zunachst Herr Ezernieks.

Herr Dr. Ezernieks (Servier Deutschland): Ich ibergebe an die Kollegin Riediger-R6hm.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Bitte.

Frau Riediger-R6hm (Servier Deutschland): Die Riicklaufquoten habe ich mittlerweile
gefunden. Zu Studienbeginn betragen diese im Ivosidenib-Arm liber 90 Prozent. Im Placebo-
Arm sind wir bei Studienbeginn bei 87 Prozent. Zu Zyklus 2, Tag 1 unterschreiten wir die 70-
Prozent-Grenze und sind im Ivosidenib-Arm bei 54 Prozent und im Placebo-Plus-Best
Supportive Care-Arm bei 40 Prozent. Danach nehmend die Riicklaufquoten weiterhin ab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Pitura, okay?
Frau Pitura: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar. — Frau Klein, Sie haben sich auch gemeldet.

Frau Dr. Klein (Servier Deutschland): Ich wiirde noch auf das andere Thema bezlglich ECOG-
Status und den Vergleich ECOG 0 und ECOG 1 zuriickkommen. Wir sehen im Overall Survival
selbst ohne diese Adjustierung einen numerischen OS-Vorteil. Ich glaube, man muss immer
im Hinterkopf behalten, dass 70 Prozent der Patienten im Nachhinein geswitcht sind. Da
haben wir den numerischen Vorteil von 6,9 versus 5,4 Monaten. Adjustieren wir diese Daten,
sinkt das mediane Overall Survival von 5,4 auf 3,9. Auch die Hazard Ratio ist mit 0,74
wesentlich besser. Ich finde, unterstiitzt werden diese Daten auf jeden Fall auch vom PFS.
Wenn man sich die PFS-Werte in beiden ECOG-Gruppen anschaut, dann sind die durch die
Therapie mit Ivosidenib signifikant verbessert. Deshalb finden wir —und das ist auch so —, dass
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sich die Zulassung von Ivosidenib ohne Einschrankungen auf alle CCA-Patienten mit einer
IDH1-Mutation bezieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Klein. — Jetzt Frau Rieckmann, bitte.

Frau Rieckmann: Da Sie es gerade herausgestellt haben, wirden wir gerne kurz unsere
Grinde dafir auffiihren, warum wir die Ergebnisse aus dem adjustierten Modell, dem Rank
Preserving Structure Failure Time Model, fir nicht aussagekraftig halten. Ich habe dazu
anschliefend zwei Nachfragen. Im Wesentlichen gehen wir nicht davon aus, dass in diesem
speziellen Kontext einer so schnell voranschreitenden onkologischen Erkrankung die
Annahme des Common Treatment Effects plausibel ist. Der Common Treatment Effect geht
davon aus, dass die Wirkung der Therapie unabhangig vom Zeitpunkt der Erkrankung ist, und
zwar fir alle Patienten. Das ist eine Annahme, die empirisch nicht zu belegen ist und uns hier,
wie gesagt, auch nicht plausibel erscheint. Die Patientinnen und Patienten weisen alle zum
Zeitpunkt des Crossovers eine weitere Krankheitsprogression auf. Sie befinden sich —und das
hat auch die DGHO in ihrer Stellungnahme herausgestellt — in einem spateren
Krankheitsstadium. Das heif3t, dass hier die Wirkung der Therapie fir alle Patientinnen und
Patienten die gleiche ist wie in einem friheren Stadium, ist nicht zu belegen und hier fur uns
wenig plausibel.

Darliber hinaus zeigen die Daten, dass die Gruppe der Patientinnen und Patienten, die
Uberhaupt in die Crossover-Phase eingehen, eine selektierte Stichprobe ist, namlich
diejenigen, die im Vergleich zu denjenigen, die nicht in die Crossover-Phase Ubergehen,
anhand des ECOG-Status einen besseren Funktionsstatus aufweisen. Darlber hinaus mochte
ich sagen, dass wir uns mit unserer Einschatzung im Einklang mit der EMA befinden, die die
Ergebnisse dieses Modells zwar aufgefiihrt, aber auch kritisiert und nicht in die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit des Prdparats einbezogen hat.

Letztlich mochten wir darauf hinweisen, dass im Ivosidenib-Behandlungsarm 39 Prozent der
Patientinnen und Patienten eine Folgetherapie erhalten haben, davon der liberwiegende Teil,
namlich 30 Prozent, eine Chemotherapie, wahrend nur eine Person im Placebo-Arm nach dem
ersten Progress eine andere Folgetherapie bekam. Herr Professor Heinemann hat das, glaube
ich, gerade erklart. Allerdings werden wir aufgrund dieses Designs nie erfahren, wie sich die
Prognose dieser Gruppe unter einer anderen Therapie entwickelt hatte. Letztlich war auch die
Rate der Patientinnen und Patienten im Crossover-Arm, die eine Folgetherapie bekommen
hat, noch mal 15 Prozent niedriger. — Das vielleicht zu unseren Ausfiihrungen.

Ich hatte, wenn ich darf, zwei Fragen an das Unternehmen, zum einen eine statistische zu dem
Modell. Uns ist aufgefallen, dass in dem adjustierten Modell der p-Wert hochsignifikant ist. In
der ITT-Analyse liegt er bei 0,18. Es ist eigentlich Ublicherweise so, dass sich das
Signifikanzniveau bei diesem RPSFT-Modell nicht andert. Darauf weisen auch einige
Methodenpapiere hin, unter anderem von der EMA. Die Starke des Effekts andert sich, aber
nicht das Signifikanzniveau. Konnen Sie dazu noch einmal Stellung nehmen?

Des Weiteren haben Sie angefiihrt, dass das Gesamtiiberleben der Crossover-Gruppe dem der
Treatment-Gruppe der urspriinglichen nach Crossover dhnelt. Hierzu konnten wir im Dossier
keine Abbildung finden, die die Uberlebenskurve in der Crossover-Gruppe darstellt, auch
keine Analyse, die das Uberleben nach Behandlungswechsel aufzeigt. Vielleicht kénnten Sie
auch dazu noch ausfiihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Rieckmann. Wer méchte dazu vom
pU etwas sagen? — Herr Ezernieks.

Herr Dr. Ezernieks (Servier Deutschland): Bezliglich der methodischen Diskussion miissen wir
leider sagen, haben wir jetzt nicht die Ressourcen da, aber ich denke, das ist sehr intensiv in
unserer Stellungnahme dargebracht worden. Insofern haben wir dazu jetzt keine weiteren
erganzenden Punkte, aber ich wiirde gerne an meine Kollegin Frau Wodtke weitergeben.
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Frau Dr. Wodtke (Servier Deutschland): Vielleicht eine Ergédnzung: Fir lhre Frage zum RPSFT
und zur Signifikanz ist die Erkldrung, dass wir so einen extrem hohen Crossover hatten. Wenn
der so hoch ist — ich kenne keine Studie, wo er wirklich so hoch war —, dann hat man nicht
mehr die notige Menge Patienten fir die Signifikanz. Das verfdlscht zu sehr, und umso
notwendiger ist es, das herauszurechnen, um das Ungleichgewicht in der Placebo-Gruppe zu
korrigieren und den tatsichlichen Uberlebensvorteil abschitzen zu kénnen. Das geht nicht
anders.

Zur Frage zur Folgetherapie: Wenn ich Sie richtig verstanden habe, waren es 30 Prozent im
Ivosidenib-Arm, die eine Folgetherapie hatten, und nur eine Person im Placeboarm. Auch das
zeigt im Endeffekt den Mangel an Therapieoptionen fiir die Personen, die in der
Placebogruppe waren. Es war niemand gezwungen zu Ivosidenib zu wechseln. Man hétte
problemlos aus Patienten- oder Arztsicht sagen kénnen, nein, wir nehmen eine andere
Therapie, aber es haben sich 70 Prozent dafiir entschieden, Ivosidenib zu nehmen. Ich denke,
das ist ein deutliches Zeichen, wie die Wirksamkeit eingeschatzt wurde und wie wichtig oder
drangend der Bedarf ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Rieckmann, haben Sie eine Nachfrage?
Frau Rieckmann: Danke schdn. Dazu haben wir keine Nachfrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Gibt es weitere Fragen oder Anmerkungen? — Ich
sehe Herrn Professor Heinemann.

Herr Prof. Dr.Heinemann (LMU Miinchen): Frau Rieckmann, Sie haben quasi negativ
bewertet, dass im Kontrollarm weniger Patienten eine zweite Therapie bekamen als im
experimentellen Arm, 39 gegen 25 Prozent. Man kann es aber auch anders herum sehen. Man
kann sagen, das ist genau das, was fur den experimentellen Arm spricht, dass die Patienten
zum Zeitpunkt der Tumorprogression nicht intensiv chemotherapiert, sondern im Grunde in
der Lage waren, nach einer molekularen, relativ gut vertraglichen Therapie noch einmal in
eine Chemotherapiephase zu gehen. Das wiirde ich, ehrlich gesagt, genau anders bewerten
als Sie und sagen, das ist flir mich fast das wichtigste Argument fiir den Einsatz dieser Window-
Therapie mit einem molekularen Medikament, dass man danach noch einmal
chemotherapiefihige Patienten hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Heinemann. — Frau
Rieckmann, mochten Sie das kommentieren?

Frau Rieckmann: Ja, vielleicht, dass wir das aus methodischer Sicht im Sinne eines fairen
Vergleichs sehen. Wir sehen schon, dass hier die Treatment Policy damit nicht erfullt ist. Aber
ich denke, das wird noch in der Gesamtschau bewertet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rieckmann. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben uns friiher schon intensiver damit beschaftigt
und auch mit dem, was Sie jetzt sagen, mit Treatment Policy. Es ist grundsatzlich ein Problem
in der Onkologie, dass nach mehreren Monaten Verlauf die Krankheit nicht mehr dieselbe ist
wie zu Beginn der Randomisierung. Das heilst, wir kommen aus diesem Dilemma in der
Onkologie nicht heraus, dass sich der Status grundsatzlich etwas verdandert hat. Das haben wir
schon mit lhnen diskutiert. Es gab die Diskussion, ob man andere Modelle wie dieses Two-
Stage-Model oder so etwas einsetzt, um dem ndher zu kommen. Wir haben uns ein wenig
biometrische Nachhilfe geholt, und da war schon die Meinung, dass dieses Modell
grundsatzlich geeignet ist, wenn man akzeptiert, dass es nicht komplett dieselbe Erkrankung
ist, wobei bei uns die Rickmeldung kam, dass man sich gewundert hat, dass die
Konfidenzintervalle in dem Modell kleiner wurden, obwohl sie sich methodisch eigentlich
nicht verandern durften. Es gab methodische Fragen, ob das in allen Punkten so eingesetzt
wurde, wie wir das sonst Ublicherweise gesehen haben. Trotzdem: Aus dem Dilemma
kommen wir, glaube ich, nicht heraus. Wenn man eine Bestatigung des Effektes irgendwie
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mathematisch herausholen will, dann muss man, glaube ich, ein Modell annehmen, was diese
Unscharfe hineinnimmt, dass sich die Krankheit zum Zeitpunkt des moéglichen Switchings oder
des Crossovers gedandert haben wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wormann. — Frau Klein
vom pU.

Frau Dr. Klein (Servier Deutschland): Wir sollten aber zusatzlich zu dem Modell die wenigen
Evidenzdaten anfihren, die wir haben. Nehmen wir einmal die ABC-06-Studie, die vorhin
erwahnt wurde. Da ist im Vergleichsarm ein medianes Overall Survival von 5,3 Monaten, was
sich sehr gut mit dem deckt, was wir nach der RPSFT-Methode adjustiert ausgerechnet haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Klein. — Frau Miller, bitte.

Frau Dr. Miiller: Ich habe eine Nachfrage zu dem Modell, das hatte ich in den Chat
geschrieben. Ich hoffe, Sie sehen es.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe es.

Frau Dr. Miiller: Ich habe eine Nachfrage zu dem, was eben mit den Folgetherapien diskutiert
wurde. Die Fb-Med hat als eine Unsicherheit gewertet, dass hier unterschiedliche Anteile an
Folgetherapien vorliegen, und Sie sagen, das ist ein Therapieeffekt, Professor Heinemann,
wenn ich es richtig verstanden habe, also etwas, was durch die Therapie beeinflusst wird und
insofern ein Problem ist, wenn man das heranzieht, um eine Ausgewogenheit, eine
Balanciertheit der Charakteristika zu beschreiben. Sehe ich das richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Herr Heinemann, Sie waren
direkt angesprochen.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Ich wiirde es nicht als Problem, sondern als Erfolg
der Therapie bezeichnen. Ich habe die Zahlen gerade nachgeschaut. Ich hatte mir gemerkt,
Chemotherapie tatsachlich 31 Prozent im experimentellen versus 18 Prozent im Placeboarm.
Frau Rieckmann hat darauf hingewiesen, ein Patient, der progredient ist, ist in einer anderen
Erkrankung quasi der letztendlich nicht therapierte Patient. Man kann hier festhalten, dass
diese molekulare gezielte Therapie den Patienten letztendlich nicht so krank macht, dass er
nicht noch fahig ware, wieder eine intensivere Chemotherapie auf sich zu nehmen. Denken
Sie, dass alles, was wir eben diskutiert haben, Kombinationschemotherapie war. Das war
FOLFOX oder FOLFIRI oder wie immer Sie das nennen wollen, das Napoli-Regime. Das sind
intensive Kombinationschemotherapien, die man relativ gut im Allgemeinzustand noch
ertragen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Heinemann. Ich glaube, das
war erschopfend, Frau Miller, oder haben Sie noch Nachfragen?

Frau Dr. Miiller: Ja, genau. Es ist sozusagen eine Auswirkung der Therapie. Die kann man nicht
herausnehmen, aber der Ivosidenib-Therapie, die man praktisch hiermit verwurstet in eine
Unsicherheit. Bei der Frage, ob die vergleichbar sind, wird der besonders grol3e Benefit, sagen
wir einmal, etwas Uberspitzt. Je groBer der Benefit einer Therapie, desto schwieriger ist es,
von einer Vergleichbarkeit auszugehen, wenn man so von hinten herangeht. Ich sage es
einmal etwas Uberspitzt. Wenn es nichts bringen wiirde, ware das mit den Folgetherapien
wunderschon vergleichbar, ndamlich gleich wenig. — Gut, danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war die Conclusio von Herrn Heinemann, die die Fb-
Med etwas anders gesehen hat. — Gibt es weitere Fragen? — Frau GroR, GKV-SV.

Frau GroB: Nach den Ausfiihrungen zur Folgetherapie muss ich jetzt doch noch eine Frage zur
Geeignetheit von Placebo in der Studie stellen, weil wir da eigentlich eine Linie vorher sind.
Ich bin jetzt ein wenig verwirrt, dass im Interventionsarm auch sehr viele Folgetherapien
durchgefliihrt wurden, aber in der Linie vorher Placebo zum Vergleich geeignet war. Ich wiirde
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explizit nachfragen wollen, ob in dieser Therapielinie zu der Situation BSC tatsachlich quasi
Placebo bzw. BSC dann der geeignete Vergleich wire.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Arnold hat sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Die weiteren Folgetherapien sind—— Ich gehe auf das
Argument der Kollegin mit der Platin-auf-Platin-Therapie, die uns immer ein wenig weh tut,
insofern ein oder insofern machbar gewesen, weil zwischen dem Ende der ersten Linie und
dem Beginn der weiteren Therapielinie, sei es nach Placebo oder nach Ivosidenib, einfach der
Zeitfaktor eine Rolle gespielt hat. Die Zeit, die bis zur Wiederaufnahme einer Platintherapie
dabei ist, ist relevant. Das heiRt, nach Versagen einer Erstlinientherapie ware wahrscheinlich
in der Tat keine platinhaltige Therapie unmittelbar im Anschluss moglich gewesen, aber dann
nach weiteren Intervallen, die in etwa dem progressionsfreien Uberleben aus beiden
Therapiearmen entsprechen, erscheint so etwas fiir Patienten in beibehaltenem guten oder
vielleicht verbessertem Allgemeinzustand vorstellbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Arnold. — Frau GroR,
zufrieden?

Frau GroR: Es ist zumindest eine Erklarung. Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe, Herr Bitzer hat sich noch gemeldet.

Herr Prof. Dr. Bitzer (DGVS):Ich wollte kurz erganzend auf den Evidenzgrad der
Folgetherapien eingehen. Wenn man sich die anschaut, ist eigentlich die einzige Phase-IlI-
Studie nach Versagen der Erstlinientherapie zu FOLFOX gegenlber Placebo. Alle anderen
weiter empfohlenen Therapien sind mit geringerem Evidenzgrad und auch in einer sehr
heterogenen Gruppe von Patienten eingesetzt worden, sodass es wirklich schwer fallt, aus
den Folgetherapien eine andere Vergleichstherapie als die hier als Komparator gewahlte
Therapie zu wahlen. Ich wiirde aus klinischer Sicht sagen, dass die Placebotherapie wirklich
der richtige Komparator war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grof8. Wir missen es zur Kenntnis
nehmen.

Frau GroR: Ja, so ist es. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. Ich stelle mir vor, wir hatten keine
Orphanbewertung und eine zVT bestimmt und hatten BSC hineingeschrieben. Aber das sind
Gedanken, die sich nicht stellen. Gibt es weitere Fragen? — Keine. — Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann kurz antworten: Wenn Sie geschrieben hétten,
»Therapie nach Wahl des Arztes”, dann hatten Sie uns auch zerrissen, wenn wir es in den
Kontrollarm der Studie geschrieben héatten; auch nicht ohne Berechtigung, weil es einfach
schwierig ware. Wenn wir dann fiinf oder sechs Vergleichstherapien hatten, wie wir es
diskutiert haben, FOLFOX, Best Supportive Care, Fluoropyrimidin allein, Irinotecan, dann
hatten wir, glaube ich, eine schlechtere Aussage Uber die Substanz als jetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es gibt gewisse Sinnfragen, die sich ab und zu stellen. —
Danke schoén. Ich sehe keine Wortmeldungen mehr. Dann gebe ich dem pharmazeutischen
Unternehmer die Moglichkeit, zusammenzufassen. Herr Ezernieks, Sie machen das wieder,
vermute ich.

Herr Dr. Ezernieks (Servier Deutschland): Ja, das mache ich gern. Vielen Dank auf jeden Fall
fir die interessante, durchaus spannende Diskussion und die Anmerkungen, die Sie gemacht
haben. Was uns wichtig ist, hier absolut zu betonen: Im vorliegenden Anwendungsgebiet
sprechen wir von sterbenskranken Patienten, fir die es keine Heilung gibt. Ein vergleichbarer
therapeutischer Nutzen, wie ihn Ivosidenib erbringt, konnte bislang nicht fiir die Patienten mit
IDH1-mutiertem, fortgeschrittenem oder metastasiertem CCA erzielt werden. Deshalb ist
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Ivosidenib von der EMA positiv bewertet worden. Wie Sie, Herr Hecken, gerade ausfiihrten,
befinden wir uns hier im Orphanbereich. Die Studie insgesamt war ohne Crossover nicht
durchfihrbar. Wie schon gesagt 70 Prozent der Patienten haben den Behandlungswechsel in
Anspruch genommen, und die Adjustierung anhand robuster Methoden war notwendig.

AbschlieRend mochte ich sagen, dass Ivosidenib als einzige zielgerichtete Therapie fiir diese
sehr intensiv vorbehandelten und schwerstkranken Patienten einen Vorteil im
Gesamtiiberleben bei einem gut tolerierten und kontrollierbaren Sicherheitsprofil bietet und
unseres Erachtens in der Gesamtschau damit ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Ivosidenib
vorliegt. Wir danken fiir die konstruktive und interessante Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Herzlichen Dank an die Kliniker, die
uns zur Verfigung gestanden haben, um die Fragen zu beantworten. Danke an alle
Fragesteller, an alle, die an der Anhorung aktiv teilgenommen haben, selbstverstandlich auch
an den pharmazeutischen Unternehmer. Damit kénnen wir diese Anhorung beenden. Wir
werden das diskutieren, was heute besprochen worden ist. Ich wiinsche Ihnen noch einen
schonen Resttag und unterbreche die Sitzung fiir sieben Minuten. Danke schdn und bis zum
nachsten Mal.

Schluss der Anhorung: 11:53 Uhr
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