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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

2-HG 2-Hydroxyglutarat 

αKG α-Ketoglutarat 

AML Akute myeloische Leukämie 

ACS American Cancer Society 

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ATP Adenosintriphosphat 

BSC Bestmögliche unterstützende Behandlung (Best Supportive Care) 

CCA Cholangiokarzinom 

CO2 Kohlenstoffdioxid 

CR Komplette Remission 

CRi Komplette Remission mit unvollständiger hämatologischer Regeneration 

CRp Komplette Remission mit unvollständiger Regeneration der Thrombozyten 

dCCA Distales Cholangiokarzinom 

DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V. 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

DNMT3A DNA (Cytosine-5)-Methyltransferase 3A 

eCCA Extrahepatisches Cholangiokarzinom 

EMA European Medicines Agency 

EU Europäische Union 

FDA Food and Drug Administration 

FGFR2 Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (Fibroblast growth factor 
receptor 2) 

FLT3 FMS-like tyrosine kinase 3 

GmbH Gesellschaft mit beschränkter Haftung 

HMA Hypomethylierende Substanz 

iCCA Intrahepatisches Cholangiokarzinom 

IDH Isocitrat-Dehydrogenase 

IDH1 Isocitrat-Dehydrogenase-1 

IDH2 Isocitrat-Dehydrogenase-2 

IDH3 Isocitrat-Dehydrogenase-3 
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Abkürzung Bedeutung 

mIDH Mutierte Isocitrat-Dehydrogenase 

MDS Myelodysplastische Syndrome 

NAD Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid 

NAD+ Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (oxidierte Form) 

NADP, 
NADPH 

Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid Phosphat 

NADP+ Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid Phosphat (oxidierte Form) 

NPM1 Nucleophosmin-1 

ORR Gesamtansprechrate 

OS Gesamtüberleben 

pCCA Perihiläres Cholangiokarzinom 

PFS Progressionsfreies Überleben 

PZN Pharmazentralnummer 

R/R Relapsed or refractory 

RKI Robert Koch-Institut 

RNA Ribonukleinsäure 

RPSFT Rank Preserving Structural Failure Time 

USA Vereinigte Staaten von Amerika 

ZfKD Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Ivosidenib 

Handelsname:  
 

Tibsovo® 

ATC-Code: 
 

L01XX62 

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch; ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischer Code 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer (PZN) Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

18503055 EU/1/23/1728 250 mg 60 Stück Filmtabletten 
 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Ivosidenib in Kombination mit Azacitidin wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukämie (AML) mit einer Isocitrat-De-
hydrogenase-1 (IDH1)-R132-Mutation, die für eine Standard-Induktionschemotherapie nicht 
geeignet sind (Servier Deutschland GmbH 2023). 

Ivosidenib als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Muta-
tion, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind 
(Servier Deutschland GmbH 2023). 

In den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) ist Ivosidenib als Monotherapie bereits seit 
2018 für die Behandlung erwachsener Patienten mit einer IDH1-mutierten rezidivierten oder 
refraktären akuten myeloischen Leukämie zugelassen. Zusätzlich wurde Ivosidenib 2019 für 
AML-Patienten, die älter als 75 Jahre sind oder unter Komorbiditäten leiden und für eine 
intensive Chemotherapie nicht geeignet sind, von der Food and Drug Administration (FDA) als 
Erstlinientherapie zugelassen. 2021 folgte in den USA die Zulassung für Ivosidenib für die 
Behandlung von Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 
Cholangiokarzinom (CCA), die bereits vorbehandelt sind. 2022 wurde Ivosidenib in Kombina-
tion mit Azacitidin in den USA für die Erstlinien-Therapie von Patienten mit IDH1-mutierter 
AML, die für eine intensive Induktionschemotherapie nicht geeignet sind, zugelassen. 2023 
folgte die europäische Zulassung (European Medicines Agency [EMA] Zulassung) für Ivosi-
denib als Arzneimittel für seltene Leiden (Orphan Drug) in der Indikation Erstlinientherapie 
der AML (in Kombination mit Azacitidin) sowie der Indikation CCA als Monotherapie 
(Europäische Kommission 2023a, 2023b). Die Bestätigung des „Orphan Drug“ Status begrün-
dete das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) sowohl mit dem lebensbedrohli-
chen Verlauf als auch den niedrigen Inzidenzen bzw. Patientenzahlen beider Indikationen. 
Darüber hinaus wurden die in den Indikationen verfügbaren Therapieoptionen berücksichtigt.  

In der Indikation AML kam das COMP zu der Schlussfolgerung, dass zwar bereits zufrieden-
stellende Therapie-Optionen zur Verfügung stehen, Ivosidenib jedoch einen signifikanten Vor-
teil gegenüber diesen Therapieoptionen aufweist (EMA 2023). 

Für die Indikation CCA stellte das COMP fest, dass es derzeit in der EU keine zufriedenstel-
lenden Behandlungsoptionen im Anwendungsgebiet von Ivosidenib gibt (EMA 2023).  
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Biologie der Isocitrat-Dehydrogenasen (IDH) Enzyme 
IDHs sind eine essenzielle Enzymklasse des zellulären Stoffwechsels. Im Menschen liegen 
IDH-Enzyme in 3 verschiedenen Isoformen vor: IDH1, Isocitrat-Dehydrogenase-2 (IDH2) und 
Isocitrat-Dehydrogenase-3 (IDH3). Alle 3 Isoformen katalysieren die oxidative 
Decarboxylierung von Isocitrat zu α-Ketoglutarat (αKG) und Kohlenstoffdioxid (CO2), zeigen 
jedoch zum Teil unterschiedliche strukturelle und biochemische Eigenschaften. IDH1 und 
IDH2 nutzen Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid Phosphat (NADP+) als Co-Faktor, welches im 
Reaktionsverlauf zu NADPH reduziert wird (siehe Abbildung 1). IDH3 hingegen nutzt 
Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD+). Darüber hinaus haben die IDH-Enzyme eine 
unterschiedliche Lokalisation in der Zelle: Während IDH1 im Zytoplasma und an den 
Peroxisomen lokalisiert ist, findet man IDH2 und IDH3 in Mitochondrien. Da für IDH3 bis 
heute keine Beteiligung an onkogenen Prozessen nachgewiesen wurde, wird im Nachfolgenden 
ausschließlich auf die Eigenschaften und Funktionen von IDH1 und IDH2 eingegangen (Golub 
et al. 2019; Pirozzi und Yan 2021). 

Für ihre katalytische Funktion ist die Dimerisierung der IDH-Enzyme entscheidend. Bei 
IDH1/2 lagern sich zwei identische Isoformen zu Homodimeren zusammen. Mit Hilfe kristallo-
graphischer Analysen konnte gezeigt werden, dass die enzymatische Aktivität von IDH1/2 
durch ihre jeweilige Konformation reguliert wird. Dabei wechseln die IDH-Homodimere 
zwischen einer enzymatisch-inaktiven offenen bzw. semi-offenen Konformation und einer 
enzymatisch-aktiven geschlossenen Konformation (Xu et al. 2004; Zhao et al. 2009). 

Das durch IDH1/2 generierte αKG ist ein essenzieller Regulator verschiedener αKG-
abhängiger Dioxygenasen (über 60 verschiedene im Menschen beschrieben), wodurch u.a. die 
Desoxyribonukleinsäure (DNA)- und Histon-Methylierung als auch DNA-Reparatur 
Mechanismen kontrolliert werden. Das IDH-Reaktionsprodukt NADPH ist neben seiner Rolle 
in der Energieversorgung (Erzeugung von Adenosintriphosphat [ATP]) an der Regulation 
zellulärer Stressreaktionen beteiligt (Pirozzi und Yan 2021; Waitkus et al. 2018). 

Zusammenfassend handelt es sich bei den IDH-Enzymen um eine essenzielle Enzymklasse des 
zellulären Stoffwechsels, über deren Reaktionsprodukte eine Vielzahl kritischer, zellulärer 
Signalwege reguliert wird. Mutationen in IDH-Enzymen und deren biologische Konsequenz 
werden im Folgenden diskutiert. 
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Abbildung 1: Übersicht der enzymatischen Aktivitäten von Wildtyp- (IDH) und mutierten 
(mIDH) IDH-Enzymen.  
Beschreibung Abbildung 1: Die idh Gene kodieren die Stoffwechselenzyme IDH1 (im 
Zytoplasma lokalisiert) und IDH2 (in den Mitochondrien lokalisiert). Sowohl IDH1 als auch 
IDH2 katalysieren bei normaler Enzymaktivität die oxidative Decarboxylierung von Isocitrat 
zu α-Ketoglutarat; Mutationen in IDH1 oder IDH2 führen jedoch zu einer veränderten 
Enzymaktivität, die zu einer Überproduktion von 2-Hydroxyglutarat (2-HG) führt. Dies hat 
weitreichende Auswirkungen auf die Zellbiologie, einschließlich eines veränderten 
Stoffwechsels, einer abweichenden DNA- und Histon-Methylierung, einer Umstrukturierung 
des Chromatins und einer Blockierung der normalen Differenzierungsmuster (eigene 
Darstellung nach Donker und Ossenkoppele 2020). 

 

Rolle mutierter IDH-Enzyme in der Onkogenese 
Häufig wiederkehrende Mutationen im idh1 Gen wurden erstmals in Glioblastomen nachge-
wiesen. Nachfolgende Studien konnten IDH1 oder IDH2 Mutationen in einer Vielzahl unter-
schiedlicher Malignome nachweisen. Neben der akuten myeloischen Leukämie und den Cho-
langiokarzinomen, auch in niedrig-gradigen Gliomen, sekundären Glioblastomen, Chondrosar-
komen und dem myelodysplastischen Syndrom (MDS) (Molenaar et al. 2018). Der Nachweis 
von IDH1/2 Mutationen über verschiedenen Tumor-Entitäten hinaus unterstreicht die Schlüs-
selrolle und treibende Funktion dieser Mutationen in Prozessen der Onkogenese (Pirozzi und 
Yan 2021). 
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Bei den bisher bekannten IDH1/2-Mutationen handelt es sich um Punktmutationen, welche früh 
in der Onkogenese auftreten und zu Aminosäure-Substitutionen im IDH-Enzym führen. Bei 
IDH1 sind die Mutationen dabei fast ausschließlich an einem bestimmten Rest im enzymati-
schen Zentrum des Proteins nachzuweisen, dem Arginin-Rest an Position 132 (R132). Durch 
eine Aminosäure-Substitution an diesem Rest verändern sich die enzymatischen Eigenschaften 
des IDH1 Proteins (Pirozzi und Yan 2021; Waitkus et al. 2018). 

Dabei sind IDH-Mutationen fast ausschließlich heterozygot, d.h. es werden parallel Wildtyp 
und mutierte Proteine exprimiert. Durch die Heterogenität bilden sich Heterodimere aus Wild-
typ und mutierten Enzymen. Von diesen Heterodimeren wird bevorzugt die Reduktion von 
αKG zu 2-HG katalysiert (siehe Abbildung 1). Dem zugrunde liegt eine veränderte 
Konformation des Proteinkomplexes, welche zu einer hohen Affinität zu NADPH statt NADP+ 
führt, wodurch die Reduktion des αKG zu 2-HG bevorzugt wird (Mazor et al. 2017; Pirozzi 
und Yan 2021; Ward et al. 2013). 

2-HG ist ein sogenannter Onkometabolit, d.h. ein Stoffwechselprodukt mit onkogenen Eigen-
schaften. Mutationen in IDH1/2-Enzymen führen in betroffenen Zellen zu einer starken 
Akkumulation von 2-HG. 2-HG zeigt strukturell eine hohe Ähnlichkeit zu αKG, wodurch es 
bei dessen Akkumulation zur Kompetition mit αKG um nachfolgende Bindungspartner, im 
speziellen den αKG-abhängigen Dioxygenasen, kommt. Durch die Bindung von 2-HG – statt 
αKG – werden die Dioxygenasen inhibiert. Diese Fehlregulationen führen zu einer erhöhten 
Histon- und DNA-Methylierung, Chromatin-Umstrukturierungen, dem Block der zellulären 
Differenzierung und weiteren transformativen Prozessen. Darüber hinaus kommt es in IDH1-
mutierten Zellen zu einer Unterbrechung der NADPH Produktion, da die mutierten IDH1 
Enzyme NADPH eher verbrauchen als erzeugen. Dies führt in betroffenen Zellen u.a. zur 
Dysregulation der Genexpression und DNA-Reparaturprozessen, inflammatorischen Prozessen 
und der Fehlregulation apoptotischer Prozesse (Pirozzi und Yan 2021; Waitkus et al. 2018). 

Zusammenfassend katalysieren mutierte IDH1-Enzyme die Umsetzung von αKG zu 2-HG. Bei 
2-HG handelt es sich um einen Onkometaboliten, dessen Akkumulation u.a. durch DNA-Hy-
permethylierung die Differenzierung der betroffenen Zellen blockiert und dadurch direkt an der 
Onkogenese beteiligt ist. 

Biologie der akuten myeloischen Leukämie (AML) 
Bei der AML handelt es sich um eine aggressive Erkrankung des hämatologischen Systems, 
bei der es zu einer unkontrollierten Proliferation klonaler myeloider Vorläuferzellen kommt. 
Diese leukämischen Blasten sind durch eine fehlende Differenzierung gekennzeichnet. Die Ak-
kumulation undifferenzierter Blasten im Knochenmark und peripheren Blut führt zu einer star-
ken Inhibierung der normalen Hämatopoese, was unbehandelt innerhalb kürzester Zeit zum Tod 
führt. Trotz verbesserter Behandlungsmöglichkeiten bleibt die Prognose der AML altersabhän-
gig sehr schlecht. Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit liegt bei etwa 21 % bei Frauen 
und bei etwa 22 % bei Männern (Cerchione et al. 2021; DGHO 2022; RKI 2021). 

Der AML liegen komplexe und heterogene genetische Veränderungen zugrunde. Neben chro-
mosomalen Aberrationen spielen genetische Veränderungen eine Schlüsselrolle bei der Entste-
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hung einer AML. Zu den häufigsten somatischen Mutationen gehören Veränderungen in den 
Genen flt3, npm1 und dnmt3a. Seltener treten Mutationen der Gene idh1 oder idh2 auf, wobei 
davon ausgegangen wird, dass sich Mutationen in IDH1 und IDH2 gegenseitig ausschließen. 
IDH1-Mutationen können bei 6 bis 16 % der Patienten nachgewiesen werden (Bullinger et al. 
2017; Cerchione et al. 2021; DGHO 2022; Middeke et al. 2022; Pirozzi und Yan 2021). IDH1-
Mutationen treten in der Regel am Codon R132 auf, wodurch der Argininrest durch eine andere 
Aminosäure ersetzt wird. Studien zeigten, dass nur in äußerst seltenen Fällen eine IDH1-
Mutation an einem anderen Codon auftritt (DiNardo et al. 2015; Paschka et al. 2010). 

Welchen prognostischen Einfluss eine IDH1-Mutation im Kontext der AML hat, wird nach wie 
vor diskutiert. Speziell bei älteren Patienten scheinen IDH1-Mutationen einen negativen Effekt 
auf die Überlebenswahrscheinlichkeit zu haben, da hier ein deutlich schlechteres Ansprechen 
auf intensive chemotherapeutische Regime beobachtet werden konnte (Golub et al. 2019). 

Auf molekularer Ebene resultieren IDH-Mutationen in einem charakteristischen, hypermethy-
lierten Phänotyp der AML-Blasten, wodurch deren Differenzierung unterbrochen wird. Darü-
ber hinaus führen erhöhte Level an 2-HG zu einer erhöhten Proliferation der hämatopoetischen 
Zellen (Waitkus et al. 2018; Ward et al. 2010). 

Zusammenfassend handelt es sich bei der AML um eine äußert aggressiv verlaufende maligne 
hämatopoetische Erkrankung mit sehr schlechter Prognose, speziell bei älteren und 
vorerkrankten Patienten. IDH1-Mutationen treten bei bis zu 16 % aller AML-Patienten auf und 
sind als Treibermutationen direkt am undifferenzierten Phänotyp der entarteten AML-Blasten 
beteiligt. 

Biologie des Cholangiokarzinoms (CCA) 
Cholangiokarzinome sind sehr seltene und heterogene Formen gastrointestinaler Tumore. Bei 
den meisten CCAs handelt es sich um Adenokarzinome, welche hauptsächlich im Epithel der 
Gallengänge, möglicherweise aber auch im Drüsengewebe und in Hepatozyten entstehen. Je 
nach anatomischer Lokalisation wird zwischen intrahepatischen (iCCA), perihilären (pCCA) 
und distalen (dCCA) Cholangiokarzinomen unterschieden. Die pCCAs und dCCAs werden 
auch zusammen als extrahepatische CCAs (eCCA) bezeichnet (DGHO 2021). CCAs werden in 
der Regel erst spät im Krankheitsverlauf diagnostiziert und haben mit einer 5-Jahres-
Überlebenswahrscheinlichkeit von etwa 12 % – 21 % eine äußerst schlechte Prognose 
(Tumorregister München 2021; ZfKD 2022). Selbst bei einer frühen Diagnose und operativen 
Entfernung kommt es bei den meisten Patienten zu einem Rezidiv. Bei fortgeschrittenem oder 
rezidiviertem CCA liegt die mediane Überlebenswahrscheinlichkeit bei unter einem Jahr. Dies 
unterstreicht zum einen die Aggressivität der Tumore, aber auch den hohen therapeutischen 
Bedarf in dieser Indikation (ACS 2022; Brindley et al. 2021; Cheng et al. 2022; Tumorregister 
München 2022a, 2022b). 

In den vergangenen Jahren konnten im Rahmen umfangreicher molekularbiologischer Studien 
verschiedene wiederkehrende genetische Aberrationen identifiziert werden, welche bei der Ent-
stehung und Progression eines CCAs zugrunde liegen. Hier zeigt sich zwischen iCCAs und 
eCCAs eine erhebliche genetische Heterogenität. Bei iCCAs zählen Fibroblasten-Wachstums-
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faktor-Rezeptor-2 (FGFR2) Translokationen und somatische Mutationen in idh1, idh2 und 
bap1 zu den häufig erfassten Aberrationen. Laut verschiedener Angaben in der Literatur können 
IDH1-Mutationen bei etwa 13 – 20 % der Patienten mit iCCA und bei etwa 1 % der Patienten 
mit eCCA nachgewiesen werden (Aguado-Fraile et al. 2021; Boscoe et al. 2019; Kendre et al. 
2023; Rizzo et al. 2021). In einer aktuellen Publikation aus dem Jahr 2022 wurden die 
Datensätze eines großen und damit für die Indikation repräsentativen Patientenkollektivs von 
insgesamt mehr als 6.000 Patienten mit einem iCCA ausgewertet. Dabei konnte gezeigt werden, 
dass 14,3 % der Patienten mit iCCA eine IDH1-Mutation aufweisen (Kendre et al. 2023). Wie 
auch bei der AML treten bei CCA die IDH1-Mutationen fast ausschließlich am Codon R132 
auf (Borger et al. 2012; Lapin et al. 2022). 

Auf die Prognose der Erkrankung scheinen IDH1-Mutationen keinen wesentlichen Einfluss zu 
haben. Auf molekular-biologischer Ebene zeigen IDH1-mutierte CCAs einen hypermethylier-
ten Phänotypen. Darüber hinaus tragen IDH-Mutationen zu einer erhöhten Zellproliferation in 
Hepatozyten bei (Pirozzi und Yan 2021; Rizzo et al. 2021). 

Zusammenfassend handelt es sich bei CCAs um eine seltene und sehr aggressiv verlaufende 
Form gastrointestinaler Tumore mit sehr schlechter Prognose. IDH1-Mutationen treten bei etwa 
14,3 % der iCCA-Patienten und bei etwa 1 % der eCCA-Patienten auf und führen zu einem 
hypermethylierten Phänotyp und erhöhter Proliferation der betroffenen Zellen. 

Wirkmechanismus Ivosidenib 
Ivosidenib wird oral verabreicht und hemmt hoch-spezifisch mutierte IDH1-Enzyme. Ivoside-
nib bindet selektiv am allosterischen Zentrum des mutierten IDH1 Enzyms, das für die Enzym-
aktivität entscheidend ist. Hierdurch wird die offene, inaktive Form des Proteinkomplexes sta-
bilisiert und als Folge die enzymatische Aktivität blockiert. In vitro Studien konnten zeigen, 
dass Ivosidenib eine vergleichbare inhibierende Wirkung auf verschiedene IDH1-R132-Muta-
tionen aufweist (Adeva 2022; Popovici-Muller et al. 2018). 

Ivosidenib in der AML 
In pharmakologischen Studien konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Ivosidenib in einem 
IDH1-mutierten AML-Mausmodell zu einer Reduktion der 2-HG Level von ≥ 90 % führt und 
die myeloische Differenzierung induziert. In ex vivo Versuchen an Blutproben von AML Pa-
tienten verringerte Ivosidenib den 2-HG-Spiegel um ≥ 96 % und induzierte die zelluläre Diffe-
renzierung, verbunden mit einer reduzierten Blastenzahl und einem erhöhten Anteil an reifer 
myeloischer Zellen (Popovici-Muller et al. 2018). 

In einer Phase-1-Studie mit 179 rezidivierten oder refraktären (R/R) IDH1-mutierten AML-
Patienten führte die Monotherapie mit Ivosidenib zu einer Gesamtansprechrate (ORR) von 
39,1 % mit einer Dauer der kompletten Remission (CR) von 9,3 Monaten. Auch Ivosidenib 
Kombinationstherapien wurden in klinischen Studien untersucht. In einer Phase-1-Studie er-
reichten unter Therapie mit Ivosidenib in Kombination mit einer Induktionschemotherapie 
88 % der Patienten mit de novo AML und 50 % der Patienten mit sekundärer AML eine CR / 
komplette Remission mit unvollständiger hämatologischer Regeneration (CRi) / komplette Re-
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mission mit unvollständiger Regeneration der Thrombozyten (CRp) (DiNardo et al. 2018; Stein 
et al. 2021). 

Präklinische Untersuchungen an einer IDH1-mutierten AML-Zelllinie zeigten, dass die Kom-
bination des hypomethylierenden Wirkstoffs Azacitidin mit Ivosidenib im Vergleich zu einem 
der beiden Wirkstoffe allein zu einer verstärkten zellulären Differenzierung und Zelltod-Induk-
tion bei den AML-Blasten führt. Diese Daten bildeten die Basis für weitere Untersuchungen 
dieser Wirkstoffkombination (Lee et al. 2018). 

Der Wirkstoff Azacitidin zählt zur Klasse der hypomethylierenden Substanzen (HMA). Es 
handelt sich um ein Cytosin-Analogon, welches intrazellulär phosphoryliert wird und anschlie-
ßend an Stelle von Cytosin in neu synthetisierte DNA oder Ribonukleinsäure (RNA) eingebaut 
wird. Der Einbau des Analogons bewirkt eine Inhibierung von DNA-Methyltransferasen und 
konsekutiv eine verringerte DNA-Methylierung. Darüber hinaus zeigen HMAs in höherer Do-
sierung zusätzlich zytotoxische Effekte. Die Effekte von Azacitidin sind dabei hauptsächlich 
auf proliferierende Zellen, wie Tumorzellen, beschränkt. HMAs wie Azacitidin in Mono-
therapie bilden in der Indikation AML eine der wesentlichen Therapieoptionen für Patienten, 
die für eine Standard-Induktionschemotherapie nicht geeignet sind (Bristol-Myers Squibb 
GmbH 2022; DGHO 2022; Heuser et al. 2020; Pollyea et al. 2023). 

In einer Phase-1b/2-Studie führte die Kombinationstherapie von Ivosidenib mit Azacitidin bei 
Therapie-naiven IDH1-mutierten AML-Patienten zu einer ORR von 78 %. Die Ergebnisse der 
Phase-3-Studie AGILE (international, multizentrisch, doppel-verblindet und Placebo-kontrol-
liert) zeigten für die Erstlinientherapie bei Patienten mit IDH1-mutierter AML, welche nicht 
für eine Standard-Induktionschemotherapie geeignet sind, eine signifikante Überlegenheit der 
Ivosidenib + Azacitidin Kombinationstherapie im Vergleich zur Kontrollgruppe (Placebo + 
Azacitidin). Das mediane Gesamtüberleben betrug 24 Monate in der experimentellen Gruppe 
im Vergleich zu 7,9 Monaten in der Kontrollgruppe. Darüber hinaus war die CR-Rate in der 
Ivosidenib + Azacitidin-Gruppe signifikant höher im Vergleich zur Kontrollgruppe (47 % 
gegenüber 15 % unter Azacitidin-Monotherapie). Die Behandlung mit Ivosidenib + Azacitidin 
zeigte eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos für Therapieversagen, Rückfall nach 
Remission oder Tod aufgrund jeglicher Ursache um 67 %. Darüber hinaus wies die Therapie 
mit Ivosidenib + Azacitidin ein vorteilhaftes Sicherheitsprofil auf (DiNardo et al. 2017; 
Montesinos et al. 2022). Die Daten des Langzeitdatenschnitts der Studie AGILE zeigten beim 
medianen Gesamtüberleben einen noch deutlicheren, signifikanten Vorteil unter der 
Behandlung von Ivosidenib + Azacitidin von 29,3 Monaten im Vergleich zu 7,9 Monaten in 
der Kontrollgruppe (Servier Deutschland GmbH 2023). Das durch Ivosidenib erreichte mediane 
Gesamtüberleben von 29,3 Monaten stellt einen bisher nicht erreichten patientenrelevanten, 
therapeutischen Vorteil in dieser Indikation dar.  

Ivosidenib in CCA 
Im Rahmen von in vitro Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Ivosidenib in IDH1-mu-
tierten CCA-Zellen die 2-HG Level um mehr als 98 % reduziert und darüber hinaus zu einer 
Induktion der Zell-Differenzierung führt. Des Weiteren inhibiert Ivosidenib die Zellprolifera-
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tion in Gewebeproben von IDH1-mutierten CCA-Patienten. Genexpressions-Profile der vor 
und nach der Behandlung mit Ivosidenib entnommenen Gewebeproben von Patienten weisen 
eine Hochregulierung von Genen auf, die mit der Hepatozyten-Differenzierung in Verbindung 
stehen, und eine Herunterregulierung von Genen, welche an der Zell-Proliferation beteiligt sind 
(Aguado-Fraile et al. 2021; Fan et al. 2020; Lowery et al. 2019). 

In einer Phase-1-Studie zeigte Ivosidenib ein gutes Sicherheitsprofil bei der Behandlung von 
Patienten mit IDH1-mutiertem CCA. Trotz der bereits stark vorbehandelten Patientenpopula-
tion in dieser Studie konnte ein medianes Progressionsfreies Überleben (PFS) von 3,8 Monaten 
erzielt werden. Die Ergebnisse der Phase-3-Studie ClarIDHy (multizentrisch, doppel-verblindet 
und Placebo-kontrolliert) zeigten bei Patienten mit IDH-mutiertem CCA, welches nach ein bis 
maximal zwei Vortherapien weiter fortgeschritten ist, eine signifikante Verbesserung des PFS 
unter Ivosidenib Therapie im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dabei konnte das Rezidivrisiko 
mit Ivosidenib gegenüber Placebo um 63 % gesenkt werden. Das patientenzentrierte 
Studiendesign der ClarIDHy erlaubte es Patienten aus der Placebo-Gruppe nach bestätigtem 
Progress zu einer Ivosidenib-Behandlung zu wechseln, sofern sie weiterhin alle 
Einschlusskriterien erfüllten. Um die daraus entstandene Verzerrung der Ergebnisse zum 
Gesamtüberleben zu korrigieren, wurde die präspezifizierte Rank Preserving Structural Failure 
Time (RPSFT)-Methode angewandt (eine ausführliche Erklärung der statistischen Methodik ist 
im Modul 4 gegeben) (Abou-Alfa et al. 2020; Lowery et al. 2019; Zhu et al. 2021). Nach 
Anwendung des RPSFT-Modells ergab sich insgesamt eine Verdoppelung des medianen 
Gesamtüberlebens durch die zielgerichtete anti-Tumor Therapie Ivosidenib mit Best Supportive 
Care (BSC) im Vergleich zu Placebo + BSC (10,3 Monate vs. 5,1 Monate) (Zhu et al. 2021). 

Zusammenfassung Ivosidenib in den Indikationen AML und CCA 
Zusammenfassend handelt es sich bei Ivosidenib um ein oral verabreichtes Medikament, das 
hoch-spezifisch mutierte IDH1-Enzyme hemmt. Ivosidenib stellt in den behandelten Zellen die 
normale Differenzierung wieder her und wirkt inhibierend auf die Zellproliferation. In der 
Indikation AML zeigt die Kombinationstherapie mit Azacitidin in der klinischen Phase-3-
Studie AGILE eine signifikante Überlegenheit gegenüber der Monotherapie mit Azacitidin bei 
Patienten mit IDH1-mutierter AML, welche nicht für eine Standard-Induktionschemotherapie 
geeignet sind. Das durch Ivosidenib + Azacitidin erreichte mediane Gesamtüberleben von 29,3 
Monaten im Vergleich zu 7,9 Monaten unter Therapie mit Azacitidin (Placebo + Azacitidin) 
stellt einen bisher nicht erreichten therapeutischen Vorteil in dieser Indikation dar (Servier 
Deutschland GmbH 2023). In der Indikation CCA zeigt die Monotherapie mit Ivosidenib bei 
Patienten mit IDH1 mutiertem CCA, welches nach ein bis maximal zwei Vortherapien weiter 
fortgeschritten ist, in der klinischen Phase-3-Studie ClarIDHy eine signifikante Verbesserung 
des PFS und Gesamtüberlebens (OS) (nach statistischer Anpassung des Cross-overs) im 
Vergleich zu Kontrollgruppe. Damit steht mit Ivosidenib sowohl für AML- als auch CCA-
Patienten eine neue, zielgerichtete und hoch-effektive Therapieoption zur Verfügung. 
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Tibsovo in Kombination mit Azacitidin 
wird angewendet zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit neu diagno-
stizierter akuter myeloischer Leukämie 
(AML) mit einer Isocitrat-Dehydroge-
nase-1 (IDH1)-R132-Mutation, die für 
eine Standard-Induktionschemotherapie 
nicht geeignet sind 

ja 04.05.2023 A 

Tibsovo als Monotherapie wird ange-
wendet zur Behandlung von erwachse-
nen Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Cholangiokar-
zinom mit einer IDH1-R132-Mutation, 
die zuvor bereits mit mindestens einer 
systemischen Therapie behandelt wor-
den sind. 

ja 04.05.2023 B 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
AML: Akute myeloische Leukämie; IDH1: Isocitrat-Dehydrogenase-1 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben zum Anwendungsgebiet sind der Zusammenfassung der Merkmale der 
Fachinformation (Servier Deutschland GmbH 2023), die Angaben zum Zulassungsdatum und 
dem Orphan-Status dem Zulassungsdokument (Europäische Kommission 2023a) entnommen.  
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

kein weiteres Anwendungsgebiet  
 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Für die Beschreibung der allgemeinen Angaben zum Arzneimittel Ivosidenib wurden relevante 
Quellen, Fachinformationen und Leitlinien per Freihandsuche identifiziert. 

 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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