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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

°C Grad Celsius

5-FU 5-Fluorouracil

AESI Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

AFT Accelerated Failure Time

AG-120 Ivosidenib

AIDS Erworbenes Immunschwéchesyndrome

ALT Alanin-Aminotransferase

AMG Arzneimittelgesetz

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

BMI Body-MaB-Index

BMJ Bundesministerium der Justiz

BOR Bestes Gesamtansprechen

BSC Bestmogliche unterstiitzende Behandlung (Best supportive care)

CI1Dl1 Zyklus 1 Tag 1

CCA Cholangiokarzinom

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

cm Zentimeter

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450

DCR Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V.

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter
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Abkiirzung Bedeutung

DNA Desoxyribonukleinsdure

DOR Dauer des Ansprechens

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EG Europidische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-BIL21 | European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and
Gallbladder Cancer Module

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire

EOT Ende der Behandlung

EQ-5D European Quality of Life 5 Dimensions Fragebogen

EQ-5D-5L European Quality of Life 5 Dimensions-5 Level Fragebogen

EQ-5D VAS European Quality of Life 5 Dimensions Visuelle Analogskala

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

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

FOLFOX Kombination aus Folinsdure, 5-Fluorouracil (5-FU) und Oxaliplatin

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GFR Glomerulére Filtrationsrate

HBV Hepatitis B

HCV Hepatitis C

HG Hydroxyglutarat

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio
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Abkiirzung Bedeutung

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Health-Related Quality of
Life)

1B Priiferinformation (Investigator’s brochure)

ICH International Council for Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDH1 Isocitrat-Dehydrogenase-1

IDMC Unabhingiges Dateniiberwachungskomitee

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Unabhingiges radiologisches Zentrum

LR.L.S. Institut de Recherches Internationales Servier

ITT Intention to treat

IWRS Interaktives Web-Response-System (Interactive web response
system)

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

1 Liter

LS-Means Least square means

LVEF Links-ventrikuldre Ejektionsfraktion

m Meter

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

MMRM Gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen (Mixed-effect
Model with Repeated Measurements)

msec Millisekunde

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenzen

n. b. Nicht berechenbar

n.d. Nicht durchgeftihrt
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Abkiirzung Bedeutung

NCI National Cancer Institute

NE Nicht schitzbar

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate

(ON} Gesamtiiberleben

PD Fortschreitende Krankheit

PD Pharmakodynamik

PFS Progressionsfreies Uberleben

PGI-C Patient Global Impression of Change

PGI-S Patient Global Impression of Severity

PK Pharmakokinetik

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

PR Partielles Ansprechen

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA

QTcF QT Intervall nach Friderica

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RECIST Response evaluation criteria in solid tumors

RPSFT Rank Preserving Structural Failure Time

RR Relatives Risiko

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TEAE Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse
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Abkiirzung Bedeutung

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTR Zeit bis zum Ansprechen

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Obere Grenze der Norm

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut

zVT Zweckmaiflige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergdnzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiilhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 23 von 325




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ivosidenib in Mono-
therapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Cholangiokarzinom (CCA) mit einer Isocitrat-Dehydrogenase-1 (IDH1)-R132-
Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind.
Als Grundlage der Bewertung dient die Phase-3-Studie ClarIDHy, die Ivosidenib gegeniiber
dem Komparator Best Supportive Care (BSC) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
(siche Abschnitt4.2.5.2) betrachtet. BSC stellt einen Teil der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) definierten zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) Therapie nach
arztlicher Mal3gabe dar.

Die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug), die in der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und
des Rates der Europdischen Union (EU) hinterlegt sind, werden erfiillt. Diese beinhalten die
Behandlung eines lebensbedrohlichen oder zu chronischer Invaliditét fiihrendes Leidens, das
nicht mehr als fiinf von zehntausend Menschen in der EU betrifft und fiir das es keine
zufriedenstellende Behandlung gibt (EMA 2023). Basierend auf dieser Grundlagen erteilte die
Européische Kommission im Mérz 2018 Ivosidenib den Orphan Drug Status zur Behandlung
von Gallengangskarzinom und bestitigte diesen im Rahmen des Zulassungsverfahrens
(Europdische Kommission 2023). Die European Medicines Agency (EMA) begriindet die
Beibehaltung der Orphan Designation mit der Tatsache, dass es im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine zufriedenstellenden Therapieoptionen gibt (EMA 2023). Das
Erbringen eines Nachweises fiir einen medizinischen Zusatznutzen gegeniiber -einer
zweckméiBigen Vergleichstherapie ist geméf § 35a Abs 1 Satz 11 1. Halbsatz Sozialgesetzbuch
(SGB) V bei Arzneimitteln mit Orphan Drug Status nicht erforderlich und der medizinische
Zusatznutzen gilt durch die Zulassung als belegt. Servier legt im vorliegenden Dossier
dariiberhinausgehend vollstindige Nachweise vor.

Der G-BA empfiehlt die folgende zVT (G-BA 2022):
Therapie nach drztlicher Maf3gabe.

Der G-BA betrachtet folgende Arzneimitteltherapien im Rahmen einer klinischen Studie
prinzipiell als geeignete Komparatoren:

- Kombination aus Folinsdure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX)

- Pemigatinib (nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer Fibroblast growth factor
receptor 2 (FGFR2)-Fusion oder -Rearrangement)

- Best Supportive Care (BSC)

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 24 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Wahl des eingesetzten Komparators ist entsprechend der G-BA Beratung im Dossier zu
begriinden.

Das FOLFOX-Regime ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen und die zur
Verfligung stehende Evidenz eingeschrénkt valide, da die Studie mit einer nicht dem deutschen
Versorgungskontext vergleichbar vorbehandelten Patientenpopulation durchgefiihrt wurde.
Zudem zeigte die ABC-06 Studie eine nur geringe Verbesserung des Gesamtiiberlebens
(DGHO 2021). Weiterhin ist zu beachten, dass die Gabe eines platinhaltigen Regimes aufgrund
des Vertriglichkeitsprofils nur eingeschriankt moglich ist, da die betrachtete Patientenpopula-
tion bereits in der Vortherapie eine platinhaltige Chemotherapie (Gemcitabin in Kombination
mit Cisplatin) erhalten hat.

Pemigatinib wurde nicht als Studienkomparator gewéhlt, da dieser nur fiir Patienten mit einer
FGFR2-Genfusion oder -Rearrangement zugelassen ist (Incyte Biosciences Distribution B. V.
2023).

Mit der Phase-3-Studie ClarIDHy liegt eine randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) von Ivo-
sidenib gegeniiber BSC vor. Die Studie wurde von der EMA pivotal zur Zulassung herangezo-
gen. In der Studie ClarIDHy werden patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Mortalitit,
Morbiditét, Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse betrachtet (Abou-Alfa et al. 2020; Zhu
etal. 2021).

Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung im vorliegenden Dossier sollten alle verfiigbaren
kontrollierten Studien (randomisierte kontrollierte Studien) im Anwendungsgebiet identifiziert
werden. Als Datenquellen fiir die Identifikation von Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel dienten firmeninterne Datenbanken von Servier sowie systematische Recherchen
in den in der Dossiervorlage geforderten Literaturdatenbanken und Studienregistern. Eine
systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, Embase und
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefiihrt. Des Weiteren wurden
die Studienregister Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal, Suchportal der World Health
Organization (WHO), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA) sowie
dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) durchsucht. Zudem wurde auf der Internetseite
des G-BA nach relevanten Studien gesucht.

Als relevant in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde die doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studie ClarIDHy (AG120-C-005).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die priadefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifikation von potenziell relevanten
Studien mit Ivosidenib und der vom G-BA benannten zVT sind in Tabelle 4-B dargestellt.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von Ergeb-
nissen

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeschlossener Studien erfolgte anhand der zur
Verfiigung stehenden Informationen in Studienberichten und Vollpublikationen. Auf Stu-
dienebene wurden potenzielle endpunktiibergreifende Verzerrungen beziiglich der Erzeugung
der Randomisierungssequenz, der Verdeckung der Gruppenzuteilung, der Verblindung von
Patienten und behandelnden Personen, einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung oder sonsti-
ger Aspekte untersucht. Fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt wurden aulerdem potenzielle
Verzerrungen beziiglich der Verblindung der Endpunkterheber, der Umsetzung des Intention
to treat (ITT)-Prinzips, einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung oder sonstiger Aspekte
untersucht.

Das Verzerrungspotenzial wurde gemall Verfahrensordnung fiir die eingeschlossenen Studien
insgesamt und jeden Endpunkt anhand der genannten Aspekte bewertet und den Kategorien
hoch oder niedrig zugeordnet. Dabei wurde das Verzerrungspotenzial als ,,hoch® eingestuft,
wenn sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
moglicherweise verandern wiirden. Dies fiihrte jedoch nicht zum Ausschluss der betroffenen
Studie bzw. des betroffenen Endpunkts aus der Nutzenbewertung. FEin niedriges
Verzerrungspotenzial liegt vor, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grofler
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte. Die Klassifikation des Verzerrungspoten-
zials diente zur Diskussion der Einschidtzung der Ergebnissicherheit (siche Anhang 4-F).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Um den medizinischen Nutzen und den medizinischen Zusatznutzen abzuleiten, wird die ran-
domisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie ClarIDHy (AG120-C-005)
herangezogen. Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von
Ivosidenib + BSC auf Endpunktebene zusammengefasst und die sich ergebenden
Schlussfolgerungen fiir das Ausmal} des Zusatznutzens gegeniiber der zVT Placebo + BSC
gemil Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) erldutert. Die Ergebnisse
und die Ableitung des Zusatznutzens sind in Tabelle 4-A zusammengefasst.

Fiir die Studie ClarIDHy stehen Ergebnisse zu den Datenschnitten vom 31.01.2019, vom
31.05.2020 und vom 21.06.2021 zur Verfiigung. Wie in Tabelle 4-E dargestellt ist, wurden
Daten zum Tumoransprechen nur zum priméaren Datenschnitt vom 31.01.2019 erhoben. Die
nachfolgende Erlduterung der Ergebnisse auf Endpunktebene beschrinkt sich auf die jeweils
letzte verfligbare Erhebung, wobei die Ergebnisse zwischen den Datenschnitten konsistent sind,
was auf deren Robustheit hinweist.
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Tabelle 4-A: Ausmal} des Zusatznutzens von Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC auf
Endpunktebene (ITT-Population)

Medianes Uberleben:

10,3 Monate vs. 7,5 Monate
Hazard Ratio (HR): 0,79 [0,56;
1,12] p=0,1858

Datenschnitt vom 21.06.2021
Medianes Uberleben:

10,3 Monate vs. 7,5 Monate
HR: 0,82 [0,58; 1,14] p=0,2367

Endpunkt Effektschiitzer [95 %-KI], Endpunktkategorie
p-Wert Ivosidenib + BSC vs. Ausmaf} des Zusatznutzens
Placebo + BSC

Mortalitit

Gesamtiiberleben Datenschnitt vom 31.05.2020 Mortalitét

Ausmal: Zusatznutzen nicht belegt

Gesamtiiberleben (adjustiert fiir
den Behandlungswechsel mit
Rank Preserving Structural Failure
Time [RPSFT]-Modell)

Datenschnitt vom 31.05.2020
Medianes Uberleben:

10,3 Monate vs. 5,1 Monate
HR: 0,49 [0,34; 0,70] p<0,0001
Datenschnitt vom 21.06.2021
Medianes Uberleben:

10,3 Monate vs. 5,1 Monate
HR: 0,52 [0,36; 0,74] p=0,0002

Mortalitéit
Ausmal: betrichtlicher Zusatznutzen

Morbiditat/Mortalitit

Progressionsfreies Uberleben

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
2,7 Monate vs. 1,4 Monate
HR: 0,37 [0,25; 0,54] p<0,0001

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome

Ausmal: betrichtlicher Zusatznutzen

Morbiditat

Tumoransprechen: Krankheitskon-
trollrate

Datenschnitt vom 31.01.2019
53,2 % vs. 27,9 %

Relatives Risiko (RR): 1,92 [1,25;
2,951 p=0,0009

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome

Ausmal: betrachtlicher Zusatznutzen

Vertriglichkeit/Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (UE)
[entspricht: UE ohne Erfassung
von Progressionsereignissen|

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
0,5vs. 0,4

HR: 1,16 [0,83; 1,61] p=0,3448
Datenschnitt vom 31.05.2020

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
0,5 vs. 0,4

HR: 1,09 [0,79; 1,50] p=0,5806
Datenschnitt vom 21.06.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
0,5 vs. 0,4

HR: 1,09 [0,79; 1,50] p=0,5806

Nicht schwerwiegende bzw. nicht
schwere Nebenwirkungen

Ausmal: kein Zusatznutzen belegt

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) [entspricht: SUE

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
18,8 vs. NE

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome
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Endpunkt

Effektschitzer [95 %-KI],
p-Wert Ivosidenib + BSC vs.
Placebo + BSC

Endpunktkategorie
Ausmaf} des Zusatznutzens

ohne Erfassung von Progressions-
ereignissen|

HR: 1,08 [0,57; 2,07] p=0,8121

Datenschnitt vom 31.05.2020
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
18,8 vs. NE

HR: 1,00 [0,54; 1,88] p=0,9918

Datenschnitt vom 21.06.2021
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
18,8 vs. NE

HR: 1,00 [0,54; 1,88] p=0,9918

Ausmal: kein Zusatznutzen belegt

Schwere unerwiinschte Ereignisse
(UE mit Common Terminology
Criteria for Adverse Events
[CTCAE]-Schweregrad > 3)
[entspricht: schwere UE ohne
Erfassung von Progressions-
ereignissen |

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
7,7 vs. 6,5

HR: 1,05 [0,63; 1,75] p=0,8530
Datenschnitt vom 31.05.2020

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
7,4 vs. 6,5

HR: 1,01 [0,61; 1,67] p=0,9688
Datenschnitt vom 21.06.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
7,4 vs. 6,5

HR: 1,01 [0,61; 1,67] p=0,0041

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome

Ausmal: kein Zusatznutzen belegt

UE, die zum Therapieabbruch fiih-
ren [entspricht: UE, die zum The-
rapieabbruch fiihren, ohne Erfas-
sung von Progressionsereignissen |

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. 6,9

HR: 0,47 [0,15; 1,55] p=0,2079

Datenschnitt vom 31.05.2020
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. 6,9

HR: 0,47 [0,14; 1,53] p=0,1982

Datenschnitt vom 21.06.2021
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. 6,9

HR: 0,47 [0,14; 1,53] p=0,1982

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome

AusmaB: kein Zusatznutzen belegt

Zeit bis zum ersten UE mit
bevorzugtem Begriff (PT)
Hyperkalzédmie

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

HR: 0,21 [0,05; 0,85] p=0,0159
Datenschnitt vom 31.05.2020

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

HR: 0,17 [0,04; 0,67] p=0,0041
Datenschnitt vom 21.06.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

HR: 0,17 [0,04; 0,67] p=0,0041

Nicht schwerwiegende bzw. nicht
schwere Nebenwirkungen

Ausmal: betrichtlicher Zusatznutzen
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Endpunkt Effektschiitzer [95 %-KI], Endpunktkategorie
p-Wert Ivosidenib + BSC vs. Ausmaf} des Zusatznutzens
Placebo + BSC
Zeit bis zum ersten UE mit PT Datenschnitt vom 31.01.2019 Nicht schwerwiegende bzw. nicht
Dyspnoe Mediane Zeit bis zum Ereignis: schwere Nebenwirkungen
NE vs. NE AusmaB: betrachtlicher Zusatznutzen

HR: 0,32 [0,12; 0,81] p=0,0118

Datenschnitt vom 31.05.2020
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

HR: 0,28 [0,11; 0,70] p=0,0038
Datenschnitt vom 21.06.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

HR: 0,28 [0,11; 0,70] p=0,0038

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
HR: Hazard Ration; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NE: nicht
schitzbar; PT: bevorzugter Begriff (Preferred term) nach MedDRA; RPSFT: Rank Preserving Structural Failure
Time; RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Gesamtiiberleben (0S)

Das Gesamtiiberleben stellt aufgrund seiner eindeutigen Definition und seiner zweifelsfreien

Patientenrelevanz ein herausragendes Therapieziel in der Onkologie und den Goldstandard fiir
den Nachweis des klinischen Nutzens einer Therapie dar (BMJ 2019; EMA 2008, 2020).

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben die Ergebnisse
der finalen Analyse (21.06.2021) herangezogen. Hier ergibt sich ein numerischer, aber nicht
statistisch signifikanter Vorteil fiir Ivosidenib + BSC mit einem medianen Uberleben von 10,3
Monaten im Vergleich zu 7,5 Monaten bei Placebo + BSC (HR [95 %-KI]: 0,82 [0,58; 1,14],
p-Wert: 0,2367).

In Ermangelung einer evidenzbasierten Standardtherapie im Anwendungsgebiet, auf Grundlage
der positiven Ergebnisse einer vorangegangenen klinischen Studie zu Ivosidenib sowie auf
Empfehlung von Patientenvertretern hin, wurde in der Phase-3-Studie ClarIDHy ein
patientenzentriertes Studiendesign gewdhlt, dass es Patienten im Placebo + BSC-Arm bei
Progress einen Wechsel zu einer Ivosidenib-Behandlung ermdglichte (Supplement zu Abou-
Alfa et al. 2020). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 21.06.2021 machten 70,5 % der
Patienten aus dem Placebo+BSC-Arm davon Gebrauch. Um den Effekt des
Behandlungswechsels auf das Gesamtiiberleben zu adjustieren, wurde das prispezifizierte
Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT)-Modell angewandt (Abschnitt4.2.5.4).
Aufgrund des hohen Anteiles der Patienten mit Behandlungswechsel ist die adjustierte Analyse
relevant und wird zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Fiir den Datenschnitt vom
21.06.2021 ergab sich nach Anwendung des praspezifizierten RPSFT-Modells unter der
Behandlung mit Ivosidenib + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC ein medianes OS von 10,3
vs. 5,1 Monaten (HR [95 %-KI]: 0,52 [0,36; 0,74], p-Wert: 0,0002). Dies stellt eine statistisch
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signifikante und bislang nicht erreichte Verdopplung des medianen OS in der Zielpopulation
dar.

Zum Datenschnitt vom 21.06.2021 waren nach 18 Monaten im Ivosidenib + BSC-Arm noch
30,4 % der Patienten gegeniiber 10,2 % der Patienten im Placebo + BSC-Arm am Leben.

Das durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC verbesserte Uberleben zeigt sich auch
in Abbildung 113 und Abbildung 114 zur Behandlungsdauer in den beiden Armen. Zum
Zeitpunkt des Datenbankschlusses vom 21.06.2021 betrug die maximale Behandlungsdauer der
Patienten, die aufIvosidenib randomisiert wurden und dieses erhielten, 45,1 Monate, was einem
Anstieg von 10,7 Monaten gegeniiber der maximalen Behandlungsdauer zum Zeitpunkt des
Datenschnitts vom 31.05.2020 entspricht. Die maximale Behandlungsdauer unter Placebo vor
dem Behandlungswechsel betrug 6,9 Monate, was sich zwischen den Datenschnitten vom
31.05.2020 und 21.06.2021 nicht gedndert hat.

In Anbetracht des fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums, der &u3erst schlechten Prognose der
Patienten in dieser Indikation und des Mangels an Therapiealternativen, stellt die gezeigte
Verlingerung der medianen Uberlebenszeit durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
eine bisher nicht erreichte deutliche und patientenrelevante Verbesserung von betridchtlichem
Ausmalf dar.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Die Progression des Tumors hat in den allermeisten Féllen eine Verschlechterung der Prognose
und somit eine Verkiirzung des Gesamtiiberlebens, eine Verschlechterung des Befindens und
eine Beeintrachtigung der Lebensqualitit zur Folge. Die Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens triigt dariiber hinaus zu einer Verringerung der stindigen Angst vor einem
Fortschreiten der Erkrankung und der damit verbundenen emotionalen Belastung bei. Fiir
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet sind alle zugelassenen und evidenzbasierten
Behandlungsmoglichkeiten bereits ausgeschdpft, weshalb ein weiterer Progress der
Erkrankung ein patientenrelevantes Ereignis bedeutet. Das Herauszogern des Beginns einer
Folgetherapie und der Verschlechterung der Symptomatik wird auch vom Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) als Nutzen fiir den Patienten beschrieben. Auch
deshalb wird PFS neben dem OS und dem krankheitsfreien Uberleben von der EMA als
primérer Endpunkt akzeptiert (EMA 2008, 2020).

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben die
Ergebnisse der primdren Analyse (31.01.2019) herangezogen, welche die finale Analyse fiir
diesen Endpunkt darstellt. Das patientenzentrierte Design der Phase-3-Studie ClarIDHy
ermoOglichte es Patienten im Placebo + BSC-Arm bei Progress in den Behandlungsarm mit
Ivosidenib + BSC zu wechseln. Das Progressionsfreie Uberleben ist daher nicht durch den
Behandlungswechsel beeinflusst. Zum Datenschnitt vom 31.01.2019 ergab sich unter der
Behandlung mit Ivosidenib + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC ein medianes PFS von 2,7
vs. 1,4 Monaten. Dies stellt eine statistisch signifikante und bislang nicht erreichte nahezu
Verdopplung des medianen PFS in der Zielpopulation dar. Die Behandlung mit
Ivosidenib + BSC zeigte gegeniiber Placebo + BSC eine statistisch signifikante Reduktion des
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Risikos fiir Progress oder Tod um 63 % (HR [95 %-KI] 0,37 [0,25; 0,54], p-Wert: <0,0001).
Im Ivosidenib + BSC-Arm hatten bis zum Monat 6 32 % und bis zum Monat 12 22 % der
Patienten kein Ereignis (Progress oder Tod). Kein Patient im Placebo + BSC-Arm war in Monat
6 noch progressionsfrei.

In Anbetracht des fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums und des Mangels an Therapiealterna-
tiven, stellt die gezeigte Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens durch
Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC eine bisher nicht erreichte und deutliche
patientenrelevante Verbesserung von betrdachtlichem Ausmal dar.

Tumoransprechen: Krankheitskontrollrate (DCR)

Fiir die Mehrzahl der Patienten mit fortgeschrittenem Cholangiokarzinom hat die Therapie
einen palliativen Anspruch, der primér eine Linderung der Symptome und die Verldngerung
der Uberlebenszeit bei Erhalt der Lebensqualitit zum Ziel hat. Das Anwendungsgebiet von
Ivosidenib umfasst Patienten, bei denen die Erstlinientherapie versagt hat und keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zugelassen sind, weshalb vor allem in dieser
Therapiesituation eine Stabilisierung der Erkrankung von hoher Relevanz fiir die Patienten und
Behandler ist. Fiir den Endpunkt Krankheitskontrollrate konnte zudem ein Zusammenhang mit
der Lebensqualitit gezeigt werden (Victorson et al. 2005). Dies ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet besonders relevant, da es sich beim CCA um einen aggressiven Tumor und
eine schnell fortschreitende Erkrankung handelt, fiir die es bisher keine zufriedenstellenden
Behandlungsoptionen gibt. Aus diesem Grund wurde die Zulassung als Arzneimittel fiir ein
seltenes Leiden erteilt (EMA 2023; Europdische Kommission 2023).

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Krankheitskontrollrate die
Ergebnisse der primdren Analyse (31.01.2019) herangezogen, welche die finale Analyse fiir
diesen Endpunkt darstellt. Hier ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir
Ivosidenib + BSC mit einem Anteil von 53,2 % im Vergleich zu 27,9 % bei Placebo + BSC mit
einer deutlichen Verbesserung der Krankheitskontrollrate (RR [95 %-KI]: 1,92 [1,25; 2,95], p-
Wert: 0,0009). Fiir Patienten mit IDH1-mutiertem CCA im fortgeschrittenen Stadium, deren
Erkrankung stark progredient ist, bedeutet dies einen bislang nicht erreichten und wichtigen
therapeutischen Erfolg.

Die verbesserte Krankheitskontrollrate durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
stellt im Anwendungsgebiet eine bisher nicht erreichte und deutliche patientenrelevante
Verbesserung von betrachtlichem Ausmal dar.

Patientenberichtete Endpunkte

Die Erhebung patientenberichteter Endpunkte zur Symptomatik, dem Gesundheitszustand oder
der Lebensqualitdt ist in der vorliegenden Therapiesituation (palliative Zweitlinie mit sehr
ungiinstiger Prognose) schwierig, insbesondere im Hinblick des Erreichens hoher
Riicklaufquoten. Nichtsdestotrotz wurden in der Studie ClarIDHy patientenberichtete
Endpunkte im Studiendesign beriicksichtigt und erhoben.
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Zur Betrachtung der Krankheitssymptomatik und der Lebensqualitdt wurden der Fragebogen
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Question-
naire (EORTC QLQ-C30) sowie das krankheitsspezifische Modul Cholangiocarcinoma and
Gallbladder Cancer Module (EORTC QLQ BIL21) herangezogen. Die Selbsteinschitzung des
gegenwirtigen Gesundheitszustandes wurde anhand der Visuellen Analogskala des European
Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D VAS) durchgefiihrt.

In der Studienpublikation (Zhu et al. 2021) wird dargelegt, dass bei Patienten im
Ivosidenib + BSC-Arm der Gesundheitszustand und die Lebensqualitéit deutlich besser erhalten
blieb, als im Placebo + BSC-Arm (gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 und dem EORTC
QLQ-BIL21). In der genannten Analyse zeigte sich zu Zyklus 2, Tag 1 eine statistisch
signifikante Verbesserung fiir die EORTC QLQ-C30 Skalen Schmerz, Dyspnoe, physische
Funktion, kognitive Funktion und emotionale Funktion und fiir die EORTC QLQ-BIL21 Skalen
Angst und Midigkeit. Zu Zyklus 3 Tag 1 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die
EORTC QLQ-C30 Skalen physische Funktion und emotionale Funktion. Insgesamt
unterstreichen alle Skalen konsistent den Erhalt des Gesundheitszustandes und der
Lebensqualitit und die gute Vertraglichkeit der Therapie mit Ivosidenib.

Fiir die patientenberichteten Endpunkte (EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-BIL21) ergibt sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC kein Beleg fiir einen
hoheren oder geringeren Nutzen.

Vertriglichkeit / Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Nebenwirkungen einer Therapie konnen den Patienten physisch und psychisch
belasten und somit zu einer Verschlechterung der Lebensqualitdt fithren. In der Studie
ClarIDHy wurden die Anteile an Patienten mit mindestens einem Ereignis je Behandlungs-
gruppe erhoben. Aufgrund unterschiedlich langer Beobachtungsdauern in Interventions- und
Vergleichsgruppe wurde fiir die Nutzenbewertung der Endpunkt Zeit (ab Verabreichung der
ersten Studienmedikation) bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses post hoc analy-
siert. Die Betrachtung des Zusatznutzen oder geringeren Nutzens der Therapie beruht auf Aus-
wertungen, bei denen auch Ereignisse eingeschlossen sind, die auf die Grunderkrankung
zuriickzufiihren sein konnten. Die Sicherheitsendpunkte gelten daher — analog zum Vorgehen
des Instituts fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — als Mischung
aus Progression/Symptomatik und Nebenwirkungen. Dariiber hinaus wurde, wie in Abschnitt
4.2.5.2 beschrieben, eine Progressionsbereinigung vorgenommen.

Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (UE) / UE ohne Erfassung von
Progressionsereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE zeigte fiir die finale Analyse (21.06.2021)
keinen statistisch signifikanten Unterschied der Ivosidenib + BSC-Behandlung gegeniiber
Placebo + BSC (HR [95%-KI]: 1,09 [0,79; 1,50], p-Wert: 0,5806). Die Ergebnisse fiir UE ohne
Erfassung von Progressionsereignissen sind identisch. Zu beriicksichtigen ist hierbei jedoch,
dass durch die Erfassung jeglicher UE in diesem Endpunkt sowohl patientenrelevante als auch
nicht patientenrelevante UE enthalten sind. Fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE ergibt
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sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC kein Beleg fiir einen hoheren oder
geringeren Nutzen.

Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (SUE) / SUE ohne Erfassung
von Progressionsereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten SUE zeigte fiir die finale Analyse
(21.06.2021) keinen statistisch signifikanten Unterschied der Ivosidenib + BSC-Behandlung
gegeniiber Placebo + BSC (HR [95%-KI]: 1,00 [0,54; 1,88], p-Wert: 0,9918). Die Ergebnisse
fiir SUE ohne Erfassung von Progressionsereignissen sind identisch. Fiir den Endpunkt Zeit bis
zum ersten SUE ergibt sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC kein Beleg fiir
einen hoheren oder geringeren Nutzen.

Zeit bis zum ersten schweren unerwiinschten Ereignis (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3) /
schweren unerwiinschten Ereignis ohne Erfassung von Progressionsereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten schweren UE zeigte flir die finale Analyse
(21.06.2021) keinen statistisch signifikanten Unterschied der Ivosidenib + BSC-Behandlung
gegeniiber Placebo + BSC (HR [95%-KI]: 1,01 [0,61; 1,67], p-Wert: 0,9688). Die Ergebnisse
fiir schwere UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen sind identisch. Fiir den Endpunkt
Zeit bis zum ersten schweren UE ergibt sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
kein Beleg fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen.

Zeit bis zum ersten UE, das zum Therapieabbruch fiihrt / UE, das zum Therapieabbruch fiihrt,
ohne Erfassung von Progressionsereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE, das zum Therapieabbruch fiihrt, zeigte
fiir die finale Analyse (21.06.2021) zwar keinen statistisch signifikanten Unterschied der
Ivosidenib + BSC-Behandlung gegeniiber Placebo + BSC, jedoch eine numerische Reduktion
um 53 % (HR [95%-KI]: 0,47 [0,14; 1,53], p-Wert: 0,1982). Die Ergebnisse fiir UE, die zum
Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen sind identisch. Die sehr
geringe Rate an Therapieabbriichen bestitigt zudem die gute Vertrdglichkeit von Ivoside-
nib + BSC. Fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE, das zum Therapieabbruch fiihrt, ergibt
sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC kein Beleg fiir einen hoheren oder
geringeren Nutzen.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Wie in Abschnitt 4.3.1.3.1.7 aufgefiihrt wurde, zeigten sich fiir unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse zu allen Datenschnitten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen. Damit ergibt sich fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten
unerwiinschten Ereignis von besonderem Interesse fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber
Placebo + BSC kein Beleg fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen.

Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT)
Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE mit PT

Hyperkalzdmie die Ergebnisse der finalen Analyse (21.06.2021) herangezogen. Hier ergibt sich
ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC (HR
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[95 %-KI]: 0,17 [0,04; 0,67], p-Wert: 0,0041). Dieser Effekt ist deshalb von besonderer
Relevanz, da Patienten mit einem IDH1-mutierten CCA haufiger von Hyperkalzdmien betrof-
fen sind als Patienten mit einem IDHI1-Wildtyp CCA (Konstantinidou et al. 2023). Der
festgestellte Effekt deutet darauf hin, dass Ivosidenib hier protektiv wirken konnte.

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE mit PT
Dyspnoe die Ergebnisse der finalen Analyse (21.06.2021) herangezogen. Hier ergibt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir [vosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC (HR [95 %-
KI]: 0,28 [0,11; 0,70], p-Wert: 0,0038). Dyspnoe ist ein unmittelbar spiirbares und
beeintrichtigendes Symptom fiir Patienten und somit ist dieser Effekt als unmittelbar
patientenrelevant zu werten.

Die Reduktion des Risikos fiir die beiden genannten UE mit PT Hyperkalzdmie und Dyspnoe
durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC stellt eine patientenrelevante Verbesserung
von betrachtlichem Ausmal dar.

Subgruppen

In den Subgruppenanalysen zeigten sich bei keinem Endpunkt Fazit-relevante Effektmodi-
fikationen. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher auf Basis der Gesamtpopulation.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Ivosidenib + BSC fiihrt gegeniiber der zVT Placebo + BSC im préspezifizierten, fiir den
Behandlungswechsel mit dem RPSFT-Modell adjustierten Gesamtiiberleben zu einer signifi-
kanten und klinisch relevanten Verdopplung der (adjustierten) medianen Uberlebenszeit und
damit zu einer gegeniiber der zVT bisher nicht erreichten und patientenrelevanten deutlichen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Dies gilt insbesondere fiir die Zielpopulation des
vorliegenden Dossiers, erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer IDHI1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer
systemischen Therapie behandelt worden sind. Fiir diese stellt Ivosidenib zurzeit die einzige
fiir diese Mutation spezifische Behandlungsoption dar.

Die Verbesserung des Uberlebens wird auch durch eine bisher nicht erreichte, deutliche Ver-
besserung des progressionsfreien Uberlebens und der Krankheitskontrollrate durch Ivoside-
nib + BSC gegeniiber Placebo + BSC gestiitzt. So fiihrt die Behandlung mit Ivosidenib + BSC
zu einer statistisch signifikanten Reduktion des Risikos fiir Progress oder Tod aufgrund
jeglicher Ursache um 63 % und deutlichen Erh6hung der Krankheitskontrollrate. Fiir Patienten
hat ein Progress eine deutlich verschlechterte Prognose zur Folge und ist damit von hoher
Patientenrelevanz. Ziel der Therapie ist eine Stabilisierung der Erkrankung und der damit ver-
bundenen Verbesserung der Prognose und der Lebensqualitit fiir die Patienten.

In keinem der patientenberichteten Endpunkte zeigt sich eine Verschlechterung durch Ivoside-
nib + BSC gegeniiber Placebo + BSC.
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Die Verbesserung des Uberlebens wie auch des progressionsfreien Uberlebens und der
Krankheitskontrollrate von Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC ist dabei nicht, wie fiir
eine zielgerichtete anti-Tumor Therapie im Vergleich zu rein symptomatischer Therapie zu
erwarten, mit einer Erhohung des Risikos flir unterwiinschte Ereignisse verbunden.

In Bezug auf die Vertraglichkeit zeigt die zielgerichtete anti-Tumor Therapie Ivosidenib + BSC
im Vergleich zu Placebo + BSC ein gut tolerierbares und kontrollierbares Sicherheitsprofil. So
waren insbesondere Behandlungsabbriiche aufgrund von UE im Ivosidenib + BSC-Arm
numerisch geringer als im Placebo + BSC-Arm. Die Raten an UE, SUE und schweren UE
waren in der Gruppe Ivosidenib + BSC dhnlich wie in der Gruppe Placebo + BSC.

Das Risiko fiir das Auftreten einer Hyperkalzidmie war unter Ivosidenib + BSC gegentiber Pla-
cebo + BSC deutlich und klinisch relevant reduziert. Dieser Effekt ist deshalb von besonderer
Relevanz, da bei IDH1-mutiertem CCA gehéduft Hyperkalzdmien auftreten, im Vergleich zu
IDH1-Wildtyp CCA. Auch das Risiko fiir das Auftreten einer Dyspnoe war unter
Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC deutlich und klinisch relevant reduziert. Da eine
Dyspnoe mit starken Symptomen verbunden ist, ist dies eindeutig patientenrelevant. Dies stellt
eine bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung dar.

Den betrachtlichen Nutzenaspekten stehen keine relevanten Schadensaspekte entgegen. Unter
Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung sowie des Behandlungsziels in der vor-
liegenden Therapiesituation resultiert somit in der Gesamtschau fiir die Behandlung mit
Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC in der vorliegenden Indikation ein betrédchtlicher
Zusatznutzen.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen
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Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifligen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ivosidenib in Mono-
therapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Cholangiokarzinom (CCA) mit einer Isocitrat-Dehydrogenase-1 (IDH1)-R132-
Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind.
Als Grundlage der Bewertung dient die Phase-3-Studie ClarIDHy, die Ivosidenib gegeniiber
dem Komparator Best Supportive Care (BSC) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
(siche Abschnitt4.2.5.2) betrachtet. BSC stellt einen Teil der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) definierten zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) Therapie nach
arztlicher Mal3gabe dar.

Die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug), die in der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und
des Rates der Europidischen Union (EU) hinterlegt sind, werden erfiillt. Diese beinhalten die
Behandlung eines lebensbedrohlichen oder zu chronischer Invaliditét fiihrendes Leidens, das
nicht mehr als fiinf von zehntausend Menschen in der EU betrifft und fiir das es keine
zufriedenstellende Behandlung gibt (EMA 2023). Basierend auf dieser Grundlagen erteilte die
Européische Kommission im Mérz 2018 Ivosidenib den Orphan Drug Status zur Behandlung
von Gallengangskarzinom und bestdtigte diesen im Rahmen des Zulassungsverfahrens
(Européische Kommission 2023). Die European Medicines Agency (EMA) begriindet die
Beibehaltung der Orphan Designation mit der Tatsache, dass es im vorliegenden
Anwendungsgebiet keine zufriedenstellenden Therapieoptionen gibt (EMA 2023). Das
Erbringen eines Nachweises fiir einen medizinischen Zusatznutzen gegeniiber -einer
zweckméBigen Vergleichstherapie ist geméll § 35a Abs 1 Satz 11 1. Halbsatz Sozialgesetzbuch
(SGB) V bei Arzneimitteln mit Orphan Drug Status nicht erforderlich und der medizinische
Zusatznutzen gilt durch die Zulassung als belegt. Servier legt im vorliegenden Dossier
dariiberhinausgehend vollstindige Nachweise vor.

Der G-BA empfiehlt die folgende zVT (G-BA 2022):
Therapie nach érztlicher Maf3gabe.

Der G-BA betrachtet folgende Arzneimitteltherapien im Rahmen einer klinischen Studie
prinzipiell als geeignete Komparatoren:

- Kombination aus Folinsdure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX)
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- Pemigatinib (nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer Fibroblast growth factor
receptor 2 (FGFR2)-Fusion oder -Rearrangement)

- Best Supportive Care (BSC)

Die Wahl des eingesetzten Komparators ist entsprechend der G-BA Beratung im Dossier zu
begriinden.

Das FOLFOX-Regime ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen und die zur
Verfligung stehende Evidenz eingeschrénkt valide, da die Studie mit einer nicht dem deutschen
Versorgungskontext vergleichbar vorbehandelten Patientenpopulation durchgefiihrt wurde.
Zudem zeigte die ABC-06 Studie eine nur geringe Verbesserung des Gesamtiiberlebens
(DGHO 2021). Weiterhin ist zu beachten, dass die Gabe eines platinhaltigen Regimes aufgrund
des Vertrdglichkeitsprofils nur eingeschriankt moglich ist, da die betrachtete Patientenpopula-
tion bereits in der Vortherapie eine platinhaltige Chemotherapie (Gemcitabin in Kombination
mit Cisplatin) erhalten hat.

Pemigatinib wurde nicht als Studienkomparator gewéhlt, da dieser nur fiir Patienten mit einer
FGFR2-Genfusion oder -Rearrangement zugelassen ist (Incyte Biosciences Distribution B. V.
2023).

Mit der Phase-3-Studie ClarIDHy liegt eine RCT von Ivosidenib gegeniiber BSC vor. Die
Studie wurde von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) pivotal zur Zulassung
herangezogen. In der Studie ClarIDHy werden patientenrelevante Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitidt und unerwiinschte Ereignisse betrachtet (Abou-Alfa et
al. 2020; Zhu et al. 2021).

Patientenpopulation

Die fiir die Behandlung mit Ivosidenib zugelassene Patientenpopulation umfasst Erwachsene
mit einem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-
R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt
wurden (Servier Deutschland GmbH 2023).

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Ivosidenib, welches geméall Fachinformation mit einer Dosis
von einmal tiglich 500 mg (2 <250 mg Tabletten) oral eingenommen wird (Servier
Deutschland GmbH 2023).

Vergleichsintervention

Aufgrund der Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Européische
Kommission 2023) ist das Erbringen eines Nachweises fiir einen medizinischen Zusatznutzen
gegeniiber einer zVT gemil § 35a Abs 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V nicht erforderlich. Servier
legt im vorliegenden Dossier dariiberhinausgehend vollstindige Nachweise vor.
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Gemal den Vorgaben des G-BA zur zVT (G-BA 2022) und den darauf basierenden Festlegun-
gen in Abschnitt 3.1 von Modul 3 wurden als Einschlusskriterium fiir die Literatur- und
Registerrecherche zu relevanten Studien folgende Vergleichstherapien (Komparatoren in den
nutzenbewertungsrelevanten Studien) definiert:

Therapie nach drztlicher Mal3gabe

Der G-BA betrachtet folgende Arzneimitteltherapien im Rahmen einer klinischen Studie
prinzipiell als geeignete Komparatoren:

- Kombination aus Folinsdure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX)

- Pemigatinib (nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer FGFR2-Fusion
oder -Rearrangement)

- Best Supportive Care

Der Komparator Best Supportive Care der Zulassungsstudie ClarIDHy entspricht einer der vom
G-BA als zVT benannten Therapieoptionen.

Endpunkte

Es miissen verwertbare Ergebnisse zu mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt aus den
Kategorien

e Mortalitit
e Morbiditit
e Unerwiinschte Ereignisse

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

in den in Betracht kommenden Studien berichtet werden. Eine umfassende Auflistung der im

Rahmen des Dossiers betrachteten patientenrelevanten Endpunkte findet sich in
Abschnitt 4.2.5.2.

Gemadl § 2 Absatz 3 und 4 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) besteht
der Zusatznutzen eines Arzneimittels aus einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt.
Dieser liegt vor, wenn gegeniiber der zVT eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine
Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine Verlingerung des Uberlebens, eine Verringerung von
Nebenwirkungen oder eine Verbesserung der Lebensqualitit erreicht wird (BMJ 2019).

Studientypen

RCT sind mit der hochsten Ergebnissicherheit verbunden, sofern sie methodisch addquat und
der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt werden. Da fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Ivosidenib Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten aus einer RCT
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vorliegen, wird die Nutzenbewertung auf Basis dieser Studie durchgefiihrt, sodass die
grofftmogliche Ergebnissicherheit gewidhrleistet ist.

Studiendauer

Die Studiendauer unterliegt keiner Einschriankung, soll aber eine addquate Auswertung des
Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens erlauben.

Datenquellen

Zur Darstellung der Ergebnisse sowie zur Bewertung des Verzerrungspotenzials von Studien
ist es erforderlich, dass die notwendigen Informationen so umfassend wie moglich vorliegen.
Daher wurden nur Studien eingeschlossen, zu denen die Ergebnisse in Form einer
Originalpublikation, eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister oder eines
Studienberichts vorlagen. Ausgeschlossen wurden Studien, zu denen lediglich Berichte in Form
von Abstracts, Kongressbeitragen oder Postern oder in dhnlicher, unvollstindiger Form
vorlagen.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wiahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um diejenigen Studien zu identifizieren,
welche fiir die Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 dargelegten Fragestellung geeignet sind.
Die Selektionskriterien beziehen sich auf die Patientenpopulation, die Intervention, die Ver-
gleichstherapie, auf Studienendpunkte sowie das Studiendesign, Publikationstyp und die
Studiendauer. Eine Ubersicht findet sich in Tabelle 4-B.

Fir Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden die in Tabelle 4-B definierten
Einschlusskriterien herangezogen.
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Bei der jeweiligen Fragestellung wurde das Einschlusskriterium als erfiillt angesehen, wenn es
bei mindestens 80 % der in der Studie eingeschlossenen Patienten zutrifft bzw. eine separate
Auswertung der relevanten Population vorliegt (IQWiG 2022).

Tabelle 4-B: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterium (Nichterfiillung fiihrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)
El1® Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenem oder | Nicht vorbehandelte Patienten, Kinder-
Patienten- metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1- | und Jugendliche
population R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer
systemischen Therapie behandelt worden sind
E2 Ivosidenib in der zugelassenen Dosierung: Anwendung des Wirkstoffs auflerhalb
Intervention | Rinmal tiglich 500 mg oral. des zugelassenen Anwendungsgebiets
E3 e Best Sl.lppOI'tiVG Ca.re Anwendung des Wirkstoffs auBerhalb
Vergleichs- | ®  Therapie nach drztlicher MaBgabe ° des zugelassenen Anwendungsgebiets
therapie
E4 Es werden Ergebnisse (Effektschétzer und Streumafle) | Keine patientenrelevanten Endpunkte
Studien- fiir mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt | dargestellt
endpunkte aus den folgenden Kategorien berichtet:
e  Mortalitét
e  Morbiditdt / Symptomatik
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e  Unerwiinschte Ereignisse
E5 RCT Préklinische in vitro- und in vivo-
Studien- Studien, nicht randomisierte und/oder
design nicht kontrollierte Studien
E6 Verfiigbares Dokument (Vollpublikation, Studienbe- | Abstracts, narrative Reviews, Letter,
Publikations- | richt oder Registereintrag etc.), das entsprechend den | Kommentare und andere Sekundéarpub-
typ Kriterien des Consolidated Standards of Reporting | likationen
Trials (CONSORT) Statements geniigende und firdie | Njcht den CONSORT  Kriterien
Be:antwortung der Dossierfragestellung relevante entsprechende Publikationen
Primérdaten enthélt . - .
Registereintrige  ohne  berichtete
Ergebnisse
E7 Keine Einschrinkung
Studiendauer
E8 Deutsch oder Englisch Andere Sprachen
Sprache
a: Das Einschlusskriterium wurde als erfiillt angesehen, wenn es bei mindestens 80 % der in der Studie ein-
geschlossenen Patienten zutraf bzw. eine separate Auswertung der relevanten Population vorlag (IQWiG 2022).
b: Folgende Arzneimitteltherapien werden vom G-BA im Rahmen einer klinischen Studie als geeignete Kompa-
ratoren erachtet:
- Kombination aus Folinséure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX)
- Pemigatinib (nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer FGFR2-Fusion oder -Rearrangement)
- Best Supportive Care
CONSORT: Consolidated standards of reporting trials; FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2;
FOLFOX: Kombination aus Folinsdure, 5-Fluorouracil (5-FU) und Oxaliplatin; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IDH1: Isocitrat-Dehydrogenase-1; IQWiG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; mg: Milligramm; RCT: Randomized controlled trial
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemal den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde ibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefithrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)*“ durchgefiihrt
werden. Optional kann zusitzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
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kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrdnkungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche soll RCT identifizieren, die zur Beantwortung der in
Abschnitt 4.2.1 definierten Fragestellungen geeignet sind. Gesucht wurde nach RCT, die einen
direkten Vergleich von Ivosidenib in zugelassener Dosierung gegeniiber der zweckmifigen
Vergleichstherapie Therapie nach drztlicher Ma3gabe oder Best Supportive Care beinhalten.

Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane (Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials) durchgefiihrt. Fiir jede einzelne Datenbank wurde eine indivi-
duell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt. Der Suchzeitraum und die
Sprache wurden nicht eingeschriankt. Die individuellen Suchstrategien, inklusive der aus jedem
Suchschritt resultierenden Treffer, sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die Ein- und Ausschluss-
kriterien zur Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 definierten Fragestellung geeigneten Studien
sind in Abschnitt 4.2.2 dargestellt. Der Prozess der Selektion ist in Abschnitt 4.2.3.5 beschrie-
ben. Die Ergebnisse der Suche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

Der Informationsstand der Recherche bezieht sich auf den 01.06.2023. Alle bibliografischen
Literaturrecherchen wurden  iber  die internetbasierte Plattform OvidSP
(http://ovidsp.ovid.com/) durchgefiihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 42 von 325




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdnkungen),
und begriinden Sie diese.

Um in der Suche alle verfligbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Ivosidenib fiir die frithe Nutzenbewertung zu beriicksichtigen, wurde eine Studienregistersuche
nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in folgenden medizinischen Stu-
dienregistern durchgefiihrt:

e C(linicaltrials.gov

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal, Suchportal der
World Health Organization (WHO)

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
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Der Informationsstand bezieht sich auf den 01.06.2023. Die einzelnen Suchstrategien fiir jede
Datenbankabfrage sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Zusétzlich wurde in den Studienergebnisdatenbanken
e C(linical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA)
e Arzneimittel-Informationssystem (AMIS)

nach Ergebnisberichten zu relevanten Studien gesucht, die bereits anderweitig identifiziert wur-
den.

Die Selektion der zur Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 definierten Fragestellung geeigneten
Studien ist in Abschnitt 4.2.2 beschrieben. Die Ergebnisse der Suche sind in Abschnitt 4.3.1.1.3
dargestellt.

Die Registerrecherche soll RCT identifizieren, die zur Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1
definierten Fragestellungen geeignet sind. Gesucht wurde nach RCT, die einen direkten
Vergleich von Ivosidenib in zugelassener Dosierung gegeniiber der vom G-BA bestimmten
zVT (Therapie nach érztlicher MaB3gabe) oder Best Supportive Care beinhalten.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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zweckmaBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehorigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Entsprechend den Vorgaben der Modulvorlage wurde auf der Internetseite des G-BA nach
Dokumenten aus der frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zu bereits anderweitig
identifizierten relevanten Studien gesucht. Es wurden die Module4 der Dossiers
pharmazeutischer Unternehmer, Nutzenbewertungen sowie G-BA Beschliisse einschlieBlich
der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation nach anderweitig nicht
verfiigbaren Daten zu Studienmethodik und -ergebnissen durchsucht.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die durch die bibliografische Literaturrecherche (Abschnitt 4.2.3.2), Abfrage der Studienregis-
ter und Studienergebnisdatenbanken (Abschnitt 4.2.3.3) und Suche auf der Internetseite des
G-BA (Abschnitt 4.2.3.4) identifizierten Studien wurden gemil3 den in Abschnitt 4.2.2 prade-
finierten Kriterien zum Ein- und Ausschluss relevanter Studien (sieche Tabelle 4-B) von zwei
unabhdngigen Personen selektiert. Auf Basis aller verfiigbaren Informationen (Titel, Abstract
und Volltext bzw. Studienregistereintrag und eventuell darin hinterlegte Dokumente) wurden
Studien bei Erfiillung aller Kriterien als relevant eingestuft, oder bei Nichterfiillung eines oder
mehrerer Kriterien, begriindet ausgeschlossen. Bei Diskrepanzen im Selektionsprozess wurde
die Einschétzung einer unabhéngigen dritten Person in die Selektion einbezogen.

Die Selektion nach den einzelnen relevanten Endpunkten fand erst auf Volltextbasis statt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat flir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitidt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch* bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fithren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 46 von 325




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeschlossener Studien erfolgte anhand der zur
Verfligung stehenden Informationen in Studienberichten und Vollpublikationen. Auf Stu-
dienebene wurden potenzielle endpunktiibergreifende Verzerrungen beziiglich der Erzeugung
der Randomisierungssequenz, der Verdeckung der Gruppenzuteilung, der Verblindung von
Patienten und behandelnden Personen, einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung oder sonsti-
ger Aspekte untersucht. Fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt wurden auferdem potenzielle
Verzerrungen beziiglich der Verblindung der Endpunkterheber, der Umsetzung des Intention
to treat (ITT)-Prinzips, einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung oder sonstiger Aspekte
untersucht.

Das Verzerrungspotenzial wurde gemif3 Verfahrensordnung fiir die eingeschlossenen Studien
insgesamt und jeden Endpunkt anhand der genannten Aspekte bewertet und den Kategorien
hoch oder niedrig zugeordnet. Dabei wurde das Verzerrungspotenzial als ,,hoch® eingestuft,
wenn sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
moglicherweise verdndern wiirden. Dies fiithrte jedoch nicht zum Ausschluss der betroffenen
Studie bzw. des betroffenen Endpunkts aus der Nutzenbewertung. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt vor, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit grofB3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte. Die Klassifikation des Verzerrungs-
potenzials diente zur Diskussion der Einschidtzung der Ergebnissicherheit (siche Anhang 4-F).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien = und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
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Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemilB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Charakteristika dargestellter Studien, der Interventionen und der Studienpopulationen
sowie die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben. Dariiber hinaus werden fiir diese Studien in Anhang
4-E detaillierte Informationen zu Studienziel, Methodik und Studienresultaten gemal3 den
Punkten 2b bis 14 des CONSORT-Statements tabellarisch dargestellt. Der Patientenfluss wird
gemdll CONSORT-Flow-Chart abgebildet.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Folgende Patientencharakteristika werden bei der Charakterisierung der untersuchten Patien-
tenpopulation der Studie ClarIDHy (AG120-C-005) mit dem zu bewertenden Arzneimittel be-
riicksichtigt:

o Alter

e Geographische Region

e Ethnische Zugehorigkeit

e Geschlecht

e Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS)
e Anzahl an Vortherapien

e Subtype IDHI-Mutation

e Cholangiokarzinomtyp bei Diagnose

e Ausmal der Erkrankung zu Studienbeginn

e Grofle

e Gewicht

e Body-MaB-Index (BMI)

e Leberzirrhose zu Studienbeginn

e Vorhandensein eines Gallengangsstents zu Studienbeginn

e Aszites zu Studienbeginn

e Aszites im Zusammenhang mit dem Cholangiokarzinom innerhalb der letzten 3 Monat

e Pleuraerguss im Zusammenhang mit dem Cholangiokarzinom innerhalb der letzten 3
Monate

Die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von Ivosidenib erfolgt anhand der in Tabelle
4-C dargestellten patientenrelevanten Endpunkte.

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 49 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-C: Nutzendimensionen und patientenrelevante Endpunkte zur Bewertung des
AusmalBes des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels

Nutzendimensionen Patientenrelevante Endpunkte
Mortalitdt e  Gesamtiiberleben (OS)
Mortalitdt/Morbiditét e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Morbiditét e  Tumoransprechen

o Krankheitskontrollrate (DCR = Objektive Ansprechrate +
stabile Erkrankungsrate

e Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und Einzelsymptome des
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30)

e  Gesundheitszustand: European Quality of Life 5 Dimensions Visual
Analogue Scale (EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Funktionsskalen und Skala
Lebensqualitét zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 und
krankheitsspezifische Lebensqualitit: EORTC QLQ-BIL21

Vertrédglichkeit e  Unerwiinschte Ereignisse

DCR: Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate); EORTC QLQ-BIL21: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and
Gallbladder 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; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben

Patientenrelevanz und Validitit der Endpunkte

Gesamtiiberleben (0S)

Das Gesamtiiberleben ist als Zeit zwischen Randomisierung und Tod aus jeglicher Ursache
operationalisiert. Das Gesamtiiberleben beschreibt die Uberlebensdauer der Patienten. Die
Validitét dieses Endpunkts ist durch die eindeutige und objektive Definition gegeben. Die AM-
NutzenV beschreibt die Verlingerung des Uberlebens als patientenrelevanten therapeutischen
Effekt (BMJ 2019).

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

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

Das PFS wird im vorliegenden Dossier als Zeit zwischen Randomisierung und radiologisch
bestdtigtem Fortschreiten der Erkrankung oder Tod aufgrund jeglicher Ursache, je nachdem,
was zuerst eintrat, operationalisiert. Um eine standardisierte und einheitliche Beurteilung des
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Tumors zu gewihrleisten, wurde der internationale Standard der Response evaluation criteria
in solid tumors (RECIST)-Kriterien angewandt (Agios Pharmaceuticals, Inc. 2020). In der
ClarIDHy-Studie wurde die Version 1.1 der RECIST-Kriterien verwendet (Abou-Alfa et al.
2020). Die Beurteilung wurde durch ein unabhingiges radiologisches Zentrum (IRC)
vorgenommen. Die Progression des Tumors hat in der Regel eine Verkiirzung des
Gesamtiiberlebens, eine Verschlechterung des Befindens und eine Beeintrachtigung der
Lebensqualitit zur Folge. Die Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens trigt dariiber
hinaus zu einer Verringerung der stdndigen Angst vor einem Fortschreiten der Erkrankung und
der damit verbundenen emotionalen Belastung bei. In der palliativen Krebsbehandlung ist ein
zentrales Ziel der Therapie, ein emeutes Rezidiv und das Auftreten tumorassoziierter
Symptome hinauszuzégern sowie die daraus resultierende notwendige Folgetherapie mit
weiteren therapieassoziierten Nebenwirkungen (Herschbach et al. 2004) zu verringern. Sowohl
die Verringerung der Tumorlast als auch die Zeit bis zum Fortschreiten der Krankheit sind
wichtige Merkmale in der klinischen Evaluation von onkologischen Arzneimitteln (Agios
Pharmaceuticals, Inc. 2020). Bei onkologischen Erkrankungen mit einem ldngeren Verlauf
kann es problematisch sein, im Rahmen von klinischen Studien den Einfluss einer einzelnen
Intervention auf das Gesamtiiberleben zu bestimmen. Maogliche patientenindividuelle
Folgetherapien konnen den Effekt einzelner vorangegangener Komponenten iiberdecken und
eine verzerrungsfreie Analyse des Gesamtiiberlebens unmdoglich machen. Dieses Problem kann
durch die Verwendung des progressionsfreien Uberlebens als Studienendpunkt vermieden
werden.

Tumoransprechen

Zur Bewertung des Tumoransprechens wird die Krankheitskontrollrate (DCR = objektive
Ansprechrate + stabile Erkrankungsrate) herangezogen.

Die objektive Ansprechrate (ORR) ist operationalisiert als der Anteil der Patienten mit
komplettem oder partiellem Ansprechen nach RECIST-Kriterien als bestes Gesamtansprechen.
Die DCR umfasst zusitzlich dazu auch die Patienten mit stabiler Erkrankung als bestes
Gesamtansprechen. Durch eine Verbesserung des Tumoransprechens und damit
einhergehender Verkleinerung des Tumors ist so auch die Verbesserung der Symptomatik
moglich.

Fiir die Mehrzahl der Patienten mit fortgeschrittenem Cholangiokarzinom hat die Therapie
einen palliativen Anspruch, der primir eine Linderung der Symptome und die Verldngerung
der Uberlebenszeit bei Erhalt der Lebensqualitit zum Ziel hat. Das Anwendungsgebiet von
Ivosidenib umfasst Patienten, bei denen die Erstlinientherapie versagt hat und keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zugelassen sind, weshalb vor allem in dieser Therapie-
situation eine Stabilisierung der Erkrankung von hoher Relevanz fiir die Patienten ist.

Fir die ORR und DCR ist ein Zusammenhang mit der Lebensqualitit gezeigt worden
(Victorson et al. 2005).
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Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30

Zur Betrachtung der Krankheitssymptomatik wurde der Fragebogen EORTC QLQ-C30
herangezogen. Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur
Erfassung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit
Krebs, die aktuell eine onkologische Therapie erhalten. Der Fragebogen umfasst 30 Fragen, die
zu fiunf Funktionsskalen (physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale
Funktion, soziale Funktion), drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmer-
zen) sowie finf Einzelsymptomen (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung,
Diarrhd) zusammengefasst werden. Zusitzlich ist eine Frage beziiglich der vom Patienten
wahrgenommenen finanziellen Belastung durch die Erkrankung enthalten sowie Fragen zum
globalen Gesundheitsstatus (Aaronson et al. 1993).

Zur Bewertung der Krankheitssymptomatik werden die drei Symptomskalen und die sechs
Einzelsymptome dargestellt. Der Wertebereich aller Skalen reicht von 0 bis 100, wobei ein
hoherer Wert starker ausgepriagten Symptomen entspricht. Hinsichtlich der Interpretation be-
deutet also ein hoherer Wert eine Verschlechterung der Symptomatik.

Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der Verdnderung gegeniiber dem Studienbeginn.

Gemiall AM-NutzenV stellt die Verbesserung des Gesundheitszustands oder der Lebensqualitét
einen patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar (BMJ 2019). Zum Zwecke der
Beriicksichtigung der Lebensqualitdt und Symptomatik der Patienten ist der EORTC QLQ-C30
daher als ein patientenrelevanter Endpunkt anzusehen.

Der EORTC QLQ-C30 wurde in Untersuchungen validiert (Aaronson et al. 1993) und auch
vom G-BA in bisherigen Nutzenbewertungen in der Indikation Cholangiokarzinom anerkannt
(G-BA 2021).

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Der EQ-5D ist ein Instrument zur Selbsteinschétzung des gegenwértigen Gesundheitszustands.
Dabei beschreibt die EQ-5D VAS den Gesundheitszustand, die Nutzwertskala dient zur
Erfassung der Lebensqualitit. Im vorliegenden Dossier wird die EQ-5D VAS zur Bestimmung
des Gesundheitszustands herangezogen. Die Skala der EQ-5D VAS reicht von 0 (denkbar
schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester denkbarer Zustand). Die Einschéitzung des
allgemeinen Gesundheitszustands wird dabei durch den Patienten selbst anhand der
EQ-5D VAS vorgenommen.

Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der Verdnderung gegeniiber dem Studienbeginn.

Gemaiall AM-NutzenV stellt die Verbesserung des Gesundheitszustands oder der Lebensqualitét
einen patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar (BMJ 2019). Zum Zwecke der Beriick-
sichtigung der Lebensqualitidt und Symptomatik der Patienten ist die EQ-5D VAS daher als ein
patientenrelevanter Endpunkt anzusehen; diese Ansicht wird auch vom Institut fiir Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geteilt (IQWiG 2022). Damit ist der
EQ-5D VAS geeignet, um zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen zu werden.
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IQWiG und G-BA haben die VAS des EQ-5D in einer Reihe von Nutzenbewertungsverfahren
zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Funktionsskalen und Skala zum globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21

Zur Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurde der Fragebogen EORTC
QLQ-C30 herangezogen. Zur Betrachtung der krankheitsspezifischen Lebensqualitidt wurde der
Fragebogen EORTC QLQ-BIL21 herangezogen. Der EORTC QLQ-C30 umfasst fiinf
Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funk-
tion und soziale Funktion), drei Symptomskalen (Fatigue, Schmerzen, Ubelkeit und Erbre-
chen), eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus und fiinf Einzelsymptome, die hdufig von
Krebspatienten erfahren werden (Dyspnoe, Appetitverlust, Schlaflosigkeit, Verstopfung und
Diarrh6) (Aaronson et al. 1993). Zusitzlich ist eine Frage beziiglich der vom Patienten wahrge-
nommenen finanziellen Belastung durch die Erkrankung enthalten. Zur Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit werden die fiinf Funktionsskalen und die Skala zum
globalen Gesundheitsstatus dargestellt. Der Wertebereich aller Skalen reicht von 0 bis 100,
wobei ein hoherer Wert einer hoheren Lebensqualitét entspricht. Hinsichtlich der Interpretation
bedeutet also ein hoherer Wert eine Verbesserung der Lebensqualitét.

Der EORTC QLQ-C30 wurde in Untersuchungen validiert (Aaronson et al. 1993) und auch
vom G-BA in bisherigen Nutzenbewertungen in der Indikation Cholangiokarzinom anerkannt
(G-BA 2021).

Der Fragebogen EORTC QLQ-BIL21 ist ein validiertes krankheitsspezifisches Zusatzmodul
zum EORTC QLQ-C30 (Friend et al. 2011; Kaupp-Roberts et al. 2016), das nur zusammen mit
dem EORTC QLQ-C30 eingesetzt werden sollte. Der Fragebogen erfasst die Lebensqualitit
spezifisch fiir Patienten mit Cholangiokarzinom und Gallenblasenkarzinom.

Der EORTC QLQ-BIL21 umfasst insgesamt 21 Items, die sich in fiinf Symptomskalen und drei
einzelne Items unterteilen. Die Symptomskalen gruppieren Items zur Nahrungsaufnahme (vier
Items), Ikterus (drei Items), Miidigkeit (drei Items), Schmerz (vier Items) und Angst (vier
Items). Die drei einzelnen Items umfassen Nebenwirkungen der Behandlung, Schwierigkeiten
mit Drainagebeutel/-schlduchen und Sorgen iiber Gewichtsverlust. Die einzelnen Items werden
auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet, welche wiederum zur Auswertung in eine Skala von
0 bis 100 transformiert wird. Hohere Werte bedeuten eine Verschlechterung der Symptome und
damit Verringerung der Lebensqualitit (Friend et al. 2011; Kaupp-Roberts et al. 2016).

Der EORTC QLQ-BIL21 wurde in mehreren Untersuchungen validiert (Friend et al. 2011;
Kaupp-Roberts et al. 2016) und auch vom G-BA in bisherigen Nutzenbewertungen in der Indi-
kation Cholangiokarzinom anerkannt (G-BA 2021).

Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der Verdnderung gegeniiber dem Studienbeginn.

GemilB AM-NutzenV stellt die Verbesserung des Gesundheitszustands oder der Lebensqualitét
einen patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar (BMJ 2019). Zum Zwecke der

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 53 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beriicksichtigung der Lebensqualitit der Patienten sind der EORTC QLQ-C30 und der EORTC
QLQ-BIL21 daher als ein patientenrelevanter Endpunkt anzusehen.

Unerwiinschte Ereignisse

Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen (UE) dienen der Nutzen-Schadens-Abwégung
einer Therapie (IQWiG 2022). UE werden im vorliegenden Dossier wie folgt operationalisiert:

e UE

e Schwerwiegende UE (SUE). Laut Studienbericht musste ein SUE mindestens eines der
folgenden Kriterien erfiillen:

©)

Fihrte zum Tod
War unmittelbar lebensbedrohlich

Fiihrte zur Hospitalisierung oder zur Verlangerung einer laufenden Hospitalisierung
um > 24 Stunden

Fiihrte zu anhaltender oder signifikanter Behinderung/Unféahigkeit
War eine angeborene Anomalie und Geburtsdefekt

War ein wichtiges medizinisches Ereignis, das zwar nicht unmittelbar lebens-
bedrohlich war, zum Tod oder einer Hospitalisierung fiihrte, jedoch basierend auf
geeigneter medizinischer Einschidtzung als SUE bewertet wurde, da es den Patienten
gefahrdete oder medizinische oder operative Eingriffe erforderlich machte, um die
oben genannten Folgen zu verhindern.

e Schwere UE (UE mit Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-
Schweregrad > 3)

e UE, die zum Therapieabbruch fiihren

e UE von besonderem Interesse:

(@]

o

o

(@]

Elektrokardiogramm QTc-Zeit verlangert
Aszites
Maligne Aszites

Synkope

Fiir die Kategorien UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieab-
bruch fiihren, erfolgte zusdtzlich eine Auswertung auf Ebene der Systemorganklasse (SOC) und
PT entsprechend der Vorgaben der Modulvorlage.
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UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch fiihren, werden
zusitzlich ohne Erfassung der UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammen-
hingen, dargestellt. UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhéngen, sind
in Tabelle 4-D aufgefiihrt.

Tabelle 4-D: Liste der UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhéngen

Systemorganklasse (System Organ Class) Bevorzugter Begriff (Preferred term)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen | Nicht spezifiziert

Die Endpunkte zu UE sind operationalisiert als Zeit zwischen Randomisierung und dem ersten
Auftreten des entsprechenden Ereignisses innerhalb des Zeitraums bis zur letzten Gabe der
Studienmedikation + 28 Tage.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauern in den Studienarmen wird bei der
Betrachtung der UE die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines UE mittels
Ereigniszeitanalysen verglichen.

Unerwiinschte Nebenwirkungen einer Therapie konnen Patienten sowohl physisch als auch
psychisch belasten und zu einer Verschlechterung der Lebensqualitit fiihren. Aus diesem
Grund dient die Erfassung des Auftretens von UE der Nutzen-Schadens-Abwégung einer
Therapie (IQWiG 2022) und sollte im Rahmen einer Studie generell durchgefiihrt werden
(EMA 1998). Die Verringerung von UE ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditit (BMJ
2019; IQWiG 2022) und wird sowohl vom IQWiG als auch in der AM-NutzenV als patienten-
relevanter Endpunkt anerkannt.

Hauptanalysen

Datenschnitte/Analysezeitpunkte
Tabelle 4-E: Datenschnitte der Studie ClarIDHy

Studie Datenschnitt Grund fiir | Darstellung im | Zum Datenschnitt
Datenschnitt Dossier dargestellte End-
punkte
ClarIDHy | 31.01.2019 Finaler Datenschnitt | Ja, da finale Auswer- PFS, Tumoransprechen
des priméren End- tungen zum (DCR), Vertraglichkeit
punkts progressions- | Ansprechen
freies Uberleben Supportiv: OS
31.05.2020 Aktualisierte Analy- | Ja, da aktualisierte OS, Vertréglichkeit
sen des Gesamtiiber- | Analysen zu relevanten
lebens (OS), der Endpunkten
HRQoL-Endpunkte
und der
Vertréaglichkeit
Datenbankschluss: | Aktualisierte Ana- Ja, da aktuellster OS, EORTC QLQ-C30,
21.06.2021 lysen der HRQoL- Datenschnitt EQ-5D, EORTC QLQ-

BIL21, Vertriglichkeit
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Studie Datenschnitt Grund fiir | Darstellung im | Zum Datenschnitt
Datenschnitt Dossier dargestellte End-
punkte
Endpunkte und der
Vertrdglichkeit

DCR: Krankheitskontrollrate; EORTC QLQ-BIL21: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder 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; HRQoL: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit; PFS: progressionsfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben

Statistische Analysen

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden die patientenrelevanten Endpunkte soweit
moglich mittels der im statistischen Analyseplan préaspezifizierten Analysen ausgewertet.
Sofern notig wurden post hoc Analysen durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Analysen werden
anhand der in den Studienberichten dargestellten Mal3zahlen berichtet.

Die Auswertung der Mortalitidts- und Morbiditidtsendpunkte sowie des Endpunktes zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit wurden auf Basis der ITT-Population, die alle randomisierten
Patienten umfasst, durchgefiihrt. Die Auswertung der UE basiert auf der Sicherheitspopulation,
die alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten
haben, umfasst.

Ereigniszeitanalysen

Zur Auswertung von Ereigniszeitendpunkten wurde ein stratifiziertes Cox-Proportional-
Hazards-Modell sowie ein stratifizierter Log-Rank-Test verwendet. Als Stratifizierungs-
faktoren wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung herangezogen. Als
Effektschétzer fiir den Gruppenvergleich wird das Hazard Ratio (HR) mit entsprechendem
95 %-Konfidenzintervall (KI) sowie der p-Wert berichtet. Die absoluten und relativen
Héaufigkeiten der Patienten mit Ereignis werden ebenfalls angegeben. Dariiber hinaus wurde
die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Transformation analysiert. Dazu ergdnzend
werden Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Die Zensierungsregeln wurden fiir jeden Endpunkt
spezifisch angepasst.

Ereigniszeitanalysen wurden fiir die Endpunkte OS, PFS und UE durchgefiihrt.

Bindre Analysen

Zur Auswertung von dichotomen Endpunkten wurde die Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-
Methode sowie ein stratifizierter CMH-Test verwendet. Als Stratifizierungsfaktoren wurden
die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung herangezogen. Als Effektschitzer fiir den
Gruppenvergleich werden das Odds Ratio (OR), das relative Risiko (RR) und die
Risikodifferenz (RD) mit entsprechendem 95 %-KI sowie der p-Wert berichtet. Die absoluten
und relativen Haufigkeiten der Patienten mit Ereignis werden ebenfalls angegeben.
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Bindre Analysen wurden fiir die BewertungsgroBe DCR zum Endpunkt Tumoransprechen
durchgefiihrt.

Mixed-effect Model with Repeated Measurements (MMRM)-Analysen

Zur Auswertung von mit Skalen erhobenen, stetigen Endpunkten wurde ein gemischtes Modell
fiir wiederholte Messungen (MMRM) mit zusammengesetzter symmetrischer Kovarianzmatrix
verwendet. Als feste Effekte wurden der Baseline-Wert in der betrachteten Skala, der
Behandlungsarm und die Zeit sowie der Interaktionsterm aus Behandlungsarm und Zeit im
Modell beriicksichtigt. Der Patient geht als zufélliger Effekt in das Modell ein. Zu jedem
Erhebungszeitpunkt werden die Anzahl der Patienten mit Erhebung, die Anderung zu
Studienbeginn mit Standardabweichung (SD) sowie der Least Square (LS)-Mean Schitzer der
Anderung zu Studienbeginn mit Standardfehler (SE) berichtet. Der Gruppenvergleich erfolgt
anhand der Mittelwertdifferenz (MWD) der Anderung zu Studienbeginn mit 95 %-KI. Dariiber
hinaus erfolgt eine grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf.

MMRM-Analysen wurden fiir alle patientenberichteten Endpunkte (Symptomskalen und
Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30, EQ-5D VAS, Funktionsskalen und Skala zum
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21) durchgefiihrt.

Aufgrund der geringen Riicklaufquoten werden die Analysen nur ergédnzen dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitéitsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitdt nicht verlédsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhidngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwidgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndaherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen kénnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschiatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschdtzung einer moglichen
Heterogenitidt der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitdt” > erfolgen. Die HeterogenititsmafBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Dem Vergleich von Ivosidenib gegeniiber Best Supportive Care liegt die Phase-3-Studie
ClarIDHy, AG120-C-005 zugrunde. Dies gilt fiir alle Endpunkte. Daher wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschédtzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

% Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitditsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Einschidtzung der Robustheit der Ergebnisse werden fiir die ClarIDHy-Studie im Stu-
dienbericht umfangreiche Sensitivitdtsanalysen durch Anwendung verschiedener statistischer
Modelle (z. B. gemischte Modelle vs. Ereigniszeitanalysen), das Variieren methodischer
Faktoren (z. B. stratifizierte vs. unstratifizierte Analyse) oder durch das Variieren des Beobach-
tungszeitraums dargestellt.

Das patientenzentrierte Design der Studie ClarIDHy ermdglichte es Patienten, die in den
Placebo + BSC-Arm randomisiert wurden, bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkran-
kung zu einer Behandlung mit Ivosidenib + BSC zu wechseln, sofern sie weiterhin alle
Einschlusskriterien erfiillen. Um die potenzielle Verzerrung durch den Behandlungswechsel zu
beriicksichtigen, wurde eine Sensitivitdtsanalyse fiir OS mittels Rank Preserving Structural
Failure Time (RPSFT)-Modell préispezifiziert und durchgefiihrt.

RPSFT geht davon aus, dass Ivosidenib nach dem Wechsel durch Multiplikation der Uberle-
benszeit mit einem bestimmten Faktor (Beschleunigungsfaktor) im Vergleich zu Placebo wirkt,
und nimmt an, dass der Behandlungseffekt fiir alle Patienten gleich ist, unabhéngig davon, wann
die Behandlung erfolgt (gemeinsamer Behandlungseftekt) (Agios Pharmaceuticals, Inc. 2019).

Konkret soll U; die latente Uberlebenszeit bezeichnen, wenn der Patient i dem Placebo-Arm
zugewiesen wiirde, die Behandlung beibehielte und sie erst nach dem Ereignis abbrechen wiirde
(auch kontrafaktische Ereigniszeit genannt),

Ui=Toff + Ton exp(yo)

wobei Toff die Zeit ist, in der der Patient i nicht behandelt wird, und T:o" die Zeit ist, in der der
Patient i behandelt wird; exp(io) ist der Beschleunigungsfaktor, der den Betrag bezeichnet, um
den die Uberlebenszeit eines Patienten durch die aktive Behandlung ,,verlingert wird. Ein po-
sitiver (negativer) Yo-Wert entspricht einem schddlichen (giinstigen) Behandlungseffekt.
Genauer gesagt, fiir

e Ivosidenib Patienten bei der Randomisierung: Ui (yo) = Tilvo exp(yo);
e Placebo-Patienten, die zu Ivosidenib gewechselt haben: Ui (o) = TiFbo + Tilvo exp(yo);
e Placebo-Patienten ohne Behandlungswechsel: U (o) = TiPbo.

Um 3o zu schitzen, wurde angenommen, dass Ui unabhédngig von der randomisierten Behand-
lungszuweisung ist und als Ausgangsmerkmal betrachtet werden kann. Wenn man also einen
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Hypothesentest (z. B. einen Logrank-Test) fiir den Behandlungsunterschied auf Ui (y0) durch-
fiihrt, erhdlt man bei einem ausreichend groen Stichprobenumfang einen p-Wert nahe bei 1.
RPSFT rekonstruiert die Uberlebenszeit der Patienten, als ob sie nie eine aktive Behandlung
erhalten hétten. Dazu wird eine Rastersuche innerhalb eines angemessenen Bereichs
durchgefiihrt, um den geschitzten yo-Wert mit dem groBten p-Wert zu finden. Der entspre-
chende Punktschétzer der HR zwischen den beiden Armen wird zusammen mit dem 95 %-KI
angegeben, der mit der Bootstrapping-Methode ermittelt wird.

Die administrative Zensierung bezieht sich auf die Zensierung, bei der das Ereignis zum Zeit-
punkt des Datenschnittes nicht beobachtet wird. Die Zeitskala kann nicht auf die gleiche Weise
angepasst werden wie die der Ereignisse, da eine mdgliche Verzerrung dadurch entstehen
konnte, dass die Zensierung von der in der Behandlung verbrachten Zeit und damit vom Be-
handlungsarm abhéngig ist (informative Zensierung). Um dieses Problem zu liberwinden, wer-
den die kontrafaktischen Ereigniszeiten um das Minimum U: neuzensiert, das flir Individuen
(mit und ohne Ereignisse) liber ihre moglichen Behandlungen hinweg und iiber mdgliche
Behandlungswechsel hinweg, beobachtet werden konnte.

Ci sei der potenzielle Zensierungszeitpunkt fiir einen Patienten i. Der Patient wird dann zum
minimal mdglichen Zensurzeitpunkt erneut zensiert:

Di*(yo) = min(Ci, Ci exp(io)).

Wenn Di* < Ui, dann wird U; durch Di* ersetzt und der Patient wird zensiert. Fiir den Behand-
lungsarm, in dem kein Wechsel stattgefunden hat, wird keine erneute Zensierung vorgenommen
(Agios Pharmaceuticals, Inc. 2019).

Das Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) Modell ist eine in den EMA-Leitlinien
empfohlene Methode zur Beriicksichtigung von Effekten eines Behandlungswechsels in der
Schitzung des Behandlungseffekts in onkologischen Studien und wurde bereits haufig bei
Zulassungsantragen verwendet (Agios Pharmaceuticals, Inc. 2020). Bis zum Datenschnitt vom
31. Mai 2020 wechselten 43 von 61 Patienten (70,5 %) aus dem Placebo-Arm zur Behandlung
mit Ivosidenib liber. Das RPSFT-Modell wurde, wie im statistischen Analyseplan der
ClarIDHy-Studie (AG120-C-005) (Abschnitt 12.3) préspezifiziert, implementiert, um den
Effekt eines Therapiewechsels von Placebo auf die Behandlung mit Ivosidenib zu
beriicksichtigen (Agios Pharmaceuticals, Inc. 2019). Die Analyse zeigt eine klinisch
bedeutsame Verbesserung des OS fiir Ivosidenib + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC mit
einer HR [95 %-KI] von 0,49 [0,34; 0,70] und einem zweiseitigen p-Wert <0,0001 (siche
Tabelle 4-15). Die Kaplan Meier Kurven des OS zur RPSFT-Auswertung sind in Abbildung 3,
Abbildung 5 und Abbildung 7 dargestellt.

Die Annahme eines gemeinsamen Behandlungseffekts wurde anhand der Kaplan-Meier (KM)-
Analysen bewertet (siche Abbildung 5) (EMA 2018). Da das OS der auf Ivosidenib + BSC
randomisierten Patienten dhnlich ist wie das OS nach dem Behandlungswechsel der Patienten,
die urspriinglich auf Placebo + BSC randomisiert wurden und anschlieend auf Ivosidenib
umgestellt wurden, scheint die Annahme eines gemeinsamen Behandlungseffekts bestitigt zu
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sein. Zudem wurden die Krankheitscharakteristika zu Studienbeginn zwischen den Patienten,
die auf Ivosidenib + BSC randomisiert wurden, und den Patienten, die zunichst auf Place-
bo + BSC randomisiert wurden und anschlie3end auf Ivosidenib gewechselt haben, untersucht
(siche Anhang 4-I, Tabelle 14.1.6.4). Es konnte keine offensichtliche Unausgewogenheit
festgestellt werden, was die Annahme eines gemeinsamen Behandlungseffekts weiter bestétigt.
Die Annahmen des RPSFT-Modells scheinen fiir die ClarIDHy-Studie (AG120-C-005) zuzu-
treffen. Auch die Art und Haufigkeit der nachfolgenden Therapien war bei den Patienten, die
auf Ivosidenib + BSC randomisiert wurden, dhnlich wie bei den Patienten, die zunéichst auf
Placebo + BSC randomisiert wurden und anschlieBend zu Ivosidenib wechselten (siche Anhang
4-1, Tabelle 14.1.7.1.5).

Zu der Anwendung des RPSFT-Modells wurde eine Rastersuche von -5 bis 5 in Schritten von
0,00001 zur Berechnung des Accelerated Failure Time (AFT)-Faktors ¥ durchgefiihrt. Dabei
wurde der Suchbereich breit genug definiert, um mogliche Extremwerte zu beriicksichtigen,
und das Raster klein genug, um potenzielle lokale optimale Losungen zu vermeiden. Die
Uberlebenszeit der Patienten im Placebo + BSC-Arm, die auf Ivosidenib + BSC wechselten,
wurde auf der Grundlage des AFT-Faktors W aus der Rastersuche berechnet, um anschlieBend
die HR zu schitzen. Im RPSFT-Modell wurde, wie auch in der primiren OS-Analyse gemalf
dem ITT-Prinzip, die Anzahl vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium als
Stratifizierungsfaktor beriicksichtigt. Die um den Behandlungswechsel mittels RPSFT
bereinigte Quantil-Uberlebenszeit des Placebo + BSC-Arms und die dazugehérige HR sind in
Tabelle 4-15 dargestellt.

Das mediane OS fiir den Placebo + BSC-Arm nach Beriicksichtigung des Effekts von
Therapiewechseln durch die RPSFT-Analyse betrug 5,1 Monate, was den verdffentlichten
Uberlebensdaten aus Studien mit Patienten dhnelt, die keine aktive Therapie erhielten (z. B.
Patienten, die eine aktive Symptomkontrolle, bestmdgliche unterstiitzende Behandlung oder
Placebo erhielten (Lamarca et al. 2021)), was die Giltigkeit der RPSFT-Analyse weiter
unterstitzt.

Insgesamt sieht Servier die OS-Ergebnisse aus der RPSFT-Analyse in der ClarIDHy-Studie
(AG120-C-005) als reprisentativ fiir den tatsichlichen/wahren Uberlebensvorteil von
Ivosidenib + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC, wenn kein Behandlungswechsel stattfindet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitéits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
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Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grofere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Liandereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergianzenden Kriterien zur Darstellung sieche Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrdauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Das IQWiG erldutert in den Allgemeinen Methoden (Version 6.1, 9.3.9), dass Subgruppen-
analysen in der methodischen Literatur kritisch diskutiert werden, da sie mit Limitationen be-
haftet sind (IQWiG 2022). Dies trifft insbesondere im Fall von Subgruppen zu, die post hoc
gebildet wurden. Erstens ist es methodisch fraglich, Schliisse aus den Resultaten einzelner
Subgruppen zu ziehen. Zweitens kann die post hoc-Bildung von Subgruppen mit duflerst
kleinen Patientenzahlen zur Folge haben, dass die wahren Effekte innerhalb der Subgruppe
aufgrund der hohen Varianz zwischen den Behandlungsgruppen verdeckt werden. Auch steigt
mit der Anzahl der durchgefiihrten Subgruppenanalysen die Wahrscheinlichkeit zufélliger
Ergebnisse mit statistisch signifikanter Interaktion. Im Rahmen dieser Nutzenbewertung
werden Subgruppenanalysen deshalb ausschlieBlich dazu dargestellt, um die Konsistenz der
Ergebnisse zwischen den einzelnen Subgruppen zu beurteilen.

Um zu untersuchen, ob ein Subgruppenfaktor ein potenzieller Effektmodifikator ist, wird ein
Interaktionstest durchgefiihrt, wann immer moglich auf Basis der individuellen Patientendaten.
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Im Falle eines p-Wert des Interaktionstests < 0,05 wird ein potenzieller Zusammenhang zwi-
schen Subgruppenmerkmal und Behandlungsgruppe vermutet. Nur in diesem Fall werden die
Effekte in den einzelnen Subgruppen betrachtet und diskutiert. Sollten bei bindren Daten auch
bereits in der Hauptanalyse weniger als 10 Ereignisse eingetreten sein, werden fiir den ent-
sprechenden Endpunkt keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Auch wenn eine Subgruppe
weniger als 10 Personen umfasst, werden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Fiir die patientenrelevanten Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt und Vertriglichkeit werden im Rahmen des Dossiers Subgruppenanalysen durch-
gefiihrt. In der ClarIDHy-Studie waren fiir die Endpunkte OS und PFS die in Tabelle 4-F
dargestellten Subgruppenfaktoren préspezifiziert. Fiir supportiv dargestellte Endpunkte und
Analysen werden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Tabelle 4-F: Subgruppenfaktoren fiir die ClarIDHy-Studie (AG120-C-005)

Subgruppenfaktoren Subgruppen Prispezifiziert fiir

Anzahl vorangegangener Therapielinien im | 1,>2 OS, PFS

fortgeschrittenen Stadium

Geschlecht maénnlich, weiblich OS, PFS

Ausmaf der Erkrankung zu Studienbeginn | lokal fortgeschritten, metastasiert OS, PFS

Lokalisation der Erkrankung intrahepatisch, extrahepatisch (ein- OS, PFS
schlieBlich perihildr) 2, unbekannt

ECOG-PS zu Studienbeginn 0,>1 OS, PFS

Geographische Region Nordamerika, Europa, Asien OS, PFS

Alter < 65 Jahre, > 65 Jahre -

a: Aufgrund der geringen Besetzungszahlen wurden die Kategorien extrahepatisch und perihildr zusammen-

gefasst.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progres-

sionsfreies Uberleben

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202 IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitit erklarbar
ist'2.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mafgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 415

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswahl.

1 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes’schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Ldnge zu spezifizieren.

- Artder Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Da eine direkt vergleichende Studie vorliegt, wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméfBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiithren (z.B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaéfigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEssollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 66 von 325




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen | oof Datenschnitt
/ abgebrochen /
laufend)
AG120-C-005 | ja ja? abgeschlossen Behandlung bis zum | Ivosidenib
(ClarIDHy) Fortschreiten der Er- | placebo

krankung, zu einer in-
akzeptablen Toxizitét,
zu einer bestétigten
Schwangerschaft, zum
Riicktritt des Patienten,
zu einer Protokollver-
letzung des Protokolls,
zum Tod oder zum
Ende der Studie

a: Sponsor der Studie ist seit 01.04.2021 (Datenschnitt vom 31.05.2020) das Institut de Recherches Interna-
tionales Servier (I.R.I.S.). Zuvor wurde die Studie von Agios Pharmaceuticals gesponsert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben sind auf dem Stand vom 01.06.2023.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die bibliografische Literaturrecherche am 01.06.2023 ergab insgesamt 87 Treffer. Nach Entfer-
nung von 27 Duplikaten verblieben 60 Treffer, die anhand von Titel und Abstract gemal den
in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien selektiert wurden. Davon wurden 57 Publikationen
als nicht relevant ausgeschlossen, die verbliebenen drei Publikationen wurden im Volltext ge-
sichtet. Es wurden drei Publikationen zu einer Studie als relevant eingeschlossen:

e AG-120-C-005 (ClarIDHy) (Abou-Alfa et al. 2020; Anonymus 2020; Zhu et al. 2021)
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Literatursuche am 01.06.2023
Treffer: n= 87
Embase:n= 56
Medline:n= 11

Cochrane:n= 20

Ausschluss Duplikate
n=27

Titel-/ Abstractscreening
n=60

Nicht relevant
n= 57

Volltextscreening

Nicht relevant
n=10(0

Relevant
Publikationen n = 3
Studienn=1
Entspricht den Vollpublikationen Abou-Alfa et al. 2020 und Zhu et al. 2021
sowie dem Erratum Anonymus 2020.

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach randomi-
sierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
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Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: , Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch bib- | Status (ab-
(Name des Studienregis- Studien des phar- liografische Lite- geschlossen/
ters/ der Studienergebnis- | mazeutischen Un- raturrecherche abgebrochen/
datenbank und Angabe ternehmers enthalten | identifiziert laufend)

der Zitate?) (ja/nein) (ja/nein)

Clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
[NCT02989857]
(ClinicalTrials.Gov 2023)

WHO ICTRP
[NCT02989857,
EUCTR2015-005117-72-
DE] (WHO ICTRP 2021,
2022)

EU-CTR [2015-005117-72]
(EU Clinical Trials Register
0000)

AG120-C-005
(ClarIDHy)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte {iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; WHO: World
Health Organization

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben sind auf dem Stand vom 01.06.2023.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® | Studie in Liste der Studie durch bib- | Studie durch Suche
Studien des phar- liografische Lite- in Studienregistern /
mazeutischen Un- raturrecherche Studienergebnisda-
ternehmers enthal- identifiziert tenbanken identifiz-
ten (ja/nein) iert
(ja/nein) (ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben sind auf dem Stand vom 01.06.2023.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?®
Studie zur | gesponser- | Studie Studienbe- Registereintrige® Publikation
Studie Zulassung | te Studie® | Dritter richte und sonstige
des zu be- Quellen?
wertenden (ja/nein [Zitat])
Ar‘znel- (ja/mein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein
mittels [Zitat]) (Zitat])
(ja/nein)
placebokontrolliert
ja (Agios ja . i
Pharmaceuti | (ClinicalTrials.Gov y ? g?g%gOA Ifa
AG120-C-005 | . - . cals, Inc. 2023; EU Clinical Zn n m ?
(ClarlDHy) |92 Ja nemn 2020,2021; | Trials Register 5020 Zhe ot
LR.LS. 0000; WHO ICTRP | ) 20’21)“ ©
2022) 2021, 2022) '

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintridge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Sponsor der Studie ist seit 01.04.2021 (Data Cut-off 31.05.2020) das Institut de Recherches Internationales
Servier (I.R.1.S.). Zuvor wurde die Studie von Agios Pharmaceuticals gesponsert.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICTRP: International Clinical
Trials Registry Platform; WHO: World Health Organization

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

nien fiir das fort-
geschrittene Cho-
langiokarzinom),
wobei mindestens
ein vorangegange-
nes Regime Gem-
citabin oder
5-Fluorouracil
(5-FU) enthalten
haben muss

Patienten Lost to Follow-
up war, Tod oder die
Studie vom  Sponsor
entblindet oder beendet
wurde.

Unabhéngig vom Be-
handlungsarm erhielten
alle Patienten wéhrend
der gesamten Studien-
dauer Best Supportive
Care entsprechend dem
Standard des Priifzent-
rums.

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Primérer Endpunkt; patientenrelevante

<RCT, dop- <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der sekundire Endpunkte

pelblind/ ein-  Charakteristika, randomisierten  <oof Run-in, Durchfiihrung

fach, verblin-  z. B. Schwere- Patienten) Behandlung,

det/offen, pa-  grad> Nachbeobachtung>

rallel/cross-

over etc.>

ClariIDHy RCT, doppel- Erwachsene mit Datenschnitt vom Behandlung: FEine Be- Internationale Priméirer Endpunkt: Progressionsfreies

blind, parallel, fortgeschrittenem  31.01.2019: handlung erfolgte in 28- multizentrische — Uberleben (PFS) bewertet durch ein

Phase I11 (nicht-resektab- Ivosidenib Tage Zyklen mit taglicher ~ Studie in 49 unabhéngiges radiologisches Zentrum
lem oder metasta- (n=124) Gabe der Studienmedika- Studienzentren  (IRC)
siertem) ~ Cholan- Placebo (n=61) tion, kontinuierlich ohne  (Frankreich, Sekundire Endpunkte: Unerwiinschte
giokarzinom ~ mit . Pausen  zwischen den  [glien, Spanien, Ereignisse (UE), schwerwiegende UE
einer IDH1-R132-  Datenschnitte Zyklen. Die Behandlung - gjidkorea (SUE), UE, die zum Therapieabbruch oder
Mutation mit  vom 31.05.2020 erfolgte bis zu einem Vereinigt,e Tod fihren, Gesamtiiberleben (0S)
nachgewiesener und 21.062021: Fortschreiten der Erkran-  Staaten von Objektive An’sprechrate (ORR), Dauer des
Progression unter Ivosidenib kung, Entwicklung einer  Amerika und Ansprechens (DOR), Zeit bis zum
vorangegangener  (n=126) inakzeptablen = Toxizitdt, vereinigtes Ansprechen (TTR), Priifarztbewertetes
TheraPle (mm@es— Placebo (n=61) S(.:.hwangerschaft, ~_ Konigreich) PFS, Symptomatik und Lebensqualitit
tensleme, max1.me.11 I.{uckrahme" der Einwil- 2/2017 — 52021 gemessen mit den Instrumenten European
zwei Therapieli- ligungserklarung, —der Organisation for Research and Treatment of

Cancer Core Quality of Life Questionnaire
(EORTC QLQ-C30), European Organi-
zation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire —
Cholangiocarcinoma and  Gallbladder
Cancer Module (EORTC QLQ-BIL21),
Patient Global Impression of Change (PGI-
C), Patient Global Impression of Severity
(PGI-S) und European Quality of Life 5
Dimensions-5 Level Fragebogen (EQ-5D-
5L)
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dem Tod, dem Beginn
einer neuen Krebsthera-
pie oder der Riicknahme
der Einwilligungserkla-
rung nachbeobachtet.
OS wurde alle 12 Wo-
chen nach Behandlungs-
ende nachbeobachtet,
aufler der Patient befand
sich zu diesem Zeitpunkt
in der PFS-Nachbeobach-
tung. OS wurde nachbeo-
bachtet, bis alle Patienten
verstarben, ihre Einwilli-
gungserkldrung  zuriick-
zogen, Lost to Follow-up
waren oder bis 150 OS-
Ereignisse auftraten.

Erster Datenschnitt:
31.01.2019 (Finale Ana-
lyse des priméren End-
punkts PFS)

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Primirer Endpunkt; patientenrelevante
<RCT, dop- <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der sekundire Endpunkte
pelblind/ ein-  Charakteristika, ranfl0m1s1erten <ggf. Run-in, Durchfiihrung
fach, verblin-  z. B. Schwere- Patienten) Behandlung,
det/offen, pa-  grad> Nachbeobachtung>
rallel/cross-
over etc.>

Nachbeobachtung:

PFS wurde alle 6 Wochen
bis Woche 48 und danach
alle 8 Wochen bis zum
dokumentierten Fort-
schreiten der Erkrankung,
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31.05.2020 (Aktualisierte
Analysen des OS, der
HRQoL-Endpunkte und
der Vertréglichkeit)

Datenbankschluss:
21.06.2021 (Aktualisierte
Analysen der HRQoL-
Endpunkte und  der
Vertrédglichkeit)

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Primirer Endpunkt; patientenrelevante
<RCT, dop- <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der sekundire Endpunkte
pelblind/ ein-  Charakteristika, ran‘domlswrten <ggf. Run-in, Durchfiihrung
fach, verblin-  z. B. Schwere- Patienten) Behandlung,
det/offen, pa-  grad> Nachbeobachtung>
rallel/cross-
over etc.>
Zweiter Datenschnitt:

5-FU: 5-Fluorouracil; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Dauer des Ansprechens; EORTC QLQ-BIL21: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer Module; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions-5 Level Fragebogen;
HRQoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitét; IDH1: Isocitrat-Dehydrogenase-1; IRC: Unabhéngiges radiologisches Zentrum; ORR: Objektive Ansprechrate;
0S: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PGI-C: Patient Global Impression of Change; PGI-S: Patient Global Impression of Severity;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TTR: Zeit bis zum Ansprechen; UE: Unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Ivosidenib Placebo ggf. weitere Spalten mit Behandlungs-
charakteristika
7. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

AG120-C-005  Einmal tdglich 500 mg Einmal téglich (2 Tab- Begleitbehandlung: = Wahrend  der

(ClarIDHy) (2x250mg Tablet- letten) Placebo oral, gesamten Studie und unabhéngig vom

ten) Ivosidenib oral,
durchgehend an jedem
Tag eines 28-Tage
Zyklus

durchgehend an jedem
Tag eines 28-Tage
Zyklus

Behandlungsarm erhalten die Patienten
eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitit (Best
Supportive Care, BSC). Angesichts des
Mangels an standardisierten Behand-
lungsmoglichkeiten in dieser kritisch
kranken Bevdlkerungsgruppe waren Ab-
weichungen in den lokalen Betreuungs-
standards moglich.

Mogliche Begleitmedikation im Rahmen
von BSC (sofern kein Potenzial fiir Arz-
neimittelinteraktionen [ausgenommen
Krebstherapie]): Analgetika, Antiemeti-
ka, Antiinfektiva, Antipyretika, Blutpro-
dukte.

Vorbehandlung: Die Patienten miissen
eine nachgewiesene Progression bei einer
vorangegangenen Therapie aufweisen
(mindestens eine, maximal zwei Thera-
pielinien fiir das fortgeschrittene Cholan-
giokarzinom). Mindestens eine der vor-
herigen Therapien muss Gemcitabin oder
5-FU enthalten haben. Eine systemische
adjuvante Chemotherapie wurde mit Ge-
nehmigung des Sponsors als Behand-
lungslinie angesehen, wenn wihrend oder
innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss
der Therapie ein Fortschreiten der Krank-
heit dokumentiert wurde.

BSC: Best Supportive Care; 5-FU: 5-Fluoruoracil; mg: Milligramm
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Gruppe Datenschnitt 31.01.2019 Datenschnitt 31.05.2020 und
Datenbankschluss 21.06.2021

Ivosidenib Placebo Ivosidenib Placebo
N =124 N =61 N=126 N =61

Alter: Mittelwert (MW) (SD) 60,3 (10,95) 62,9 (10,38) 60,3 (10,97) 62,9 (10,38)

Median 61,0 63,0 61,0 63,0

Altersgruppen, n (%)

<65 78 (62,9) 36 (59,0) 79 (62,7) 36 (59,0)

>65 46 (37,1) 25 (41,0) 47 (37,3) 25 (41,0)

Geographische Region, n (%)

Asien 7 (5,6) 5(8,2) 7 (5,6) 5(8,2)

Europa 33 (26,6) 16 (26,2) 34 (27,0) 16 (26,2)

Nordamerika 84 (67,7) 40 (65,6) 85 (67,5) 40 (65,6)

Ethnische Zugehdrigkeit, n (%)

Amerikanische Indianer oder 1(0,8) 0 1(0,8) 0

Alaska-Ureinwohner

Asiaten 15 (12,1) 8 (13,1) 15(11,9) 8 (13,1)

Schwarze oder Afroamerikaner 1(0,8) 1(1,6) 1(0,8) 1(1,6)

Einheimische Hawaiianer oder 1(0,8) 0 1(0,8) 0

andere Pazifikinsulaner

Weille 70 (56,5) 35(57,4) 71 (56,3) 35(57,4)

Andere 1(0,8) 0 1(0,8) 0

Nicht berichtet 1(0,8) 0 1(0,8) 0

Fehlend 34 (27,4) 17 (27,9) 35(27,8) 17 (27,9)

Geschlecht, n (%)

Weiblich 80 (64,5) 37 (60,7) 82 (65,1) 37 (60,7)

Miénnlich 44 (35,5) 24 (39,3) 44 (34,9) 24 (39,3)

ECOG-PS zu Studienbeginn, n (%)

0 49 (39,5) 19 (31,1) 50 (39,7) 19 (31,1)

1 74 (59,7) 41 (67,2) 75 (59,5) 41 (67,2)

2 0 1(1,6) 0 1(1,6)

3 1(0,8)* 0 1(0,8) 0

Anzahl an Vortherapie, n (%)

1 66 (53,2) 33 (54,1) 66 (52,4) 33 (54,1)

2 58 (46,8) 28 (45,9) 60 (47,6) 28 (45,9)

Subtype IDH1-Mutation®, n (%)

R132C 84 (67,7) 45 (73,8) 86 (68,3) 45 (73,8)

R132G 17 (13,7) 6(9,8) 17 (13,5) 6 (9,8)

R132H 0 2(3,3) 0 2(3,3)

R132L 21 (16,9) 7(11,5) 21 (16,7) 7(11,5)

R132S 2 (1,6) 1(1,6) 2 (1,6) 1(1,6)
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Gruppe Datenschnitt 31.01.2019 Datenschnitt 31.05.2020 und
Datenbankschluss 21.06.2021
Ivosidenib Placebo Ivosidenib Placebo
N=124 N=61 N=126 N=61
Cholangiokarzinomtyp bei Diagno-
se, n (%)
Intrahepatisch 111 (89,5) 58 (95,1) 113 (89,7) 58 (95,1)
Extrahepatisch 1 (0,8) 1(1,6) 1(0,8) 1(1,6)
Perihilar 4(3,2) 0 4(3,2) 0
Unbekannt 8 (6,5) 2 (3,3) 8 (6,3) 2(3,3)
Ausmal der Erkrankung zu Studi-
enbeginn, n (%)
Lokal fortgeschritten 9(7,3) 5(8,2) 9(7,1) 5(8,2)
Metastatisch 115 (92,7) 56 (91,8) 117 (92,9) 56 (91,8)
Grofe (cm)
n 118 58 120 58
MW (SD) 165,3 (9,72) 167,9 (9,21) 165,3 (9,68) 167,9 (9,21)
Median 164,0 168,2 164,0 168,2
Min; Max 145,0; 193,0 148,0; 188,0 145,0; 193,0 148,0; 188,0
Gewicht (kg)
n 119 61 121 61
MW (SD) 73,9 (19,37) 74,6 (18,03) 74,1 (19,43) 74,6 (18,03)
Median 71,9 73,0 71,9 73,0
Min; Max 39,0; 135,5 44,0; 113,0 39,0; 135,5 44,0; 113,0
BMI (kg/m?)
n 118 58 120 58
MW (SD) 26,9 (6,44) 26,3 (5,38) 27,0 (6,56) 26,3 (5,38)
Median 25,5 26,0 25,5 26,0
Min; Max 15,2; 51,0 15,2; 41,5 15,2; 51,0 15,2; 41,5
Leberzirrhose zu Studienbeginn,
n (%)
Ja 6 (4,8) 34,9 6 (4,8) 34,9
Hepatitis B 1(0,8) 0 1(0,8) 0
Hepatitis C 0 1(1,6) 0 1(1,6)
Alkohol 1 (0,8) 0 1(0,8) 0
Andere 4(3,2) 2 (3,3) 4(3,2) 2(3,3)
Nein 118 (95,2) 58 (95,1) 120 (95,2) 58 (95,1)
Vorhandensein eines Gallengangs-
stents zu Studienbeginn, n (%)
Ja 14 (11,3) 7(11,5) 13 (10,3) 7 (11,5)
Nein 110 (88,7) 54 (88,5) 113 (89,7) 54 (88,5)
Aszites zu Studienbeginn, n (%)
Ja 34 (27,4) 13 (21,3) 34 (27,0) 13 (21,3)
Nein 90 (72,6) 48 (78,7) 92 (73,0) 48 (78,7)
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Gruppe Datenschnitt 31.01.2019 Datenschnitt 31.05.2020 und
Datenbankschluss 21.06.2021

Ivosidenib Placebo Ivosidenib Placebo
N=124 N=61 N=126 N=61

Aszites im Zusammenhang mit dem

Cholangiokarzinom innerhalb der

letzten 3 Monate, n (%)

Ja 37 (29,8) 13(21,3) 37 (29,4) 13 (21,3)

Nein 87 (70,2) 48 (78,7) 89 (70,6) 48 (78,7)

Parazentese innerhalb der letzten 11(8,9) 5(8,2) 11 (8,7) 5(8,2)

3 Monate, n (%)

Pleuraerguss im Zusammenhang mit

dem Cholangiokarzinom innerhalb

der letzten 3 Monate, n (%)

Ja 13 (10,5) 7(1L5) 13 (10,3) 7(11,5)

Nein 111 (89,5) 54 (88,5) 113 (89,7) 54 (88,5)

Thorakozentese innerhalb der 2 (1,6) 1(1,6) 2 (1,6) 1(1,6)

letzten 3 Monate, n (%)

Die Prozentangaben werden jeweils pro Kategorie berechnet. Aufgrund von Rundungsunsicherheiten weichen die
Gesamtsummen ggf. geringfiigig von 100 % ab.

a: Beim Screening hatten diese 2 Patienten einen ECOG-PS von 1.

b: Vom zentralen IDH1-Test.

BMI: Body Mass Index; cm: Zentimeter; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;

IDHI1: Isocitrat-Dehydrogenase-1; kg: Kilogramm; m: Meter; MW: Mittelwert; n: Anzahl; SD: Standardabwei-
chung

Tabelle 4-9: Behandlungsdauer der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie

AG120-C-005 Ivosidenib Placebo
(ClarIDHy)

Behandlungsdauer

Datenschnitt Bis zu Erreichen eines Abbruchkriteriums Bis zu Erreichen eines Abbruchkrite-
31.01.2019 (siche Tabelle 4-6) riums (siche Tabelle 4-6)
Datenschnitt Bis zu Erreichen eines Abbruchkriteriums Bis zu Erreichen eines Abbruchkrite-
31.05.2020 (siche Tabelle 4-6) riums (siche Tabelle 4-6)
Datenbankschluss  Bis zu Erreichen eines Abbruchkriteriums Bis zu Erreichen eines Abbruchkrite-
21.06.2021 (siche Tabelle 4-6) riums (siche Tabelle 4-6)

RCT: Randomized Controlled Trial
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Tabelle 4-10: Geplante und tatsdchliche Beobachtungsdauern der Interventionen pro Endpunkt — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Geplante Beobachtungsdauer Tatsédchliche Beobachtungsdauer
AG120-C-005 (ClarIDHy) Median (Min; Max)
Datenschnitt Datenschnitt Datenbankschluss Datenschnitt Datenschnitt Datenbankschluss
31.01.2019 31.05.2020 21.06.2021 31.01.2019 31.05.2020 21.06.2021
(0N Bis zum Tod, bis zur Riicknahme der Einwilligungserkla- Keine Angabe
Ivosidenib rung, bis zum Loss to Follow-up, bis zum Auftreten von 9,66 (0,5; 35,5)? 9,66 (0,5; 46,0) 2
Placebo 150 OS-Ereignissen oder bis zum Studienende, es sei denn, 7,46 (0,4; 33,1)? 7,46 (0,4;36,4)?
die Einwilligung wurde zuriickgezogen.
PFS Bis zum doku- - - - -
Ivosidenib mentierten Fort- 2,64 (0,0; 21,1)*
Placebo schreiten der Er- 3,12(0,0; 16,3)?
krankung, Tod,
dem Beginn einer
neuen Krebsthe-
rapie oder der
Riicknahme der
Einwilligungser-
klarung.
Krankheitskontrollrate Bis zum doku- - - - -
Ivosidenib mentierten Fort- 1,41 (0,0; 19,0) *
Placebo schreiten der Er- 1,74 (0,0; 16,3) *
krankung, Tod,
dem Beginn einer
neuen Krebsthe-
rapie oder der
Riicknahme der
Einwilligungser-
klarung.
Krankheitssymptomatik: - - Bis zum Beginn - - Keine Angabe
Symptomskalen und Einzelsymptome einer neuen
des EORTC-QLQ-C30 Krebstherapie.
Ivosidenib
Placebo
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Studie
AG120-C-005 (ClarIDHy)

Geplante Beobachtungsdauer

Tatséchliche Beobachtungsdauer
Median (Min; Max)

Funktionsskalen und Skala zum
globalen Gesundheitsstatus des
EORTC-QLQ-C30 und

EORTC QLQ-BIL21

krankheitsspezifische Lebensqualitét:

einer neuen
Krebstherapie.

Datenschnitt Datenschnitt Datenbankschluss Datenschnitt Datenschnitt Datenbankschluss
31.01.2019 31.05.2020 21.06.2021 31.01.2019 31.05.2020 21.06.2021
Gesundheitszustand EQ-5D VAS - - Bis zum Ende der - - Keine Angabe
Ivosidenib Behandlung.
Placebo
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: - - Bis zum Beginn - - Keine Angabe

die als mit der Studienbehandlung zusammenhingend be-
wertet wurden und die >28 Tage nach der Behandlung auf-
traten, wurden ebenfalls berichtet.

Ivosidenib

Placebo

UE Bis 28 Tage nach der letzten Verabreichung der Studien-

Ivosidenib behandlung oder bis zum Abbruch/der Beendigung der Studie 2,79 (0,0; 22,0) ® 3,42 (0,1;34,1)° 3,42 (0,1; 45,3)°
Placebo oder bis zum Beginn einer neuen Krebstherapie. Alle SUE, 3,48 (0,0; 17,9)® 4,17 (0,4; 32,7)° 4,17 (0,4; 36,4)°

a: ITT-Population
b: Sicherheits-Population

EORTC QLQ-BIL21: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder 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; ITT: Intention to treat; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséichlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldiuternden Text
darauf hin.

Studie ClarIDHy

Die Studie ClarIDHy ist eine internationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Phase-3-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Ivosidenib im Vergleich zu Placebo bei erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit einem nicht-
resektablen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation, das nach
ein bis maximal zwei Vortherapien fortgeschritten ist. Die Behandlung erfolgte im 28-Tage
Zyklus (Agios Pharmaceuticals, Inc. 2020).

Es wurden 185 Patienten bis zum Datenschnitt vom 31.01.2019 in die ClarIDHy-Studie
eingeschlossen und in einem Verhiltnis von 2:1 auf die beiden Studienarme Ivosidenib (N=124,
medianes Alter 61 Jahre) und Placebo (N=61, medianes Alter 63 Jahre) randomisiert. Zum
Datenschnitt vom 21.06.2021 wurden zwei weitere Patienten in den Ivosidenib-Arm
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte anhand eines Interaktiven Web-Response-System
(IWRS). Dadurch waren die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die
Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowohl bei den Patienten als auch bei den behandelnden
Arzten, gewihrleistet. Die Randomisierung wurde nach der Anzahl der vorangegangenen
Therapien (1 vs.2) stratifiziert. Die Verteilung der Stratifizierungsfaktoren ist in beiden
Behandlungsarmen in etwa ausgeglichen.

Der Datenschnitt vom 31.01.2019 ist die finale Analyse des primdren Endpunkts PFS. Der
Datenschnitt vom 31.05.2020 beinhaltet aktualisierte Analysen des OS, der patientenberichte-
ten Endpunkte und der Vertraglichkeit. Zum Datenbankschluss vom 21.06.2021 liegen erneut
aktualisierte Analysen der patientenberichteten Endpunkte und der Vertraglichkeit nach Ab-
schluss der Studie vor.

Die tatsdchlichen Beobachtungsdauern sind in Tabelle 4-10 dargestellt.

Die Patienten erhielten die ihnen zugewiesene Studienmedikation (einmal tidglich 500 mg
[2 x 250 mg Tabletten] Ivosidenib oral oder einmal téglich [2 Tabletten] Placebo oral) und,
wihrend der gesamten Studie unabhingig vom Behandlungsarm, BSC. Die Behandlung
erfolgte im 28-Tage durchgehenden Zyklus. Da keine maximale Therapiedauer angegeben war,
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wurde die Behandlung so lange durchgefiihrt, bis es zu einem Fortschreiten der Erkrankung, zu
einer inakzeptablen Toxizitdt, zu einer bestdtigten Schwangerschaft, zum Riicktritt des
Patienten, zu einer Verletzung des Protokolls, zum Tod oder zum Ende der Studie kam.

Der priméire Endpunkt der Studie war progressionsfreies Uberleben (PFS), definiert als Zeit
von der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten Progress, beurteilt gemafl RECIST
Version 1.1 durch das unabhéngige radiologische Zentrum (IRC). Das Gesamtiiberleben (OS)
war als sekundérer Endpunkt in der Studie definiert.

Demographische und Baseline-Charakteristika

Die beiden Behandlungsarme der Phase-3-Studie ClarIDHy waren hinsichtlich ihrer
demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika vergleichbar (siche Tabelle 4-8).
Zum zweiten Datenschnitt lag das mediane Alter im Interventions-Arm bei 61 Jahre und im
Placebo-Arm bei 63 Jahren. Im Interventions-Arm waren 65,1 % und im Placebo-Arm 60,7 %
der Patienten weiblich. Die Mehrheit der Probanden in beiden Behandlungsarmen war weif3er
Abstammung (Interventions-Arm: 56,3 %, Placebo-Arm: 57,4 %). Die Verteilung der
Stratifizierungsmerkmale war ausgeglichen. Die Mehrheit der Patienten hatte bei der
Erstdiagnose ein intrahepatisches CCA. Dabei war der Anteil des CCA-Typs im Interventions-
Arm dhnlich dem im Placebo-Arm (Interventions-Arm vs. Placebo-Arm: intrahepatisch:
89,7 % vs. 95,1 %; extrahepatisch: 0,8 % vs. 1,6 %; perihilar: 3,2 % vs. 0 %). Beim Screening
hatten die meisten Probanden eine metastasierte Erkrankung (92,9 % im Interventions-Arm und
91,8 % im Placebo-Arm). Ebenso weist die Anzahl an Vortherapien eine sehr &hnliche
Verteilung auf (Interventions-Arm vs. Placebo-Arm: 1 Vortherapielinie: 52,4 % vs. 54,1 %;
2 Vortherapielinien: 47,6 % vs. 45,9 %). Alle Patienten hatten eine IDH1-R132-Mutation. Alle
Patienten hatten beim Screening einen ECOG-PS von 0 oder 1. Dabei waren die Anteile in den
Behandlungsarmen nicht gleichméBig verteilt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie ClarIDHy wurde unter anderem in westlichen Industrielindern (Vereinigte Staaten
von Amerika, Spanien, Italien, Frankreich, GroBbritannien) durchgefiihrt. Der GroBteil der
Patienten war weiller Abstammung (Ivosidenib: 56,5 % vs. Placebo 57,4 %), sodass davon
ausgegangen werden kann, dass die Ergebnisse der Studie ClarIDHy auf den deutschen
Versorgungskontext libertragbar sind.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. .
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g = 0 =
= = S o 9
= o = S = < =
2 .2 3 = = = 5 S o
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ClarIDHy ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die Studie ClarIDHy ist eine internationale, multizentrische, doppelblinde, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Phase-3-Studie. Die Randomisierung erfolgte mittels eines IWRS. Da-
durch waren die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die Verdeckung der
Gruppenzuteilung gewéhrleistet. Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 2 : 1 stratifiziert
nach Anzahl der vorangegangenen systemischen Behandlungen der fortgeschrittenen Erkran-
kung (1 vs. 2). Die Verblindung erfolgte addquat iiber ein passendes Placebo und die verblin-
dete Zuteilung mittels IWRS. Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Daher wird
das Verzerrungspotenzial flir die Studie ClarIDHy als niedrig bewertet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Morta- Gesundheitsbezogene  Morbiditit UE
litat Lebensqualitiit
(0N} Funktionsskalen des PFS Tumoran- Krankheits- Gesundheits-
EORTC QLQ-C30 sprechen® sympto- zustand***
und matik**

EORTC QLQ-BIL21

ClarIDHy ja ja ja ja ja ja ja

*gemessen mit der Krankheitskontrollrate (DCR) (DCR = Objektive Ansprechrate + stabile Erkrankungsrate)
** gemessen mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
*#* gemessen mit dem EQ-5D VAS
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Studie Morta- Gesundheitsbezogene = Morbiditit UE
litat Lebensqualitiit
0S Funktionsskalen des PFS Tumoran- Krankheits- Gesundheits-
EORTC QLQ-C30 sprechen® sympto- zustand***
und matik**

EORTC QLQ-BIL21

DCR: Krankheitskontrollrate; EORTC QLQ BIL21: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder 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; OS: Gesamtiiberleben;

PFS: Progressionsfreies Uberleben; UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.
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Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaB} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstdarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlielich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusdtzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
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Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhdngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstidndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollsténdig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Néhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (sieche Abschnitt4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtiiberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Operationalisierung von Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

ClarIDHy Das Gesamtiiberleben (OS) ist als die Zeit (in Monaten) zwischen Randomisierung und Tod aus
jeglicher Ursache operationalisiert. Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Datenschnitts fiir die
Analyse kein Todesfall dokumentiert war, wurden an dem Tag zensiert, an dem bekannt war, dass
der Patient zuletzt am Leben war, oder am Tag des Datenschnitts, je nachdem, welcher Zeitpunkt
friiher lag. Das Datum des letzten bekannten Uberlebens war der letzte Eintrag in der Stu-
diendatenbank. Dieses Datum kann z. B. das Datum des letzten Besuchs oder des letzten Kontakts
sein, einschlieBlich der telefonischen Nachuntersuchung, bei der der Patient als lebend bekannt
war. Patienten, bei denen eine neue Krebstherapie oder eine andere neue Therapie begonnen
wurde, wurden zum Zeitpunkt des Beginns der neuen Krebstherapie zensiert.

Methodik:

Patienten der Studie, die auf Placebo randomisiert wurden, konnten bei einem radiologischen
Fortschreiten der Erkrankung die Behandlung wechseln und Ivosidenib erhalten, sofern sie
weiterhin alle Einschlusskriterien erfiillten. Um die potenzielle Verzerrung durch den Behand-
lungswechsel zu beriicksichtigen, wird fiir das Gesamtiiberleben zusétzlich eine adjustierte
Analyse mittels Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT)-Modell durchgefiihrt. Die
Adjustierungsmethode war in der Studie préspezifiziert.

RPSFT geht davon aus, dass Ivosidenib nach dem Wechsel durch Multiplikation der Uber-
lebenszeit mit einem bestimmten Faktor (Beschleunigungsfaktor) im Vergleich zu Placebo wirkt,
und nimmt an, dass der Behandlungseffekt fiir alle Patienten gleich ist, unabhingig davon, wann
die Behandlung erfolgt (gemeinsamer Behandlungseffekt) (Agios Pharmaceuticals, Inc. 2019).
Die Auswertung erfolgt als Ereigniszeitanalyse anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
(Effektschitzer: Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-Wert) stratifiziert nach Anzahl der
vorangegangenen systemischen Behandlungen der fortgeschrittenen Erkrankung (1 vs. 2).

Zur Bestimmung der medianen Uberlebensdauer werden Kaplan-Meier-Schitzer mit dem
zugehorigen 95 %-KI herangezogen. Die Analyse des Gesamtiiberlebens basiert auf der ITT-
Population und umfasste alle Daten, einschlieBlich der Daten nach dem Crossover.

Zusétzlich wird die fiir Behandlungswechsel adjustierte Analyse des Gesamtiiberlebens mittels
RPSFT-Modells dargestellt.
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Studie Operationalisierung

Die fiir die vorliegende Nutzenbewertung maf3geblichen Datenschnitte sind der 31.05.2020 und
der 21.06.2021. Supportiv wird der Datenschnitt vom 31.01.2019 dargestellt.

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben; RPSFT: Rank Preserving Structural
Failure Time

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Gesamtiiberleben war ein sekundirer Endpunkt in der Phase-3-Studie ClarIDHy. Die
Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Studie gewahrleistet.
Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein
Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermoglicht. Um die potenzielle Verzerrung durch den
Behandlungswechsel zu berticksichtigen, wurde flir das Gesamtiiberleben zusdtzlich zur
Analyse nach dem ITT-Prinzip eine vorab definierte adjustierte Analyse mittels Rank
Preserving Structural Failure Time (RPSFT)-Modell durchgefiihrt. Es gibt keinen Hinweis auf
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflus-
sende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig be-
wertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-15: Ergebnisse flir das Gesamtiiberleben (OS) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC bzw. RPSFT | () 0 BSC bzw. RPSFT

A +
adjustiertes Placebo + BSC adjustiertes Placebo + BSC

Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI|® p-Wert*©
n/N (%) (Monate) ? n/N (%) (Monate) ? 0

Datenschnitt vom 31.01.2019

Gesamtiiberleben
49/124 (39,5 %) | 10,8 [7,7;17,6] | 29/61 (47,5%) | 9,7[4,8;12,1] | 0,69 [0,44; 1,10] -
Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell)
49/124 (39,5 %) | 10,8 [7,7;17,6] | 27/61 (44,3 %) | 6,0[3,6; 6,3] 0,46 [0,28; 0,75] -
Datenschnitt vom 31.05.2020

Gesamtiiberleben

100/126 (79,4 %) | 10,3[7,8;12,4] | 50/61 (82,0 %) | 7,5[4,8; 11,1] | 0,79 [0,56; 1,12] 0,1858
Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell)
100/126 (79,4 %) | 10,3 [7,8; 12,4] | 49/61 (80,3 %) | 5,1[3.8;7,6] 0,49 [0,34; 0,70] <0,0001
Datenschnitt vom 21.06.2021

Gesamtiiberleben

102/126 (81,0 %) | 10,3[7,8;12,4] | 51/61 (83,6 %) | 7,5[4,8;11,1] | 0,82 [0,58; 1,14] 0,2367
Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell)
102/126 (81,0 %) | 10,3[7,8; 12,4] | 51/61 (83,6 %) | 5,1[3.,8;7,7] 0,52 [0,36; 0,74] 0,0002

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Transformation analysiert.

b: HR und das 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifizier nach der Anzahl
vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium.

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im fortge-
schrittenen Stadium.

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl,
OS: Gesamtiiberleben; RPSFT: Rank Preserving Structural Failure Time

Zum Datenschnitt vom 31.01.2019 lag das mediane OS im Ivosidenib + BSC-Arm bei
10,8 Monaten und im Placebo + BSC-Arm bei 9,7 Monaten. Die Behandlung mit Ivosidenib
zeigte eine Reduktion des Risikos zu versterben um 31 % (HR [95 %-KI] 0,69 [0,44; 1,10]).
Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren bereits 35 (57,4 %) der Patienten im Placebo + BSC-
Arm zu einer Behandlung mit Ivosidenib gewechselt. Deshalb wurde zusétzlich eine
Berechnung des Gesamtiiberlebens préspezifiziert, die mittels RPSFT-Modells fiir den
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Behandlungswechsel adjustiert. Nach Adjustierung fiir den Behandlungswechsel zeigt die
Behandlung mit Ivosidenib + BSC eine Reduktion des Risikos zu versterben um 54 % (HR
[95 %-KI] 0,46 [0,28; 0,75]). Das mediane OS war mit 10,8 Monaten im Ivosidenib + BSC-
Arm hoher als im Placebo + BSC-Arm mit 6,0 Monaten. Diese Ergebnisse bestdtigen sich bei
den weiteren Datenschnitten.

Zum Datenschnitt vom 31.05.2020 zeigte sich ein medianes OS im Ivosidenib + BSC-Arm von
10,3 Monaten und im Placebo+ BSC-Arm von 7,5 Monaten. Die Behandlung mit
Ivosidenib + BSC fiihrte zudem zu einer Reduktion des Risikos zu versterben um 21 % (HR
[95 %-KI] 0,79 [0,56; 1,12], p-Wert: 0,1858). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 43
(70,5 %) der Patienten im Placebo + BSC-Arm zu einer Behandlung mit Ivosidenib + BSC
gewechselt. Nach Adjustierung fiir den Behandlungswechsels zeigt die Behandlung mit Ivosi-
denib + BSC eine Reduktion des Risikos zu versterben um 51 % (HR [95 %-KI] 0,49 [0,34;
0,70], p-Wert: <0,0001). Das mediane OS war mit 10,3 Monaten im Ivosidenib + BSC-Arm
doppelt so hoch wie im Placebo + BSC-Arm mit 5,1 Monaten.

Fiir den Datenschnitt vom 21.06.2021 lag das mediane OS im Ivosidenib + BSC-Arm bei
10,3 Monaten und im Placebo + BSC-Arm bei 7,5 Monaten. Die Behandlung mit Ivoside-
nib + BSC zeigte eine Reduktion des Risikos zu versterben um 18 % (HR [95 %-K1] 0,82 [0,58;
1,14], p-Wert: 0,2367). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 43 (70,5 %) der Patienten im
Placebo + BSC-Arm zu einer Behandlung mit Ivosidenib + BSC gewechselt. Nach Adjustie-
rung fiir den Behandlungswechsels zeigt die Behandlung mit Ivosidenib + BSC eine Reduktion
des Risikos fiir Tod um 48 % (HR [95 %-KI] 0,52 [0,36; 0,74], p-Wert: 0,0002). Das mediane
OS war mit 10,3 Monaten im Ivosidenib + BSC-Arm doppelt so hoch wie im Placebo + BSC-
Arm mit 5,1 Monaten.

Die Ergebnisse werden aufgrund der Konsistenz als robust angesehen.

Die Kaplan-Meier-Kurven der dargestellten Analysen sind im Folgenden dargestellt
(Abbildung 2, Abbildung 3, Abbildung 4, Abbildung 5, Abbildung 6 und Abbildung 7) und
zeigen frithe und andauernde Separierungen der Kurven bei den mittels RPSFT-Modells fiir
den Behandlungswechsel adjustierten Analysen, was auf einen deutlichen und anhaltenden
Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den beiden Behandlungsarmen hin-
weist.

Das patientenzentrierte Design der Phase-3-Studie ClarIDHy ermdglichte es Patienten im
Placebo + BSC-Arm bei Progress zu einer Ivosidenib-Behandlung zu wechseln. Bis zum
Zeitpunkt des Datenschnitts vom 21.06.2021 machten 70,5 % der Patienten aus dem
Placebo + BSC-Arm davon Gebrauch. Um den Effekt des Behandlungswechsels auf das
Gesamtiiberleben zu adjustieren, wurde das praspezifizierte RPSFT-Modell angewandt (vgl.
Abschnitt 4.2.5.4). Aufgrund des hohen Anteiles der Patienten mit Behandlungswechsel ist die
adjustierte Analyse relevant.

Zum Datenschnitt vom 31.05.2020 waren nach 18 Monaten im Ivosidenib + BSC-Arm noch
29.9 % der Patienten gegeniiber 9,5 % der Patienten im Placebo + BSC-Arm am Leben. Dies

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 91 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ist vergleichbar mit den Ergebnissen vom Datenschnitt vom 21.06.2021: Nach 18 Monaten
waren im Ivosidenib + BSC-Arm noch 30,4 % der Patienten gegeniiber 10,2 % der Patienten
im Placebo + BSC-Arm noch am Leben.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben zum Datenschnitt vom 31.01.2019
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungs-
wechsel mit RPSFT-Modell) zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben zum Datenschnitt vom 31.05.2020
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungs-
wechsel mit RPSFT-Modell) zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dem Vergleich von Ivosidenib gegeniiber Best Supportive Care liegt die Phase-3-Studie
ClarIDHy, AG120-C-005 zugrunde. Daher wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann

aufgrund der eindeutigen Definitionen der Endpunkte und der Vergleichbarkeit der Patienten-
charakteristika ausgegangen werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

ClarIDHy Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist als die Zeit (in Monaten) zwischen Randomisierung
und dem radiologisch bestitigten Fortschreiten der Erkrankung (nach RECIST-Kriterien Ver-
sion 1.1) oder dem Tod aus jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt, operationalisiert.
Die Beurteilung wurde durch ein unabhingiges radiologisches Zentrum (IRC) vorgenommen.

PFS = (Friithestes Datum des Fortschreitens der Krankheit oder des Todes — Datum der
Randomisierung + 1)/30,4375.

Die Tumorbewertung fand alle 6 Wochen (+ 5 Tage) wihrend der ersten 8 Bewertungen (d. h. bis
Woche 48) und danach alle 8 Wochen (+ 5 Tage) statt. Patienten, die keine auswertbare Tumor-
bewertung zu Studienbeginn oder nach Studienbeginn hatten und nicht tot waren, wurden zum
Datum der Randomisierung zensiert. Patienten, die zum Datenschnitt am Leben waren und keine
Progression hatten, wurden zum Datum der letzten auswertbaren Tumorbewertung zensiert. Pa-
tienten, die vor Progression oder Tod eine nicht studienkonforme Anti-Krebsbehandlung er-
hielten oder Patienten mit Progression oder Tod nach einer langen Pause seit der letzten auswert-
baren Tumorbewertung (z. B. zwei oder mehr aufeinanderfolgende verpasste geplante Tumorbe-
wertungen) wurden zum Datum der letzten auswertbaren Tumorbewertung vor dem ersten Auf-
treten von zwei oder mehr aufeinanderfolgenden verpassten Tumorbewertungen zensiert. Eine
lange Pause wurde definiert als > 95 Tage (d. h. 12 Wochen + 10 Tage gemél dem im Protokoll
festgelegten Besuchsfenster). Wenn keine auswertbare Tumorbewertung vor Erreichen von ent-
weder Progression oder Tod erfolgte, wurde die lange Pause ab dem Datum der Randomisierung
berechnet.

Methodik:

Die Auswertung erfolgt als Ereigniszeitanalyse anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
(Effektschatzer: Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-Wert) stratifiziert nach Anzahl der
vorangegangenen systemischen Behandlungen der fortgeschrittenen Erkrankung (1 vs. 2).

Zur Bestimmung der medianen Dauer des progressionsfreien Uberlebens werden Kaplan-Meier-
Schitzer mit dem zugehdrigen 95 %-KI herangezogen. Die Analyse des progressionsfreien Uber-
lebens basiert auf der ITT-Population und umfasste alle Daten, einschlieBlich der Daten nach dem
Crossover.

Der fiir die vorliegende Nutzenbewertung mafBigebliche Datenschnitt ist der 31.01.2019 (finale
Analyse des Ansprechens).

IRC: Unabhéngiges radiologisches Zentrum; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; PFS: Progres-
sionsfreies Uberleben; RECIST: Response evaluation criteria in solid tumors

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

p— (5] p—
= = ) =
N = on g
5 L :53 N e .§ = [}
< = 2 2 o | £ = b
S o > @R o= = = 5 =)
2 o = g N = B Iy =%
@ D o0 £ S = o= @
£ 5 S = E £ g 2 2.
=5 = =< & A > g = =<
£ = E S = =2 2 £=
5 2 = 2 B = = 5 v 2 s 2
R = & S o .2 = o N =
. [oR = S S, g0 ‘= B=EE- = T
Studie O = v = T o - D L »w v =
> = > = <= [S|-"-] M < > =
ClarIDHy niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das progressionsfreie Uberleben war der primire Endpunkt der Studie ClarIDHy. Die Tumor-
progression wurde anhand der RECIST-Kriterien (Version 1.1) durch einen unabhingigen
Priifungsausschuss (Independent Review Committee, IRC) beurteilt. Die Analyse dieses
Endpunkts wurde basierend auf der ITT-Population durchgefiihrt. Patienten des Placebo-Arms
wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein Behandlungswechsel zu
Ivosidenib ermoglicht. Da der Behandlungswechsel erst nach dem Fortschreiten der
Erkrankung erfolgt, ist die Analyse des progressionsfreien Uberlebens nicht durch den
Behandlungswechsel beeinflusst. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das
doppelblinde Design der Studie gewahrleistet und es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.
Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir das progressionsfreie Uberleben (PFS) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Sl . Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] ® p-Wert*¢
n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) ® ’
Datenschnitt vom 31.01.2019
Progressionsfreies Uberleben
76/124 (61,3 %) 2,71(1,6; 4,2] 50/61 (82,0 %) 1,4 [1,4; 1,6] 0,37 [0,25; 0,54] | <0,0001
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denib + )
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC IVOIs,llgslelll)l:) +]]33SS((:: vs
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]® p-Wert*©
n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) ® ’

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Transformation analysiert.

b: HR und das 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifizier nach der Anzahl
vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium.

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im
fortgeschrittenen Stadium.

BSC: Bestmdégliche unterstiitzende Behandlung; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl, PFS:
Progressionsfreies Uberleben

Wie in Abschnitt 4.2.5.2 dargestellt wird der Endpunkt PFS neben dem OS und dem
krankheitsfreien Uberleben von der EMA als ein valider primirer Endpunkt fiir klinische
Studien bei onkologischen Patienten betrachtet, da ein verlangertes PFS generell einen Nutzen
fiir den Patienten aufweist und mogliche Verzerrungen durch Folgetherapien vermieden werden
konnen (EMA 2008, 2020). Deshalb ist PFS patientenrelevant und zur Ableitung des
Zusatznutzens geeignet.

Das patientenzentrierte Design der Phase-3-Studie ClarIDHy ermdglichte es Patienten im
Placebo + BSC-Arm bei Progress zu einer Ivosidenib-Behandlungsarm zu wechseln. Das PFS
ist daher durch den Behandlungswechsel nicht beeinflusst.

Zum Datenschnitt vom 31.01.2019 wurden in der ClarIDHy Studie 76 Ereignisse (Progress
oder Tod) (61,3 %) im Ivosidenib + BSC-Arm und 50 Ereignisse (82,0 %) im Placebo + BSC-
Arm dokumentiert. Die Behandlung mit Ivosidenib + BSC zeigte gegeniiber Placebo + BSC
eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir Progress oder Tod um 63 % (HR [95 %-
KI] 0,37 [0,25; 0,54], p-Wert: <0,0001).

In Abbildung 8 ist die Kaplan-Meier Kurve dargestellt.

Zum Datenschnitt vom 31.01.2019 ergab sich unter der Behandlung mit Ivosidenib + BSC im
Vergleich zu Placebo + BSC ein medianes PFS von 2,7 vs. 1,4 Monaten. Dies stellt eine statis-
tisch signifikante und bislang nicht erreichte nahezu Verdopplung des medianen PFS in der
Zielpopulation dar. Im Ivosidenib + BSC-Arm hatten bis zum Monat 6 32 % und bis zum
Monat 12 22 % der Patienten kein Ereignis (Progress oder Tod). Kein Patient im Place-
bo + BSC-Arm war in Monat 6 noch progressionsfrei (Abou-Alfa et al. 2020).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben zum Datenschnitt vom
31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dem Vergleich von Ivosidenib gegeniiber Best Supportive Care liegt die Phase-3-Studie
ClarIDHy, AG120-C-005 zugrunde. Daher wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann
aufgrund der eindeutigen Definitionen der Endpunkte und der Vergleichbarkeit der Patienten-
charakteristika ausgegangen werden.

4.3.1.3.1.3 Tumoransprechen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie

Operationalisierung

ClarIDHy

Zur Bewertung des Tumoransprechens wird die Krankheitskontrollrate (DCR) herangezogen. Die
DCR umfasst die objektive Ansprechrate (ORR) und die Patienten mit stabiler Erkrankung als
bestes Gesamtansprechen.

DCR = Objektive Ansprechrate (ORR) + stabile Erkrankungsrate

Die ORR wurde vom besten Gesamtansprechen (BOR) abgeleitet. BOR wurde definiert als das
beste Ansprechen, das ein Patient im Verlauf der Studie erreicht hat, wobei das Ansprechen in
der folgenden Reihenfolge (vom besten zum schlechtesten) geordnet wurde: komplettes Anspre-
chen (CR) > partielles Ansprechen (PR) > stabile Erkrankung > fortschreitende Krankheit (PD)
> unbekannt > sonstige (einschlieBlich nicht schitzbar und nicht bewertet). Die Beurteilung
wurde durch ein unabhingiges radiologisches Zentrum (IRC) nach RECIST-Kriterien Ver-
sion 1.1 vorgenommen.

Gemal RECIST Version 1.1 wurde eine stabile Erkrankung, die innerhalb von < 38 Tagen nach
dem Datum der Randomisierung auftrat, als unbekannt eingestuft (6 Wochen minus 5 Tage pro
nach dem Protokoll erlaubtem Besuchsfenster). Dariiber hinaus erforderte BOR von CR oder PR
einen Bestitigungsscan.

Methodik:

Fiir die Krankheitskontrollrate fand ein Vergleich der beiden Behandlungsgruppen mittels Odds
Ratio, relativen Risikos und Risikodifferenz sowie des zugehdrigen zweiseitigen 95 %-KI statt.
Die Analyse erfolgte mittels der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Anzahl der
vorangegangenen systemischen Behandlungen der fortgeschrittenen Erkrankung (1 vs. 2).

Die Analyse der Krankheitskontrollrate basiert auf der ITT-Population und umfasste alle Daten,
einschlieflich der Daten nach dem Crossover.

Der fiir die vorliegende Nutzenbewertung maf3igebliche Datenschnitt ist der 31.01.2019.

BOR: Bestes Gesamtansprechen; CR: Komplettes Ansprechen; DCR: Krankheitskontrollrate; IRC: Unabhén-
giges radiologisches Zentrum; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; ORR: Objektive Ansprechrate;
PD: Fortschreitende Krankheit; PR: Partielles Ansprechen; RECIST: Response evaluation criteria in solid

tumors

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Tumoransprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der zur Bewertung des Tumoransprechens herangezogene Endpunkt Krankheitskontrollrate ist
ein kombinierter Endpunkt aus der stabilen Erkrankung und der objektiven Ansprechrate. Die
objektive Ansprechrate und die stabile Erkrankung wurden in der Studie ClarIDHy anhand der
RECIST-Kriterien (Version 1.1) beurteilt. Die Analyse dieses Endpunkts wurde basierend auf
der ITT-Population durchgefiihrt. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichter-
stattung. Der Endpunkt wurde post hoc definiert. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
wird demnach als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir das Krankheitsansprechen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Beschreibung Ivosidenib + | Placebo + Ivosidenib + BSC vs. Placebo + BSC
BSC BSC
Patienten Patienten OR® RR® RD *
mit Ereignis | mit Ereignis - b
& 8IS | 195 9%-KI] | [95 %-KI] | [95 %-K1] | P-WVert
n/N (%) n/N (%)

Datenschnitt vom 31.01.2019

Bestes Ansprechen (bestiitigt)

Partielles Anspre- 3/124 0/61 Keine Angabe

chen (2,4 %) (0 %)

Stabile Erkrankung | 63/124 17/61 Keine Angabe
(50,8 %) (27,9 %)

Fortschreitende Er- | 41/124 35/61 Keine Angabe

krankung (33,1 %) (57,4 %)
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Beschreibung Ivosidenib + | Placebo + Ivosidenib + BSC vs. Placebo + BSC
BSC BSC
Patienten Patienten OR > RR* RD *
mit Ereignis | mit Ereignis - b
1 Breignis | it BICgS | o5 00K1) | [95 %-KI] | [95 %-K1] | P-Wvert
n/N (%) n/N (%)
Unbekannt 2/124 0/61 Keine Angabe
(1,6 %) (0 %)
Nicht auswertbar 1/124 1/61 Keine Angabe
(0,8 %) (1,6 %)
Bestitigtes Anspre- | 3/124 0/61 Keine Angabe
chen (2,4 %) (0 %)

Krankheitskontrollrate (bestiitigtes vollstiindiges oder partielles Ansprechen oder bestitigte stabile
Erkrankung)

DCR 66/124 17/61 3,09 1,92 0,26
(53,2 %) (27,9 %) [1,57;6,09] | [1,25;2,95] | [0,12; 0,40]

0,0009

a: OR, RR und RD sowie die zugehorigen zweiseitigen 95 %-KI berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH)-Methode, stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium.
b: p-Wert berechnet mittels Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test, stratifizier nach der Anzahl vorangegan-
gener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium.

BSC: Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DCR: Krankheitskontrol-
Irate; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Beim CCA handelt es sich um einen aggressiven Tumor mit schnell fortschreitender Erkran-
kung, fiir den es bisher keine zufriedenstellenden Behandlungsoptionen gibt. Dies hat auch die
EMA bei der Bestitigung des Orphan-Status bei der Zulassung festgestellt (EMA 2023). Die
Krankheitskontrollrate ist vor diesem Hintergrund ein wichtiger Parameter flir Patienten und
die behandelnden Arzte.

Zum Datenschnitt vom 31.01.2019 wurden in der Studie ClarIDHy 66 Ereignisse (bestitigtes
vollstindiges oder partielles Ansprechen [ORR] oder bestidtigte stabile Erkrankung) (53,2 %)
im Ivosidenib + BSC-Arm und 17 Ereignisse (27,9 %) im Placebo + BSC-Arm dokumentiert.
Fiir den Endpunkt Krankheitskontrollrate ergibt sich eine statistisch signifikante Verbesserung
der Krankheitskontrollrate mit Ivosidenib + BSC gegeniiber dem Placebo + BSC (RR [95%-
KI]: 1,92 [1,25; 2,95]; p-Wert: 0,0009). Fiir Patienten mit IDHI1-mutiertem CCA im
fortgeschrittenen Stadium, deren Erkrankung stark progredient ist, bedeutet dies einen bislang
nicht erreichten und wichtigen therapeutischen Erfolg.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Dem Vergleich von Ivosidenib gegeniiber Best Supportive Care liegt die Phase-3-Studie
ClarIDHy, AG120-C-005 zugrunde. Daher wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann
aufgrund der eindeutigen Definitionen der Endpunkte und der Vergleichbarkeit der Patienten-
charakteristika ausgegangen werden.

4.3.1.3.1.4 Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und Einzelsymptome des
EORTC QLQ-C30 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und
Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30

Studie Operationalisierung

ClarIDHy Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit Krebs, die aktuell eine
onkologische Therapie erhalten. Der Fragebogen umfasst 30 Fragen, die zu fiinf Funktionsskalen
(physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion, soziale Funk-
tion), drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) sowie fiinf Einzel-
symptomen (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd) zusammengefasst
werden. Zusitzlich ist eine Frage beziiglich der vom Patienten wahrgenommenen finanziellen
Belastung durch die Erkrankung enthalten sowie Fragen zum globalen Gesundheitsstatus
(Aaronson et al. 1993). Die Bewertungen fanden vor der Verabreichung am Zyklus 1 Tag 1 und
an Tag 1 jedes Behandlungszyklus bis zum Ende der Behandlung und danach alle 12 Wochen bis
zum Beginn einer neuen Krebstherapie statt.

Zur Bewertung der Symptomatik werden im vorliegenden Dossier die drei Symptomskalen, die
fiinf Einzelsymptome sowie die Frage zur finanziellen Belastung herangezogen. Der Wertebe-
reich aller Skalen reicht von 0 bis 100, wobei ein hoherer Wert stirker ausgepragten Symptomen
entspricht. Hinsichtlich der Interpretation bedeutet also ein hoherer Wert eine Verschlechterung
der Symptomatik.

Methodik:
Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der Verdnderung gegeniiber dem Studienbeginn.

Dabei bedeutet eine negative Anderung gegeniiber dem Studienbeginn eine Verbesserung.
Der fiir die vorliegende Nutzenbewertung maf3gebliche Datenschnitt ist der 21.06.2021.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EORTC QLQ-C30 in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

= =) %) f—
= = g 2 o =
- 2 3 A S = = £
S v ) @ o= = = b =
== = g 8 2 £ o =9
] on = R= S = o= 7
o0 = = o - O S - h4 =N
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- = = S == -] - =
= B - = = = hv} = =
[T p— TH = o =< [}
8@ = & S - o .2 = 9 N =
o = T S 80 "= =19 =
Studie © = o = = & b S @ S =
> = > = < SSi--] M < > =
ClarIDHy niedrig ja nein ja ja hoch
ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die Krankheitssymptomatik, erhoben mit EORTC QLQ-C30, war ein sekundérer Endpunkt in
der Studie ClarIDHy. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde
Design der Studie gewdhrleistet. Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen
Fortschreiten der Erkrankung ein Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermoéglicht. Zum
Datenbankschluss der Analyse des EORTC QLQ-C30 vom 21.06.2021 waren 43 Patienten
(70,5 %) des Placebo-Arms zu einer Ivosidenib-Behandlung gewechselt. Dadurch wurde das
ITT-Prinzip nicht erfiillt. In die Auswertungen wurden randomisierte Patienten einbezogen, die
eine Beurteilung zu Studienbeginn und mindestens eine weitere Beurteilung danach hatten. Es
gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzer-
rungspotenzial beeinflussende Faktoren. Unter Betrachtung der endpunktspezifischen Aspekte
wird das Verzerrungspotential als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Erhebung patientenberichteter Endpunkte zur Symptomatik, dem Gesundheitszustand oder
der Lebensqualitdt ist in der vorliegenden Therapiesituation (palliative Zweitlinie mit sehr
ungiinstiger Prognose) schwierig, insbesondere im Hinblick des Erreichens hoher
Riicklaufquoten. Nichtsdestotrotz wurden in der Studie ClarIDHy patientenberichtete
Endpunkte im Studiendesign beriicksichtigt und erhoben.

In der Studienpublikation (Zhu et al. 2021) wird dargelegt, dass bei Patienten im
Ivosidenib + BSC-Arm der Gesundheitszustand deutlich besser erhalten blieb, als im
Placebo + BSC-Arm (gemessen mit dem EORTC QLQ-C30). In der genannten Analyse zeigte
sich zu Zyklus 2, Tag 1 eine statistisch signifikante Verbesserung fiir die EORTC QLQ-C30
Skalen Dyspnoe und Schmerzen. Insgesamt unterstreichen diese Ergebnisse, dass trotz der
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Gabe der zielgerichteten anti-Tumor Therapie Ivosidenib zu BSC der Gesundheitszustand
besser erhalten blieb.

In Tabelle 4-24 sind die Riicklaufquoten des EORTC QLQ-C30 dargestellt. Im Ivoside-
nib + BSC-Arm wie auch im Placebo + BSC-Arm lagen die Riicklaufquoten (bezogen auf
Patienten der ITT-Population abziiglich verstorbener Patienten) nur zu Studienbeginn bei
>70 %. Dies zeigt, dass die vorliegende Erkrankung sehr aggressiv und belastend fiir die
Patienten ist. Insgesamt sind die Ergebnisse konsistent zu den Effektivititsendpunkten und dem
guten Vertraglichkeitsprofil. In Tabelle 4-25 sind ergénzend die Auswertungen fiir Zyklus 2
Tag 1 und Zyklus 3 Tag 1 dargestellt. Es werden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
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Tabelle 4-24: Riicklaufquoten fiir Krankheitssymptomatik: Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30

Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N = 61)

Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n?/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n?/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Studienbeginn 114/126 (90,5) 114/126 (90,5) 53/61 (86,9) 53/61 (86,9)
Zyklus 2 Tag 1 68/126 (54,0) 68/120 (56,7) 24/61 (39,3) 24/56 (42,9)
Zyklus 2 Tag 15 26/126 (20,6) 26/117 (22,2) 12/61 (19,7) 12/52 (23,1)
Zyklus 3 Tag 1 52/126 (41,3) 52/114 (45,6) 12/61 (19,7) 12/37 (32,4)
Zyklus 4 Tag 1 56/126 (44,4) 56/107 (52,3) 9/61 (14,8) 9/26 (34,6)
Zyklus 5 Tag 1 38/126 (30,2) 38/94 (40,4) 6/61 (9,8) 6/13 (46,2)
Zyklus 5 Tag 15 9/126 (7,1) 9/94 (9,6) 2/61 (3.,3) 211 (18,2)
Zyklus 6Tag 1 34/126 (27,0) 34/94 (36,2) 3/61 (4,9) 3/11 (27,3)
Zyklus 7 Tag 1 43/126 (34,1) 43/87 (49,4) 3/61 (4,9) 3/7 (42,9)
Zyklus 8 Tag 1 32/126 (25,4) 32/83 (38,6) 1/61 (1,6) 173 (33,3)
Zyklus 8 Tag 15 4/126 (3,2) 4/80 (5,0) 0/61 (0) 0/3 (0)
Zyklus 9 Tag 1 29/126 (23,0) 29/75 (38,7) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 10 Tag 1 27/126 (21,4) 27/71 (38,0) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 11 Tag 1 25/126 (19,8) 25/66 (37,9) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 12 Tag 1 22/126 (17,5) 22/62 (35,5) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 13 Tag 1 18/126 (14,3) 18/57 (31,6) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 14 Tag 1 17/126 (13,5) 17/53 (32,1) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 15 Tag 1 16/126 (12,7) 16/50 (32,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 16 Tag 1 14/126 (11,1) 14/48 (29.,2) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 17 Tag 1 11/126 (8,7) 11/46 (23,9) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 18Tag 1 11/126 (8,7) 11/44 (25,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
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Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N =61)
Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Zyklus 19Tag 1 11/126 (8,7) 11/43 (25,6) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 20Tag 1 8/126 (6,3) 8/38 (21,1) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 21Tag 1 7/126 (5,6) 7/33 (21,2) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 22Tag 1 6/126 (4,8) 6/30 (20,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 23Tag 1 7/126 (5,6) 7/27 (25.,9) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 24Tag 1 7/126 (5,6) 7/25 (28,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 25Tag 1 4/126 (3,2) 4/22 (18,2) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 26Tag 1 4/126 (3,2) 4/21 (19,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 27Tag 1 4/126 (3,2) 4/19 (21,1) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 28Tag 1 2/126 (1,6) 2/17 (11,8) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 29Tag 1 1/126 (0,8) 1/16 (6,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 30Tag 1 2/126 (1,6) 2/16 (12,5) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 31Tag 1 2/126 (1,6) 2/11 (18,2) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 32Tag 1 2/126 (1,6) 2/11 (18,2) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 33Tag 1 3/126 (2,4) 3/10 (30,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 34Tag 1 3/126 (2,4) 3/9 (33,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 35Tag 1 1/126 (0,8) 1/8 (12,5) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 36Tag 1 1/126 (0,8) 1/6 (16,7) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 37Tag 1 1/126 (0,8) 1/5 (20,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 38Tag 1 1/126 (0,8) 1/4 (25,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 39Tag 1 1/126 (0,8) 1/4 (25,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 40Tag 1 1/126 (0,8) 1/3 (33,3) 0/61 (0) 0/0
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Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N =61)

Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Zyklus 41Tag 1 1/126 (0,8) 1/3 (33,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 42Tag 1 1/126 (0,8) 1/2 (50,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 43Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 44Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 45Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 47Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 48Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 49Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Behandlungsende © 69/126 (54,8) 69/125 (55,2) 32/61 (52,5) 32/59 (54,2)
Sicherheitsnachbeo- 25/126 (19,8) 25/103 (24,3) 0/61 (0) 0/8 (0)
bachtung ©

a: Anzahl an Patienten, die sich zum jeweiligen Besuch noch in der Studie befanden und den Fragebogen ausfiillten (in der jeweiligen Behandlungsgruppe)

b: Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben, im Verhéltnis zur Anzahl der Patienten, die zum Zeitpunkt der geplanten Bewertung noch am Leben
waren und keinen Behandlungswechsel hatten (mit Todesdatum oder Datum des letzten Kontakts oder des Behandlungswechsels vor der geplanten Bewertung)

c: Individuell unterschiedliches Behandlungsende bzw. Ende der Sicherheitsnachbeobachtung

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; ITT: Intention to treat; N: Anzahl
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Tabelle 4-25: Ergebnisse flir die mittlere Verdnderung (Mittelwertdifferenzen [MWD]) auf Basis von MMRM der Krankheitssymptomatik:

EORTC QLQ-C30 aus RCT (ITT-Population)

EORTC QLQ-C30 Ivosidenib + BSC N =126 Placebo + BSC N = 61 Ivosidenib + BSC
vs. Placebo + BSC
Anzahl Baseline Anderung  LS-Means Anzahl Baseline Anderung LS-Means LS-MWD
der MW (SD) zu Studien- (SE) der MW (SD) zu Studien- (SE) [95 %-KI]
Patienten * beginn (SD) Patienten * beginn (SD)
Skala: Dyspnoe
Zyklus 2 Tag 1 67 20,5 (24,49) -4,0(24,29) -2,8(2,40) 21 22,6 (25,96) 9,5 (21,46) 8,0 (4,15) -10,7 [-20,16; -1,33]
Zyklus 3 Tag 1 50 20,5 (24,49) -53(27,24) -1,7(2,65) 9 22,6 (25,96) 0,0 (28,87) 7,6 (5,76) -9,3 [-21,70; 3,20]
Skala: Schmerzen
Zyklus 2 Tag 1 67 27,9 (26,19) 2,5 (24,66) 2,1(2,49) 21 34,0 (28,11) 7,1 (29,14) 12,5 (4,37) -10,4 [-20,27; -0,53]
Zyklus 3 Tag 1 50 27,9 (26,19) -1,0(22,94) -1,3(2,74) 9 34,0 (28,11)  -14,8 (17,57) -5,3(5,99) 4,0 [-8,92; 16,96]
Skala: Fatigue
Zyklus 2 Tag 1 67 40,5 (26,65) 0,3 (21,54) 1,3(2,23) 21 44,7 (23,82) 6,9 (23,95) 7,5 (3,88) -6,3 [-15,06; 2,48]
Zyklus 3 Tag 1 50 40,5 (26,65) -1,6(20,94) 1,2(2,46) 9 44,7 (23,82)  -12,3(14,10) -3,0 (5,38) 4,2 [-7,42; 15,76]
Skala: Schlaflosigkeit
Zyklus 2 Tag 1 67 28,1 (29,61)  3,5(29,66) 0,6 (2,96) 21 34,0 (26,55) 4.8 (26,43) 1,8 (5,14) -1,3 [-12,94; 10,40]
Zyklus 3 Tag 1 50 28,1 (29,61) -4,0(32,74) -2,8(3,29) 9 34,0 (26,55) 0,0 (37,27) 0,6 (7,27) -3,4 [-19,11; 12,25]
Skala: Appetitverlust
Zyklus 2 Tag 1 67 27,2 (28,59) 6,0 (27,17) 79 (2,61) 21 31,4 (33,60) -1,6 (34,12) 4,3 (4,58) 3,6 [-6,76; 13,93]
Zyklus 3 Tag 1 50 27,2 (28,59) -4,0(24,87) -0,5(291) 9 31,4 (33,60) -11,1(28,87) 3,2(6,45) -3,7[-17,55; 10,22]
Skala: Ubelkeit und Erbrechen
Zyklus 2 Tag 1 67 12,1 (17,50) 2,2 (15,86) 3,6 (1,78) 21 16,4 (18,63) 0,0 (17,48) 3,9 (3.,12) -0,4 [-7,41; 6,70]
Zyklus 3 Tag 1 50 12,1 (17,50) -2,0(18,33) 0,1(1,98) 9 16,4 (18,63) -1,9(17,57) -0,5 (4,35) 0,6 [-8,82; 9,95]
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EORTC QLQ-C30 Ivosidenib + BSC N =126 Placebo + BSC N =61 Ivosidenib + BSC
vs. Placebo + BSC
Anzahl Baseline Anderung  LS-Means Anzahl Baseline Anderung LS-Means LS-MWD
der MW (SD) zu Studien- (SE) der MW (SD) zu Studien- (SE) [95 %-KI]
Patienten * beginn (SD) Patienten * beginn (SD)
Skala: Verstopfung
Zyklus 2 Tag 1 67 19,0 (26,60) 3,0 (27,05) 33(2,46) 21 20,1 (26,42) -1,6 (19,65) 2,4(4,33) 0,9 [-8,88; 10,67]
Zyklus 3 Tag 1 50 19,0 (26,60) 2,7 (25,94) 362,74 9 20,1 (26,42) -11,1 (16,67) -0,8 (6,07) 4,4 [-8,69; 17,45]
Skala: Diarrhé
Zyklus 2 Tag 1 67 7,9 (16,17) 5,0 (22,66) 4,7(2,44) 21 16,4 (23,23) 1,6 (26,82) 9,3 (4,32) -4,6 [-14,33; 5,16]
Zyklus 3 Tag 1 50 7,9 (16,17) 5,3 (20,60) 3.8(2,72) 9 16,4 (23,23) -7,4(36,43) 4,6 (6,08) -0,8 [-13,88; 12,29]
Skala: Finanzielle Belastung
Zyklus 2 Tag 1 67 22,8 (30,18)  -3,0(20,70) -2,0(2,13) 21 17,6 27,43) 4,8 (19,11) 4,3 (3,68) -6,4 [-14,71; 2,00]
Zyklus 3 Tag 1 50 22,8 (30,18) -1,3(16,44) -1,0(2,35) 9 17,6 27,43) -7,4(14,70)  -9,7 (5,12) 8,7 [-2,40; 19,72]

a: Anzahl der in die Analyse einbezogenen Patienten (Visite zu Studienbeginn und mindestens eine Visite nach Baseline)

MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomized Controlled Trial; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire;
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LS-Means: Least square means; MMRM: Mixed-effect Model with Repeated Measurements; MW: Mittelwert;

Im Ivosidenib + BSC-Arm zeigte sich zu Zyklus 2 Tag 1 gegeniiber Placebo + BSC eine statistisch signifikante Verbesserung in der Krank-
heitssymptomatik gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 in den Skalen Dyspnoe und Schmerzen. Zu Zyklus 3 Tag 1 und fiir alle anderen
Skalen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Insgesamt unterstreichen diese Ergebnisse, dass trotz der Gabe der

zielgerichteten anti-Tumor Therapie Ivosidenib zu BSC der Gesundheitszustand besser erhalten blieb.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dem Vergleich von Ivosidenib gegeniiber Best Supportive Care liegt die Phase-3-Studie
ClarIDHy, AG120-C-005 zugrunde. Daher wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann
aufgrund der eindeutigen Definitionen der Endpunkte und der Vergleichbarkeit der Patienten-
charakteristika ausgegangen werden.

4.3.1.3.1.5 Gesundheitszustand: EQ-5D VAS — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

ClarIDHy Der von der internationalen Forschungsgruppe (International research group European Quality of
Life) entwickelte European Quality of Life 5 Dimensions Fragebogen (EQ-5D) ist ein Instrument
zur Selbsteinschitzung des gegenwértigen Gesundheitszustandes. Der Fragebogen umfasst einen
deskriptiven Teil und die EQ-5D Visuelle Analogskala (VAS), die den Gesundheitszustand dar-
stellt. Die Bewertungen fanden vor der Verabreichung am Zyklus 1 Tag 1 und an Tag 1 jedes
Behandlungszyklus bis zum Ende der Behandlung und danach alle 12 Wochen bis zum Beginn
einer neuen Krebstherapie statt.

Im vorliegenden Dossier wird die EQ-5D VAS zur Bestimmung des Gesundheitszustands heran-
gezogen. Die Skala der EQ-5D VAS reicht von 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) bis
100 (bester denkbarer Zustand). Die Einschédtzung des allgemeinen Gesundheitszustands wird
dabei durch den Patienten selbst anhand der EQ-5D VAS vorgenommen. Hinsichtlich der Inter-
pretation bedeutet also ein hoherer Wert eine Verbesserung des Gesundheitszustandes.

Methodik:
Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der Verdnderung gegeniiber dem Studienbeginn.

Dabei bedeutet eine positive Anderung gegeniiber dem Studienbeginn eine Verbesserung.
Der fiir die vorliegende Nutzenbewertung maf3gebliche Datenschnitt ist der 21.06.2021.

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions Fragebogen; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5
Dimensions Visuelle Analogskala
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der Gesundheitszustand, erhoben mit EQ-5D VAS, war ein sekundérer Endpunkt in der Studie
ClarIDHy. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Stu-
die gewihrleistet. Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten
der Erkrankung ein Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermdglicht. Zum Datenbankschluss der
Analyse der EQ-5D VAS vom 21.06.2021 waren 43 Patienten (70,5 %) des Placebo-Arms zu
einer Ivosidenib-Behandlung gewechselt. Dadurch wurde das ITT-Prinzip nicht erfiillt. In die
Auswertungen wurden randomisierte Patienten einbezogen, die eine Beurteilung zu Studienbe-
ginn und mindestens eine weitere Beurteilung danach hatten. Es gibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Unter Betrachtung der endpunktspezifischen Aspekte wird das Verzerrungspotential
als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Erhebung patientenberichteter Endpunkte zur Symptomatik, dem Gesundheitszustand oder
der Lebensqualitit ist in der vorliegenden Therapiesituation (palliative Zweitlinie mit sehr
ungiinstiger Prognose) schwierig, insbesondere im Hinblick des Erreichens hoher
Riicklaufquoten. Nichtsdestotrotz wurden in der Studie ClarIDHy patientenberichtete
Endpunkte im Studiendesign beriicksichtigt und erhoben.
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In Tabelle 4-28 sind die Riicklaufquoten der EQ-5D VAS dargestellt. Im Ivosidenib + BSC-
Arm wie auch im Placebo + BSC-Arm lagen die Riicklaufquoten (bezogen auf Patienten der
ITT-Population abziiglich verstorbener Patienten) nur zu Studienbeginn bei > 70 % und sind
danach nur zu Zyklus 3 Tag 1 im zweistelligen Bereich. Dies zeigt, dass die vorliegende
Erkrankung sehr aggressiv und belastend fiir die Patienten ist. Insgesamt sind die Ergebnisse
konsistent zu den Effektivitdtsendpunkten und dem guten Vertrdglichkeitsprofil. In Tabelle
4-29 sind ergidnzend die Auswertungen flir Zyklus 2 Tag 1 und Zyklus 3 Tag 1 dargestellt. Es
werden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
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Tabelle 4-28: Riicklaufquoten fiir Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N = 61)
Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n?/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n?/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Studienbeginn 108/126 (85,7) 108/126 (85,7) 52/61 (85,2) 52/61 (85,2)
Zyklus 2 Tag 1 3/126 (2,4) 3/120 (2,5) 0/61 (0) 0/56 (0)
Zyklus 2 Tag 15 0/126 (0) 0/117 (0) 0/61 (0) 0/52 (0)
Zyklus 3 Tag 1 50/126 (39,7) 50/114 (43,9) 12/61 (19,7) 12/37 (32,4)
Zyklus 4 Tag 1 2/126 (1,6) 2/107 (1,9) 0/61 (0) 0/26 (0)
Zyklus 5 Tag 1 0/126 (0) 0/94 (0) 0/61 (0) 0/13 (0)
Zyklus 5 Tag 15 0/126 (0) 0/94 (0) 0/61 (0) 0/11 (0)
Zyklus 6Tag 1 0/126 (0) 0/94 (0) 0/61 (0) 0/11 (0)
Zyklus 7 Tag 1 1/126 (0,8) 1/87 (1,1) 0/61 (0) 0/7 (0)
Zyklus 8 Tag 1 0/126 (0) 0/83 (0) 0/61 (0) 0/3 (0)
Zyklus 8 Tag 15 0/126 (0) 0/80 (0) 0/61 (0) 0/3 (0)
Zyklus 9 Tag 1 0/126 (0) 0/75 (0) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 10 Tag 1 0/126 (0) 0/71 (0) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 11 Tag 1 0/126 (0) 0/66 (0) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 12 Tag 1 0/126 (0) 0/62 (0) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 13 Tag 1 0/126 (0) 0/57 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 14 Tag 1 1/126 (0,8) 1/53 (1,9) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 15 Tag 1 0/126 (0) 0/50 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 16 Tag 1 0/126 (0) 0/48 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 17 Tag 1 0/126 (0) 0/46 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 18Tag 1 0/126 (0) 0/44 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
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Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N =61)
Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Zyklus 19Tag 1 0/126 (0) 0/43 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 20Tag 1 0/126 (0) 0/38 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 21Tag 1 0/126 (0) 0/33 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 22Tag 1 0/126 (0) 0/30 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 23Tag 1 0/126 (0) 0/27 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 24Tag 1 0/126 (0) 0/25 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 25Tag 1 0/126 (0) 0/22 (0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 26Tag 1 2/126 (1,6) 2/21 (9,5) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 27Tag 1 0/126 (0) 0/19 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 28Tag 1 0/126 (0) 0/17 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 29Tag 1 0/126 (0) 0/16 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 30Tag 1 0/126 (0) 0/16 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 31Tag 1 0/126 (0) 0/11 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 32Tag 1 1/126 (0,8) 1/11 (9,1) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 33Tag 1 1/126 (0,8) 1/10 (10,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 34Tag 1 0/126 (0) 0/9 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 35Tag 1 0/126 (0) 0/8 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 36Tag 1 0/126 (0) 0/6 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 37Tag 1 0/126 (0) 0/5 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 38Tag 1 0/126 (0) 0/4 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 39Tag 1 0/126 (0) 0/4 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 40Tag 1 0/126 (0) 0/3 (0) 0/61 (0) 0/0
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Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N =61)

Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Zyklus 41Tag 1 0/126 (0) 0/3 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 42Tag 1 0/126 (0) 0/2 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 43Tag 1 0/126 (0) 0/1 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 44Tag 1 0/126 (0) 0/1 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 45Tag 1 0/126 (0) 0/1 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 47Tag 1 0/126 (0) 0/1 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 48Tag 1 0/126 (0) 0/1 (0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 49Tag 1 0/126 (0) 0/1 (0) 0/61 (0) 0/0
Behandlungsende © 56/126 (44,4) 56/125 (44,8) 27/61 (44,3) 27/59 (45,8)
Sicherheitsnachbeo- 4/126 (3,2) 4/103 (3,9) 0/61 (0) 0/8 (0)
bachtung ©

Analogskala

a: Anzahl an Patienten, die sich zum jeweiligen Besuch noch in der Studie befanden und den Fragebogen ausfiillten (in der jeweiligen Behandlungsgruppe)

b: Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben, im Verhiltnis zur Anzahl der Patienten, die zum Zeitpunkt der geplanten Bewertung noch am Leben
waren und keinen Behandlungswechsel hatten (mit Todesdatum oder Datum des letzten Kontakts oder des Behandlungswechsels vor der geplanten Bewertung)

c: Individuell unterschiedliches Behandlungsende bzw. Ende der Sicherheitsnachbeobachtung

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions Fragebogen; ITT: Intention to treat; N: Anzahl, VAS: Visuelle
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung (Mittelwertdifferenzen [MWD]) auf Basis von MMRM des Gesundheitszustands:
EQ-5D VAS aus RCT (ITT-Population)

EQ-5D VAS Ivosidenib + BSC N =126 Placebo + BSC N =61 Ivosidenib + BSC
vs. Placebo + BSC

Anzahl Baseline Anderung LS-Means Anzahl Baseline Anderung LS-Means LS-MWD
der Pa- MW (SD) zu Studien- (SE) der Pa- MW (SD) zu Studien- (SE) [95 %-KI]
tienten ? beginn (SD) tienten ? beginn (SD)

Baseline 108 69,9 (18,09) — - 52 63,9 (21,68) - - -

Zyklus 2 Tag 1 3 - -4,3(10,69) —6,15(18,20) 0 - - NE NE

Zyklus 3 Tag 1 46 - 4,6 (13,48) 5,14 (2,39) 9 - -2,8 (7,76) —12,64 (5,06) 17,78 [6,6; 29,0]

a: Anzahl der in die Analyse einbezogenen Patienten (Visite zu Studienbeginn und mindestens eine Visite nach Baseline)

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visuelle Analogskala; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
LS-Means: Least square means; MMRM: Mixed-effect Model with Repeated Measurements; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomized Controlled

Trial; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Im Ivosidenib + BSC-Arm zeigte sich zu Zyklus 3 Tag 1 Placebo + BSC eine statistisch signifikante Verbesserung im Gesundheitszustand
gemessen mit dem EQ-5D VAS. Zu Zyklus 2 Tag 1 lasst sich kein Effekt schitzen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dem Vergleich von Ivosidenib gegeniiber Best Supportive Care liegt die Phase-3-Studie
ClarIDHy, AG120-C-005 zugrunde. Daher wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann
aufgrund der eindeutigen Definitionen der Endpunkte und der Vergleichbarkeit der Patienten-
charakteristika ausgegangen werden.

4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit: Funktionsskalen und Skala zum
globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21
- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Funktionsskalen
und Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21

Studie Operationalisierung

ClarIDHy Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét von Patienten mit Krebs, die aktuell eine
onkologische Therapie erhalten. Der Fragebogen umfasst 30 Fragen, die zu fiinf Funktionsskalen
(physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion, soziale Funk-
tion), drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) sowie fiinf Einzel-
symptomen (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd) zusammengefasst
werden. Zusitzlich ist eine Frage beziiglich der vom Patienten wahrgenommenen finanziellen
Belastung durch die Erkrankung enthalten sowie Fragen zum globalen Gesundheitsstatus
(Aaronson et al. 1993). Der EORTC QLQ-BIL21 ist ein validiertes, krankheitsspezifisches Zu-
satzmodul zum EORTC QLQ-C30 (Friend et al. 2011; Kaupp-Roberts et al. 2016). Er erfasst die
Lebensqualitit spezifisch flir Patienten mit Cholangiokarzinom und Gallenblasenkarzinom. Der
Fragebogen umfasst insgesamt 21 Items, die sich in fiinf Symptomskalen und drei einzelne Items
unterteilen. Die Symptomskalen gruppieren Items zur Nahrungsaufnahme (vier Items), Ikterus
(drei Items), Miidigkeit (drei Items), Schmerz (vier Items) und Angst (vier Items). Die drei einzel-
nen Items umfassen Nebenwirkungen der Behandlung, Schwierigkeiten mit Drainagebeu-
tel/ -schlduchen und Sorgen iiber Gewichtsverlust. Die Bewertungen fanden vor der Verab-
reichung am Zyklus 1 Tag 1 und an Tag 1 jedes Behandlungszyklus bis zum Ende der Be-
handlung und danach alle 12 Wochen bis zum Beginn einer neuen Krebstherapie statt.

Zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt werden die fiinf Funktionsskalen und
die globale Skala fiir den Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 und der EORTC QLQ-BIL21
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Studie Operationalisierung

herangezogen. Der Wertebereich aller Skalen des EORTC QLQ-C30 reicht von 0 bis 100, wobei
ein hoherer Wert stérker ausgepriagten Symptomen entspricht. Hinsichtlich der Interpretation be-
deutet also eine hohere Punktzahl eine Verbesserung der Lebensqualitét. Die einzelnen Items des
EORTC QLQ-BIL21 werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet, welche wiederum zur Aus-
wertung in eine Skala von 0 bis 100 transformiert wird. Hohere Werte bedeuten eine Verschlech-
terung der Symptome und damit eine Verschlechterung der Lebensqualitit (Friend et al. 2011;
Kaupp-Roberts et al. 2016).

Methodik:

Es erfolgt eine deskriptive Darstellung der Verdnderung gegeniiber dem Studienbeginn.

Dabei bedeutet eine positive Anderung gegeniiber dem Studienbeginn eine Verbesserung.
Der fiir die vorliegende Nutzenbewertung maf3gebliche Datenschnitt ist der 21.06.2021.

EORTC QLQ-BIL21: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer Module; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-BIL21 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mit EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-BIL21, war ein sekundirer Endpunkt in der Studie ClarIDHy. Die Verblindung des End-
punkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Studie gewéhrleistet. Patienten des
Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein Be-
handlungswechsel zu Ivosidenib ermdglicht. Zum Datenbankschluss der Analyse des EORTC
QLQ-C30 und des EORTC QLQ-BIL21 vom 21.06.2021 waren 43 Patienten (70,5 %) des Pla-
cebo-Arms zu einer Ivosidenib-Behandlung gewechselt. Dadurch wurde das ITT-Prinzip nicht

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 119 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

erfiillt. In die Auswertungen wurden randomisierte Patienten einbezogen, die eine Beurteilung
zu Studienbeginn und mindestens eine weitere Beurteilung danach hatten. Es gibt keinen Hin-
weis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial be-
einflussende Faktoren. Unter Betrachtung der endpunktspezifischen Aspekte wird das Ver-
zerrungspotential als hoch bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Erhebung patientenberichteter Endpunkte zur Symptomatik, dem Gesundheitszustand oder
der Lebensqualitit ist in der vorliegenden Therapiesituation (palliative Zweitlinie mit sehr
ungiinstiger Prognose) schwierig, insbesondere im Hinblick des Erreichens hoher
Riicklaufquoten. Nichtsdestotrotz wurden in der Studie ClarIDHy patientenberichtete
Endpunkte im Studiendesign beriicksichtigt und erhoben.

In der Studienpublikation (Zhu et al. 2021) wird dargelegt, dass bei Patienten im
Ivosidenib + BSC-Arm die Lebensqualitit deutlich besser erhalten blieb, als im
Placebo + BSC-Arm (gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 und dem EORTC QLQ-BIL21).
In der genannten Analyse zeigte sich zu Zyklus 2, Tag 1 eine statistisch signifikante
Verbesserung fiir die EORTC QLQ-C30 Skalen physische Funktion, kognitive Funktion und
emotionale Funktion und fiir die EORTC QLQ-BIL21 Skalen Angst und Miidigkeit. Zu Zyklus
3 Tag 1 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die EORTC QLQ-C30 Skalen
physische Funktion und emotionale Funktion. Insgesamt unterstreichen diese Ergebnisse, dass
trotz der Gabe der zielgerichteten anti-Tumor Therapie Ivosidenib zu BSC die Lebensqualitit
besser erhalten blieb.

In Tabelle 4-32 und Tabelle 4-33 sind die Riicklaufquoten fiir die Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 und den EORTC QLQ-BIL21 dargestellt. Im Ivosidenib + BSC-Arm wie auch im
Placebo + BSC-Arm lagen die Riicklaufquoten (bezogen auf Patienten der ITT-Population
abziiglich verstorbener Patienten) fiir beide Instrumente nur zu Studienbeginn bei > 70 %. Dies
zeigt, dass die vorliegende Erkrankung sehr aggressiv und belastend fiir die Patienten ist. Ins-
gesamt sind die Ergebnisse konsistent zu den Effektivititsendpunkten und dem guten
Vertraglichkeitsprofil. In Tabelle 4-34 und Tabelle 4-35 sind erginzend die Auswertungen fiir
Zyklus 2 Tag 1 und Zyklus 3 Tag 1 fiir die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und den
EORTC QLQ-BIL21 dargestellt. Es werden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
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Tabelle 4-32: Riicklaufquoten fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Funktionsskalen und Skala zum globalen Gesundheitsstatus des

EORTC QLQ-C30

Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N = 61)

Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n?/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n?/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Studienbeginn 114/126 (90,5) 114/126 (90,5) 53/61 (86,9) 53/61 (86,9)
Zyklus 2 Tag 1 68/126 (54,0) 68/120 (56,7) 24/61 (39,3) 24/56 (42,9)
Zyklus 2 Tag 15 26/126 (20,6) 26/117 (22,2) 12/61 (19,7) 12/52 (23,1)
Zyklus 3 Tag 1 52/126 (41,3) 52/114 (45,6) 12/61 (19,7) 12/37 (32,4)
Zyklus 4 Tag 1 56/126 (44,4) 56/107 (52,3) 9/61 (14,8) 9/26 (34,6)
Zyklus 5 Tag 1 38/126 (30,2) 38/94 (40,4) 6/61 (9,8) 6/13 (46,2)
Zyklus 5 Tag 15 9/126 (7,1) 9/94 (9,6) 2/61 (3,3) 211 (18,2)
Zyklus 6Tag 1 34/126 (27,0) 34/94 (36,2) 3/61 (4,9) 3/11 (27,3)
Zyklus 7 Tag 1 43/126 (34,1) 43/87 (49,4) 3/61 (4,9) 3/7 (42,9)
Zyklus 8 Tag 1 32/126 (25,4) 32/83 (38,6) 1/61 (1,6) 173 (33,3)
Zyklus 8 Tag 15 4/126 (3,2) 4/80 (5,0) 0/61 (0) 0/3 (0)
Zyklus 9 Tag 1 29/126 (23,0) 29/75 (38,7) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 10 Tag 1 27/126 (21,4) 27/71 (38,0) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 11 Tag 1 25/126 (19,8) 25/66 (37,9) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 12 Tag 1 22/126 (17,5) 22/62 (35,5) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 13 Tag 1 18/126 (14,3) 18/57 (31,6) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 14 Tag 1 17/126 (13,5) 17/53 (32,1) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 15 Tag 1 16/126 (12,7) 16/50 (32,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 16 Tag 1 14/126 (11,1) 14/48 (29.,2) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 17 Tag 1 11/126 (8,7) 11/46 (23,9) 0/61 (0) 0/1 (0)
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Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N =61)
Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Zyklus 18Tag 1 11/126 (8,7) 11/44 (25,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 19Tag 1 11/126 (8,7) 11/43 (25,6) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 20Tag 1 8/126 (6,3) 8/38 (21,1) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 21Tag 1 7/126 (5,6) 7/33 (21,2) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 22Tag 1 6/126 (4,8) 6/30 (20,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 23Tag 1 7/126 (5,6) 7/27 (25.,9) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 24Tag 1 7/126 (5,6) 7/25 (28,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 25Tag 1 4/126 (3,2) 4/22 (18,2) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 26Tag 1 4/126 (3,2) 4/21 (19,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 27Tag 1 4/126 (3,2) 4/19 (21,1) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 28Tag 1 2/126 (1,6) 2/17 (11,8) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 29Tag 1 1/126 (0,8) 1/16 (6,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 30Tag 1 2/126 (1,6) 2/16 (12,5) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 31Tag 1 2/126 (1,6) 2/11 (18,2) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 32Tag 1 2/126 (1,6) 2/11 (18,2) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 33Tag 1 3/126 (2,4) 3/10 (30,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 34Tag 1 3/126 (2,4) 3/9 (33,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 35Tag 1 1/126 (0,8) 1/8 (12,5) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 36Tag 1 1/126 (0,8) 1/6 (16,7) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 37Tag 1 1/126 (0,8) 1/5 (20,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 38Tag 1 1/126 (0,8) 1/4 (25,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 39Tag 1 1/126 (0,8) 1/4 (25,0) 0/61 (0) 0/0
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Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N =61)

Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Zyklus 40Tag 1 1/126 (0,8) 1/3 (33,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 41Tag 1 1/126 (0,8) 1/3 (33,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 42Tag 1 1/126 (0,8) 1/2 (50,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 43Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 44Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 45Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 47Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 48Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 49Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Behandlungsende © 69/126 (54,8) 69/125 (55,2) 32/61 (52,5) 32/59 (54,2)
Sicherheitsnachbeo- 25/126 (19,8) 25/103 (24,3) 0/61 (0) 0/8 (0)
bachtung ©
a: Anzahl an Patienten, die sich zum jeweiligen Besuch noch in der Studie befanden und den Fragebogen ausfiillten (in der jeweiligen Behandlungsgruppe)
b: Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben, im Verhiltnis zur Anzahl der Patienten, die zum Zeitpunkt der geplanten Bewertung noch am Leben
waren und keinen Behandlungswechsel hatten (mit Todesdatum oder Datum des letzten Kontakts oder des Behandlungswechsels vor der geplanten Bewertung)
¢: Individuell unterschiedliches Behandlungsende bzw. Ende der Sicherheitsnachbeobachtung
BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; ITT: Intention to treat; N: Anzahl
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Tabelle 4-33: Riicklaufquoten fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit: EORTC QLQ-BIL21

Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N = 61)

Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n?/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n?/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Studienbeginn 108/126 (85,7) 108/126 (85,7) 52/61 (85,2) 52/61 (85,2)
Zyklus 2 Tag 1 68/126 (54,0) 68/120 (56,7) 23/61 (37,7) 23/56 (41,1)
Zyklus 2 Tag 15 24/126 (19,0) 24/117 (20,5) 11/61 (18,0) 11/52 (21,2)
Zyklus 3 Tag 1 52/126 (41,3) 52/114 (45,6) 12/61 (19,7) 12/37 (32,4)
Zyklus 4 Tag 1 54/126 (42,9) 54/107 (50,5) 9/61 (14,8) 9/26 (34,6)
Zyklus 5 Tag 1 38/126 (30,2) 38/94 (40,4) 6/61 (9,8) 6/13 (46,2)
Zyklus 5 Tag 15 9/126 (7,1) 9/94 (9,6) 2/61 (3.,3) 211 (18,2)
Zyklus 6Tag 1 34/126 (27,0) 34/94 (36,2) 3/61 (4,9) 3/11 (27,3)
Zyklus 7 Tag 1 43/126 (34,1) 43/87 (49,4) 3/61 (4,9) 3/7 (42,9)
Zyklus 8 Tag 1 32/126 (25,4) 32/83 (38,6) 1/61 (1,6) 173 (33,3)
Zyklus 8 Tag 15 4/126 (3,2) 4/80 (5,0) 0/61 (0) 0/3 (0)
Zyklus 9 Tag 1 29/126 (23,0) 29/75 (38,7) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 10 Tag 1 26/126 (20,6) 26/71 (36,6) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 11 Tag 1 25/126 (19,8) 25/66 (37,9) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 12 Tag 1 22/126 (17,5) 22/62 (35,5) 0/61 (0) 0/2 (0)
Zyklus 13 Tag 1 18/126 (14,3) 18/57 (31,6) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 14 Tag 1 17/126 (13,5) 17/53 (32,1) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 15 Tag 1 16/126 (12,7) 16/50 (32,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 16 Tag 1 14/126 (11,1) 14/48 (29.,2) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 17 Tag 1 11/126 (8,7) 11/46 (23,9) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 18Tag 1 11/126 (8,7) 11/44 (25,0) 0/61 (0) 0/1 (0)

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 124 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N =61)
Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Zyklus 19Tag 1 11/126 (8,7) 11/43 (25,6) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 20Tag 1 8/126 (6,3) 8/38 (21,1) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 21Tag 1 6/126 (4,8) 6/33 (18,2) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 22Tag 1 6/126 (4,8) 6/30 (20,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 23Tag 1 7/126 (5,6) 7/27 (25.,9) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 24Tag 1 7/126 (5,6) 7/25 (28,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 25Tag 1 4/126 (3,2) 4/22 (18,2) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 26Tag 1 4/126 (3,2) 4/21 (19,0) 0/61 (0) 0/1 (0)
Zyklus 27Tag 1 4/126 (3,2) 4/19 (21,1) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 28Tag 1 2/126 (1,6) 2/17 (11,8) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 29Tag 1 1/126 (0,8) 1/16 (6,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 30Tag 1 2/126 (1,6) 2/16 (12,5) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 31Tag 1 2/126 (1,6) 2/11 (18,2) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 32Tag 1 2/126 (1,6) 2/11 (18,2) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 33Tag 1 3/126 (2,4) 3/10 (30,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 34Tag 1 3/126 (2,4) 3/9 (33,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 35Tag 1 1/126 (0,8) 1/8 (12,5) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 36Tag 1 1/126 (0,8) 1/6 (16,7) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 37Tag 1 1/126 (0,8) 1/5 (20,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 38Tag 1 1/126 (0,8) 1/4 (25,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 39Tag 1 1/126 (0,8) 1/4 (25,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 40Tag 1 1/126 (0,8) 1/3 (33,3) 0/61 (0) 0/0
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Ivosidenib + BSC (N = 126) Placebo + BSC (N =61)

Zeitpunkt Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT Riicklaufquote ITT (n*/N) (%) Riicklaufquote (ITT
adaptiert) ® (%) adaptiert) * (%)

Zyklus 41Tag 1 1/126 (0,8) 1/3 (33,3) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 42Tag 1 1/126 (0,8) 1/2 (50,0) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 43Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 44Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 45Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 47Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 48Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Zyklus 49Tag 1 1/126 (0,8) 1/1 (100) 0/61 (0) 0/0
Behandlungsende © 69/126 (54,8) 69/125 (55,2) 31/61 (50,8) 31/59 (52,5)
Sicherheitsnachbeo- 25/126 (19,8) 25/103 (24,3) 0/61 (0) 0/8 (0)
bachtung ©

a: Anzahl an Patienten, die sich zum jeweiligen Besuch noch in der Studie befanden und den Fragebogen ausfiillten (in der jeweiligen Behandlungsgruppe)

b: Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben, im Verhéltnis zur Anzahl der Patienten, die zum Zeitpunkt der geplanten Bewertung noch am Leben
waren und keinen Behandlungswechsel hatten (mit Todesdatum oder Datum des letzten Kontakts oder des Behandlungswechsels vor der geplanten Bewertung)

c: Individuell unterschiedliches Behandlungsende bzw. Ende der Sicherheitsnachbeobachtung

BSC: Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung; EORTC QLQ-BIL21: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer Module; ITT: Intention to treat; N: Anzahl
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung (Mittelwertdifferenzen [MWD]) auf Basis von MMRM der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit: Funktionsskalen und Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 aus RCT (ITT-Population)

EORTC QLQ-C30 Ivosidenib + BSC N =126 Placebo + BSC N = 61 Ivosidenib + BSC
vs. Placebo + BSC
Baseline Anderung  LS-Means Anzahl Baseline Anderung LS-Means LS-MWD
MW (SD) zu Studien- (SE) der MW (SD) zu Studien- (SE) [95 %-KI]
Patienten * beginn (SD) Patienten * beginn (SD)
Skala: Physische Funktion
Zyklus 2 Tag 1 67 74,5 (23,23)  -1,2(14,81) -2,4(1,75) 21 74,0 (17,11) -14,3(17,03) -13,4(2,95) 11,0 [4,23;17,71]
Zyklus 3 Tag 1 50 74,5 (23,23)  3,3(1L21) -0,3(1,89) 9 74,0 (17,11)  -0,7 (16,14)  -12,6 (3,86) 12,3 [3,88; 20,76]
Skala: Rollenfunktion
Zyklus 2 Tag 1 67 64,9 (32,01) -2,0(18,92) -4,6(2,38) 21 65,4 (27,32) -5,6 (29,03) -6,7 (4,12) 2,1 [-7,20; 11,45]
Zyklus 3 Tag 1 50 64,9 (32,01) 4,0 (21,44) 1,1 (2,63) 9 65,4 (27,32)  3,7(21,70) -6,0 (5,71) 7,1 [-5,20; 19,45]
Skala: Kognitive Funktion
Zyklus 2 Tag 1 67 81,0 (20,31) 1,0 (18,55) 0,2(1,91) 21 82,7 (18,19) -7,9(24,51) -8,1(3,32) 8,3 [0,80; 15,84]
Zyklus 3 Tag 1 50 81,0 (20,31) 0,7 (20,75) 02(2,12) 9 82,7 (18,19) 1,9 (10,02) -2,6 (4,66) 2,8[-7,25;12,86]
Skala: Emotionale Funktion
Zyklus 2 Tag 1 67 78,5 (20,74) 0,9 (19,20) 0,3 (1,96) 21 77,0 (18,56)  -10,7 (24,46) -13,5(3,37) 13,8[6,08; 21,43]
Zyklus 3 Tag 1 50 78,5 (20,74) 3,3 (15,52) 1L,3(2,15) 9 77,0 (18,56) -6,5(11,62) -17,5(4,59) 18,8 [8,82;28,74]
Skala: Soziale Funktion
Zyklus 2 Tag 1 67 69,6 (25,88) -2,0(23,66) -2,3(2,45) 21 70,1 (28,19) -6,3 (24,42) -11,8(4,24) 9,6 [-0,04; 19,21]
Zyklus 3 Tag 1 50 69,6 (25,88) 5,3 (23,68) 422,71) 9 70,1 (28,19) 3,7 (27,36) -3,4 (5,90) 7,6 [-5,12;20,35]
Skala: Globaler Gesundheitsstatus
Zyklus 2 Tag 1 67 63,3 (22,79) -5,1(16,91) -53(2,05) 21 58,5(19,44) -7,1(20,96) -11,8(3,58)  6,5[-1,59; 14,61]
Zyklus 3 Tag 1 50 63,3(22,79) -0,2(16,71) -0,6 (2,27) 9 58,5(19,44) 17,6 (23,36) 2,7 (5,00) -3,3 [-14,05; 7,49]

a: Anzahl der in die Analyse einbezogenen Patienten (Visite zu Studienbeginn und mindestens eine Visite nach Baseline)
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EORTC QLQ-C30 Ivosidenib + BSC N =126 Placebo + BSC N =61 Ivosidenib + BSC
vs. Placebo + BSC
Anzahl Baseline Anderung  LS-Means Anzahl Baseline Anderung LS-Means LS-MWD
der MW (SD) zu Studien- (SE) der MW (SD) zu Studien- (SE) [95 %-KI]
Patienten * beginn (SD) Patienten * beginn (SD)

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire;
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LS-Means: Least square means; MMRM: Mixed-effect Model with Repeated Measurements; MW: Mittelwert;
MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht schitzbar; RCT: Randomized Controlled Trial; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Im Ivosidenib + BSC-Arm zeigte sich zu Zyklus2 Tag 1 gegeniiber Placebo + BSC eine statistisch signifikante Verbesserung in der
Lebensqualitit gemessen mit den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 in den Skalen physische Funktion, kognitive Funktion und
emotionale Funktion. Zu Zyklus 3 Tag 1 bestitigte sich dieser Vorteil fiir EORTC QLQ-C30 Skalen physische Funktion und emotionale
Funktion. Fiir alle anderen Skalen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Insgesamt unterstreichen diese Ergebnisse, dass
trotz der Gabe der zielgerichteten anti-Tumor Therapie Ivosidenib zu BSC die Lebensqualitét besser erhalten blieb.

Tabelle 4-35: Ergebnisse flir die mittlere Verdnderung (Mittelwertdifferenzen [MWD]) auf Basis von MMRM der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitidt: EORTC QLQ-BIL21 aus RCT (ITT-Population)

EORTC Ivosidenib + BSC N =126 Placebo + BSC N =61 Ivosidenib + BSC
vs. Placebo + BSC

QLQ-BIL21
Anzahl Baseline Anderung  LS-Means Anzahl Baseline Anderung LS-Means LS-MWD
der MW (SD) zu Studien- (SE) der MW (SD) zu Studien- (SE) [95 %-KI]
Patienten * beginn (SD) Patienten * beginn (SD)
Skala: Nahrungsaufnahme
Zyklus 2 Tag 1 65 23,2 (20,60) 3,1(16,44) 43(1,84) 20 26,1(25,99) 04 (17,41) 3,6 (3,18) 0,7 [-6,57; 7,87]
Zyklus 3 Tag 1 48 23,2 (20,60) -1,7(18,27) -2,0(2,02) 9 26,1 (25,99) -6,5(23,85) 4,1 (4,23) -6,1 [-15,33; 3,10]

Skala: Ikterus

Zyklus 2 Tag 1 65 7,7(13,20)  0,0(11,28) 0,1 (1,18) 20 11,1 (1587) -2,8(11,33)  -1,8(2,12)  1,9[-2,88;6,65]
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EORTC Ivosidenib + BSC N =126 Placebo + BSC N =61 Ivosidenib + BSC

QLQ-BIL21 vs. Placebo + BSC
Anzahl Baseline Anderung  LS-Means Anzahl Baseline Anderung LS-Means LS-MWD

der MW (SD) zu Studien- (SE) der MW (SD) zu Studien- (SE) [95 %-KI]
Patienten * beginn (SD) Patienten * beginn (SD)

Zyklus 3 Tag 1 48 7,7 (13,20) -2,8(10,63) -2,2(1,35) 9 11,1 (15,87) 9,9 (6,68) -6,9 (3,08) 4,7 [-1,88; 11,33]

Skala: Miidigkeit

Zyklus 2 Tag 1 65 47,3 (29,59) -1,5(22,38) 0,0(2,39) 20 49,4 (27,95) 8,9 (31,34) 13,2 (4,17) -13,2 [-22,67; -3,77]

Zyklus 3 Tag 1 48 47,3 (29,59) -6,3(25,92) -53(2,65 9 49,4 (27,95) -7,4(20,03) -1,4(5,67) -3,9 [-16,20; 8,38]

Skala: Schmerz

Zyklus 2 Tag 1 65 22,8 (19,65) 5,6 (19,16) 50(1,95) 20 32,7 (24,75) 4,6 (25,00) 10,1 (3,50) -5,1 [-12,99; 2,80]

Zyklus 3 Tag 1 48 22,8 (19,65) 2,1 (15,61) 222,17y 9 32,7(24,75) -17,6 (15,84) -2,1(4,72) 4,3 [-5,89; 14,56]

Skala: Angst

Zyklus 2 Tag 1 65 42,1 (24,31) -2,9(21,32) -2,1(2,24) 20 47,1 (25,61) 5,4 (23,46) 9,6 (3,87) -11,8 [-20,57; -2,96]

Zyklus 3 Tag 1 48 42,1 (24,31) -59(21,81) -5,7(2,46) 9 47,1 (25,61) -2,8(18,16) 0,2 (5,14) -5,8 [-17,05; 5,36]

Skala: Nebenwirkungen der Behandlung

Zyklus 2 Tag 1 65 26,5 (27,63) -2,6(31,35) -0,1(2,59) 20 25,6 (30,69) 0,0 (43,26) 1,8 (4,57) -1,9 [-12,28; 8,38]

Zyklus 3 Tag 1 48 26,5 (27,63) -6,3(30,49) -3,9(291) 9 25,6 (30,69)  3,7(35,14) 4,0 (6,37) -7,9 [-21,67; 5,84]

Skala: Schwierigkeiten mit Drainagebeutel/-schlduchen

Zyklus 2 Tag 1 65 1,2 (7,80) 1,5 (10,91) 1,9(1,22) 20 0,6 (4,62) 0,0 (10,81) -0,4 (2,19) 2,3 [-2,61; 7,26]

Zyklus 3 Tag 1 48 1,2 (7,80) -1,4 (6,73) -0,3(1,40) 9 0,6 (4,62) 3,7 (11,11) 3,3(3,18) -3,6 [-10,45; 3,21]

Skala: Sorgen iiber Gewichtsverlust

Zyklus 2 Tag 1 65 21,6 (28,57) -5,1(27,78) -3,3(2,54) 20 20,5 (29,63) -1,7(27,52) 0,0 (4,42) -3,3[-13,33; 6,73]

Zyklus 3 Tag 1 48 21,6 (28,57)  -9,0(23,56) -5,8(2,82) 9 20,5 (29,63) -3,7(45,47)  -0,7 (6,00) -5,1 [-18,13; 7,88]

a: Anzahl der in die Analyse einbezogenen Patienten (Visite zu Studienbeginn und mindestens eine Visite nach Baseline)
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EORTC Ivosidenib + BSC N =126 Placebo + BSC N =61 Ivosidenib + BSC
QLQ-BIL21 vs. Placebo + BSC
Anzahl Baseline Anderung  LS-Means Anzahl Baseline Anderung LS-Means LS-MWD
der MW (SD) zu Studien- (SE) der MW (SD) zu Studien- (SE) [95 %-KI]
Patienten * beginn (SD) Patienten * beginn (SD)

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; EORTC QLQ-BIL21: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire
Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer Module; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LS-Means: Least square means; MMRM: Mixed-effect Model
with Repeated Measurements; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomized Controlled Trial; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Im Ivosidenib + BSC-Arm zeigte sich zu Zyklus2 Tag 1 gegeniiber Placebo + BSC eine statistisch signifikante Verbesserung in der
Lebensqualitidt gemessen mit dem EORTC QLQ-BIL21 in den Skalen Angst und Miidigkeit (ein Sinken der Werte bedeutet eine
Verbesserung der Lebensqualitit). Zu Zyklus 3 Tag 1 und fiir alle anderen Skalen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Insgesamt unterstreichen diese Ergebnisse, dass trotz der Gabe der zielgerichteten anti-Tumor Therapie Ivosidenib zu BSC die Lebensqualitit
besser erhalten blieb.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dem Vergleich von Ivosidenib gegeniiber Best Supportive Care liegt die Phase-3-Studie
ClarIDHy, AG120-C-005 zugrunde. Daher wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann
aufgrund der eindeutigen Definitionen der Endpunkte und der Vergleichbarkeit der Patienten-
charakteristika ausgegangen werden.

4.3.1.3.1.7 Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von UE

Studie Operationalisierung

ClarIDHy Fiir die Sicherheitsanalysen wird die Sicherheitspopulation herangezogen, die alle Patienten
einschlieft, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben. Diese entspricht
im Wesentlichen der ITT-Population. Die Sicherheitsanalyse umfasst nur unerwiinschte Ereig-
nisse (UE) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), die als behandlungsbedingte
unerwiinschte Ereignisse (TEAE) berichtet wurden.

TEAE sind alle UE, die bei oder nach Beginn der Behandlung mit dem Studienmedikament be-
gannen oder sich bis 28 Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments verschlimmerten.
Alle SUE, die als mit der Studienbehandlung zusammenhéngend bewertet wurden und die > 28
Tage nach der Behandlung auftraten, wurden ebenfalls berichtet. Alle UE wurden mit dem
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)-Warterbuch Version 21.1 nach System-
organklassen (SOC) und/oder bevorzugten Bezeichnungen (PT) kategorisiert. Der Schweregrad
wurde auf der Grundlage der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE) Version 4.03 eingestuft.

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauern in den Studienarmen werden im Rahmen des
Dossiers die Zeiten von der Randomisierung bis zum Auftreten eines UE beider Behandlungs-
arme verglichen. Dafiir wurden post hoc Ereigniszeitanalysen (Zeit von der ersten Behandlung
bis zum ersten dokumentierten Ereignis) mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Kaplan-
Meier-Kurven werden fiir jede Ereigniszeitanalyse dargestellt.

Die UE werden im vorliegenden Dossier wie folgt operationalisiert:
e UE
e SUE
e Schwere UE (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihren
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Studie

Operationalisierung

e UE von besonderem Interesse:

o Elektrokardiogramm QTc-Zeit verlangert

o Aszites

o Maligne Aszites

o  Synkope
UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieabbruch fithren, werden
zusétzlich ohne Erfassung der UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammen-
héngen, dargestellt. UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhéngen, umfas-
sen die SOC ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen®.
Fiir die Kategorien UE, SUE, schweren UE (CTCAE-Grad > 3) und UE, die zum Therapieab-
bruch fiihren, erfolgte zusédtzlich eine Auswertung auf Ebene der SOC und PT entsprechend der
Vorgaben der Modulvorlage.
Zusétzlich erfolgt eine deskriptive Darstellung der UE, die zum Tod fiihren (auch nach SOC und
PT).
Methodik:
Die Auswertung erfolgt als Ereigniszeitanalyse anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
(Effektschitzer: Hazard Ratio) und eines Log-Rank-Tests (p-Wert) stratifiziert nach Anzahl der
vorangegangenen systemischen Behandlungen der fortgeschrittenen Erkrankung (1 vs. 2).

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Ergebnisse der Datenschnitte 31.01.2019,
31.05.2020 und 21.06.2021 berichtet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention to treat; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; NCI: National Cancer Institute; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred
Term) nach MedDRA; QTc: QT Intervall; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA;
SUE: Schwerwiegendes UE; TEAE: Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschtes

Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse in RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

p— (5] p—
= = ) =
N = en g
5 L :53 N e .§ = [}
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S o > @R o= = = 5 =)
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ClarIDHy niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention to treat
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

UE wurden anhand von MedDRA Version 21.1 kodiert und nach SOC und/oder PT kategori-
siert. Es wurden die Anteile an Patienten mit mindestens einem Ereignis je Behandlungsgruppe
erhoben. Die Beobachtungsdauer war in der Interventionsgruppe und in der Vergleichsgruppe
unterschiedlich. Aus diesem Grund werden im Rahmen des Dossiers Ereigniszeitanalysen (Zeit
von der ersten Behandlung bis zum ersten dokumentierten Ereignis) post hoc dargestellt.
Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein
Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermdglicht. Zum Datenbankschluss der Analyse der
Vertriglichkeitsendpunkte vom 21.6.2021 waren 43 Patienten (70,5 %) des Placebo-Arms zu
einer Ivosidenib-Behandlung gewechselt. In die Erhebung der Vertrdglichkeitsendpunkte
gingen alle Ereignisse der Patienten ein, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Fiir die deskriptive Darstellung der Vertrdglichkeit wurden die Ereignisse der
Intervention zugeordnet, bei der sie aufgetreten waren: Ivosidenib, Placebo und Ivosidenib nach
einem Behandlungswechsel von Placebo. Fiir die Schiatzung des Behandlungseffekts mit
Ereigniszeitanalyse wurden alle Ereignisse nach dem Behandlungswechsel von Placebo zu
Ivosidenib zensiert. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene wird demnach als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. . Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] b p-Wert ¢
n/N (%) (Monate) * n/N (%) (Monate) * 0

Datenschnitt vom 31.01.2019

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

115/121 (95,0 %) | 0,5[0,3;0,5] | 57/59 (96,6 %) | 04[03;0,5] | 1,16[0,83;1,61] | 0,3448

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

36/121 (29,8 %) | 18,8 [8,3;NE] | 13/59 (22,0%) | NE[NE;NE] | 1,08[0,57;2,07] | 0,8121

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3)
55/121 (45,5 %) 7,7 [2,8; NE] 21/59 (35,6 %) 6,5 [2,6; NE] 1,05 [0,63; 1,75] 0,8530

UE, die zum Therapieabbruch fiihren
7/121 (5,8 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) 6,9 [NE; NE] 0,47 [0,15; 1,55] 0,2079
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cr . Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI|® p-Wert*©
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) °

Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

115/121 (95,0 %) | 0,5[0,3;0,5] | 57/59(96,6%) | 04[03;0,5] | 1,16[0,83;1,61] | 0,3448

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

36/121 (29,8 %) | 18,8 [8,3; NE] 13/59 (22,0 %) NE [NE; NE] 1,08 [0,57; 2,07] 0,8121

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3) ohne Erfassung von
Progressionsereignissen

55/121 (45,5 %) 7,7 [2,8; NE] 21/59 (35,6 %) 6,5 [2,6; NE] 1,05 [0,63; 1,75] 0,8530

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen
7/121 (5,8 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) 6,9 [NE; NE] | 0,47[0,15; 1,55] 0,2079
UE, die zum Tod fiihren
4/121 (3,3 %) - 0/59 (0,0 %) - - -
Datenschnitt vom 31.05.2020

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

120/123 (97,6 %) | 0,5[0,3;0,5] | 57/59(96,6%) | 041[0,3;0,5] | 1,09[0,79;1,50] | 0,5806

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

42/123 34,1 %) | 18,8[8,9;NE] | 14/59(23,7%) | NE[NE;NE] | 1,00[0,54;1,88] | 09918

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3)
62/123 (50,4 %) | 7,4[3,0; 13.,4] 22/59 (37,3 %) 6,5 [2,6; NE] 1,01 [0,61; 1,67] 0,9688

UE, die zum Therapieabbruch fiihren
9/123 (7,3 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) 6,9 [NE; NE] | 0,47[0,14; 1,53] 0,1982

Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

120/123 (97,6 %) | 0,5[0,3;0,5] | 57/59(96,6%) | 041[0,3;0,5] | 1,09[0,79;1,50] | 0,5806

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

42/123 34,1 %) | 18,8[8,9;NE] | 14/59(23,7%) | NE[NE;NE] | 1,00[0,54;1,88] | 009918

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3) ohne Erfassung von
Progressionsereignissen

62/123 (50,4 %) | 7.4 [3,0; 13,4] 22/59 (37,3 %) 6,5 [2,6; NE] 1,01 [0,61; 1,67] 0,9688

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen
9/123 (7,3 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) 6,9 [NE; NE] | 0,47[0,14; 1,53] 0,1982
UE, die zum Tod fiihren
6/123 (4,9 %) - 0/59 (0,0 %) - - -
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cr . Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI|® p-Wert*©
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) °

Datenschnitt vom 21.06.2021

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

120/123 (97,6 %) | 0,5[0,3;0,5] | 57/59 (96,6 %) | 0,4[03;0,5] | 1,09[0,79;1,50] | 0,5806

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

43/123 (35,0 %) | 18,8[8,9; NE] | 14/59(23,7%) | NE[NE;NE] | 1,00[0,54;1,88] | 0,9918

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3)
63/123 (51,2 %) | 7,4 [3,0;13,4] 22/59 (37,3 %) 6,5 [2,6; NE] 1,01 [0,61; 1,67] 0,9688

UE, die zum Therapieabbruch fiihren
9/123 (7,3 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) 6,9 [NE; NE] | 0,47[0,14; 1,53] 0,1982

Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

120/123 (97,6 %) | 0,5[0,3;0,5] | 57/59 (96,6 %) | 0,4[03;0,5] | 1,09[0,79;1,50] | 0,5806

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen

43/123 (35,0 %) | 18,8[8,9; NE] | 14/59(23,7%) | NE[NE;NE] | 1,00[0,54;1,88] | 0,9918

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3) ohne Erfassung von
Progressionsereignissen

63/123 (51,2%) | 7,4[3,0;13,4] | 22/59(373%) | 6,5[2,6;NE] | 1,01[0,61;1,67] | 0,9688

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen

9/123(7,3%) | NE[NE;NE] 5/59 (8,5 %) 6,9 [NE; NE] | 0471[0,14;1,53] | 0,1982

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

6/123 (4,9 %) - 0/59 (0,0 %) - - -
a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Transformation analysiert.

b: HR und das 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifizier nach der Anzahl
vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium.

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im
fortgeschrittenen Stadium.

BSC: Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl, n. b.: nicht berechenbar; NE: nicht schitzbar;

SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Zum Datenschnitt vom 31.01.2019 war der Anteil an Patienten mit mindestens einem UE in
beiden Behandlungsarmen der Studie ClarIDHy gleichermallen hoch mit einer Inzidenz von
95,0 % im Ivosidenib + BSC-Arm und von 96,6 % im Placebo + BSC-Arm. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen beziiglich der Zeit bis zum Auftreten eines UE war nicht
statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 1,16 [0,83; 1,61], p-Wert: 0,3448). Die Ergebnisse zu den
Datenschnitten vom 31.05.2020 und 21.06.2021waren vergleichbar. Die Anteile der Patienten
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mit mindestens einem UE waren zwischen den Armen vergleichbar (Ivosidenib + BSC-Arm:
97,6 %, Placebo + BSC-Arm: 96,6 %) und es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 1,09 [0,79; 1,50], p-Wert:
0,5806). Die Analysen der UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen zeigten identische
Ergebnisse zur Analyse mit Erfassung der Progressionsereignisse, so dass die Vergleichbarkeit
des Sicherheitsprofils nicht mit einem hoheren Anteil der Progressionsereignisse im Placeb-
o + BSC-Arm erklirt werden kann.

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE war zum Datenschnitt vom 31.01.2019 in
der Studie ClarIDHy im Ivosidenib +BSC-Arm mit 29,8 % numerisch hdher als im
Placebo + BSC-Arm mit 22,0 %. Bei der Analyse der Zeit bis zum ersten SUE zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95 %-KI]: 1,08
[0,57;2,07], p-Wert: 0,8121). Die Analysen zum Datenschnitt vom 31.05.2020 zeigten dhnliche
statistisch nicht signifikante Ergebnisse mit einem Anteil der Patienten mit mindestens einem
SUE von 34,1 % im Ivosidenib + BSC-Arm und 23,7 % im Placebo + BSC-Arm (HR [95%-
KI]: 1,00[0,54; 1,88], p-Wert: 0,9918). Die Analysen zum letzten Datenschnitt vom 21.06.2021
bestitigten mit einem Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE von 35,0 % im
Ivosidenib + BSC -Arm und 23,7 % im Placebo + BSC-Arm die vorherigen Ergebnisse (HR
[95%-KI]: 1,00 [0,54; 1,88], p-Wert: 0,9918). Die Analysen der SUE ohne Erfassung von
Progressionsereignissen zeigten identische Ergebnisse zur Analyse mit Erfassung der
Progressionsereignisse, so dass die Vergleichbarkeit des Sicherheitsprofils nicht mit einem
hoheren Anteil der Progressionsereignisse im Placebo + BSC-Arm erkldrt werden kann.

Zum Datenschnitt vom 31.01.2019 war der Anteil an Patienten mit mindestens einem schweren
UE (UE mit CTCAE-Schweregrad >3) in der Studie ClarIDHy unter Ivosidenib + BSC
(45,5 %) numerisch hoher als unter Placebo + BSC (35,6 %). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen beziiglich der Zeit bis zum Auftreten eines schweren UE war nicht
statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 1,05 [0,63; 1,75], p-Wert: 0,8530). Auch zum
Datenschnitt vom 31.05.2020 waren die Anteile der Patienten mit mindestens einem schweren
UE unter Ivosidenib + BSC (50,4 %) numerisch hoher als unter Placebo + BSC (37,3 %) und
es zeigte sich in der Ereigniszeitanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 1,01 [0,61; 1,67], p-Wert: 0,9688). Die Analysen zum
letzten Datenschnitt vom 21.06.2021 bestétigten mit einem Anteil der Patienten mit mindestens
einem schweren UE von 51,2 % im Ivosidenib + BSC-Arm und 37,3 % im Placebo + BSC-
Arm die vorherigen Ergebnisse (HR [95%-KI]: 1,01 [0,61; 1,67], p-Wert: 0,9688). Die
Analysen der schweren UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen zeigten identische
Ergebnisse zur Analyse mit Erfassung der Progressionsereignisse, so dass die Vergleichbarkeit
des Sicherheitsprofils nicht mit einem héheren Anteil der Progressionsereignisse im Placeb-
o + BSC-Arm erklirt werden kann.

Der Anteil der Patienten mit einem UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, war in der Studie
ClarIDHy zum Datenschnitt vom 31.01.2019 unter Ivosidenib + BSC mit 5,8 % geringer als
unter Placebo + BSC mit 8,5 %. Bei der Analyse der Zeit bis zum ersten UE, das zum
Therapieabbruch fiihrte, zeigte sich eine statistisch nicht signifikante Reduktion des Risikos
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durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC um 53 % (HR [95 %-KI]: 0,47 [0,15; 1,55],
p-Wert: 0,2079). Auch zu den Datenschnitten vom 31.05.2020 und 21.06.2021 waren die
Anteile der Patienten mit einem UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, unter Ivosidenib + BSC
numerisch geringer (7,3 %) als unter Placebo + BSC (8,5 %). Es zeigte sich eine statistisch
nicht signifikante Reduktion des Risikos durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
um 53 % (HR [95 %-KI]: 0,47 [0,14; 1,53], p-Wert: 0,1982). Die Analysen der UE, die zum
Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen zeigten identische
Ergebnisse zur Analyse mit Erfassung der Progressionsereignisse, so dass die Vergleichbarkeit
des Sicherheitsprofils nicht mit einem hoheren Anteil der Progressionsereignisse im Placeb-
o + BSC-Arm erklért werden kann.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Endpunkten der unerwiinschten Ereignisse sind in den nach-
folgenden Abbildungen 9 — 32 dargestellt.

Der Anteil der Patienten mit einem UE, das zum Tod fiihrt, lag in der Studie ClarIDHy zum
Datenschnitt vom 31.01.2019 bei der Gesamtpopulation im Ivosidenib + BSC-Arm bei 3,3 %
und im Placebo + BSC-Arm bei 0 %. Zu den Datenschnitten vom 31.05.2020 und 21.06.2021
hatten im Ivosidenib + BSC-Arm 4.9 % der Patienten und im Placebo + BSC-Arm 0 % der
Patienten ein UE, das zum Tod fiihrt. Keiner der Todesfille wurde seitens des Priifarztes mit
Ivosidenib in Verbindung gebracht (I.R.1.S. 2022).

Die Gabe der zielgerichteten anti-Tumor Therapie Ivosidenib zu BSC zeigt damit im Vergleich
zu Placebo + BSC ein gut tolerierbares und kontrollierbares Sicherheitsprofil. In der Gruppe
Ivosidenib + BSC berichteten weniger Patienten {liber ein UE, das zum Therapieabbruch fiihrte,
als in der Gruppe Placebo + BSC.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) zum Datenschnitt vom
31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
AG-120, median (95% CIFNE (HE, NE)
DPlareho, median (95% CIF6.0 (HE, HE)
+ Censored
B
2104 *m:
] . "
=] bt M e - b : . . .
&
= 0E
£
1 06 =
LA
(o
k-
L;:J 0.4
1
[_.
02
0o -
Humber of Patients at Risk:
A-120 121 a9 45 31 20 12 7 5 3 2 1 1 ul
Flaceho 52 27 a 3 0
1 1 I 1 I ] I ] I | 1 I I
i 2 4 4] 2 il 12 14 16 18 20 22 24

Time to event (Months)

Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fithren zum
Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von
Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
ohne Erfassung von Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom

31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung
von Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) zum Datenschnitt
vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-

Schweregrad > 3) zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiithren zum
Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von
Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
ohne Erfassung von Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom
31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 24: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung
von Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) zum Datenschnitt
vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 26: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 27: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-

Schweregrad > 3) zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 28: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fithren zum
Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 29: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von
Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 30: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
ohne Erfassung von Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 31: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom
21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 32: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung
von Progressionsereignissen zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-39: Ergebnisse flir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivoliilgilelli)l:)igssccj Vs
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI|® p-Wert*©
n/N (%) (Monate) * n/N (%) (Monate) ®
Datenschnitt vom 31.01.2019
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
35/121 (28,9 %) | NE [8,3; NE] 10/59 (16,9 %) NE [5,5; NE] 1,42 10,69; 2,90] 0,3328
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
3/121 (2,5 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 0,68 [0,11; 4,10] 0,6765
Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse mit CTCAE-Schweregrad >3
10/121 (8,3 %) | NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,94 [0,28; 3,09] 0,9169

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit verlingert

11/121 (9,1 %)

NE [NE; NE]

1/59 (1,7 %)

NE [NE; NE]

5,08 [0,65; 39,50]

0,0829

verlingert

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit

1/121 (0,8 %)

NE [NE; NE]

0/59 (0,0 %)

NE [NE; NE]

n.b. [n.b.;n. b.]

Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QT c-Zeit
verlingert mit CTCAE-Schweregrad >3

1/121 (0,8 %)

NE [NE; NE]

0/59 (0,0 %)

NE [NE; NE]

n.b. [n. b.;n. b.]

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites

25/121 (20,7 %) | NE [9,7; NE] 9/59 (15,3 %) NE [5,5; NE] 1,01 [0,46; 2,21] 0,9783
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites
2/121 (1,7 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 0,47 [0,07; 3,34] 0,4400

Schwere unerwii

nschte Ereignisse

von besonderem Interesse: Aszites mit

CTCAE-Schweregrad >3

9/121 (7,4 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,82 [0,24; 2,79] 0,7558
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Maligne Aszites

1/121 (0,8 %) NE [NE; NE] 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b.[n.b;n. b] -
Datenschnitt vom 31.05.2020
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
39/123 (31,7 %) | 22,9[9,7; NE] | 11/59 (18,6 %) NE [5,5; NE] 1,26 [0,63; 2,51] 0,5053
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

4/123 (3,3 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 0,66 [0,11; 3,97] 0,6495
Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse mit CTCAE-Schweregrad >3
13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,92 [0,28; 3,04] 0,8931

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 150 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

denib + )
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC IVOIS,II(;E:II)II) +1;SS((:: vs
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI|® p-Wert*©
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) °

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit verliingert

12/123 (9,8 %) | NE[22,9;NE] | 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 2,4710,55; 11,211 | 0,2231

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QTec-Zeit
verlingert

1/123 (0,8%) | NE[NE;NE] | 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b.[nb;nb] -

Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QT c-Zeit
verlingert mit CTCAE-Schweregrad >3

2/123 (1,6 %) | NE[NE;NE] | 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] nb.[nb;n b] -

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites

28/123 (22,8 %) | NE[NE;NE] | 9/59 (15,3 %) NE [5,5; NE] 1,01 [0,46;2,20] | 0,9776

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites

3/123(2,4%) | NE[NE;NE] | 2/59 (3.4 %) NE [NE; NE] 0,45[0,06; 3,23] | 04181

Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites mit CTCAE-Schweregrad >3

11/123 (8,9%) | NE[NE;NE] | 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,81[0,24;2,76] | 0,7393

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Maligne Aszites
1/123 (0,8 %) NE [NE; NE] 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b. [n. b.;n. b.] -
Datenschnitt vom 21.06.2021

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

39/123 (31,7%) | NE[9,7;NE] | 11/59 (18,6 %) NE [5,5; NE] 1,26 [0,63; 2,517 | 0,5053

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

4/123 (3,3 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 0,66 [0,11; 3,97] 0,6495

Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse mit CTCAE-Schweregrad >3

13/123 (10,6 %) | NE[NE;NE] | 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,92[0,28;3,04] | 0,8931

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit verlingert

12/123 (9,8 %) | NE[NE;NE] | 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 2,4710,55; 11,211 | 0,2231

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit
verlingert

1/123 (0,8%) | NE[NE;NE] | 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b.[n.b;n b] -

Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QT c-Zeit
verlingert mit CTCAE-Schweregrad >3

2/123 (1,6 %) | NE[NE;NE] | 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b.[n.b;n b] -

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites

28/123 (22,8 %) | NE[NE;NE] | 9/59 (15,3 %) NE [5,5; NE] 1,01 [0,46; 2,20] | 0,9776
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Sl . Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI|® p-Wert*©
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) °
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites
3/123 (2,4 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 0,45 [0,06; 3,23] 0,4181

Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites mit CTCAE-Schweregrad >3

11/123 (8,9%) | NE[NE;NE] | 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,81[0,24;2,76] | 0,7393

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Maligne Aszites

1/123 (0,8%) | NE[NE;NE] | 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b.[nb;n b] -

UE von besonderem Interesse werden im Fall von 0 Ereignissen in beiden Armen nicht dargestellt.

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Transformation analysiert.

b: HR und das 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifizier nach der Anzahl
vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium.

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im
fortgeschrittenen Stadium.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl; n. b.: nicht berechenbar; NE: nicht schétzbar; QTc: QT Intervall; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Beziiglich der Zeit bis zum Auftreten der UE von besonderem Interesse ergaben sich zu keinem
Datenschnitt statistisch signifikante Unterschiede bei der Behandlung mit Ivosidenib im Ver-
gleich zur Behandlung mit Placebo.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Endpunkten der UE von besonderem Interesse sind in den
nachfolgenden Abbildungen 33 — 62 dargestellt.
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Abbildung 33: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 34: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von be-
sonderem Interesse zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 35: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse mit CTCAE-Schweregrad > 3 zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 36: Kaplan-Meier Kurve flir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Elektrokardiogramm QTc-Zeit verlangert zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 37: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit verldngert zum Datenschnitt vom
31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 38: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit verlingert mit CTCAE-Schweregrad > 3 zum
Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 39: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Aszites zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 40: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von be-
sonderem Interesse: Aszites zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 41: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Aszites mit CTCAE-Schweregrad > 3 zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 42: Kaplan-Meier Kurve flir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Maligne Aszites zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 43: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 44: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 45: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse mit CTCAE-Schweregrad > 3 zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 46: Kaplan-Meier Kurve flir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Elektrokardiogramm QTc-Zeit verlangert zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 47: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit verldngert zum Datenschnitt vom

31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 48: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit verlingert mit CTCAE-Schweregrad > 3 zum
Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 160 von 325




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

AB-120, medim (95% CIEHE (ME, HE)
Placeho, medisn (95% CIENE (5.5, ME)

10 + Censored
B
E
£ %% M‘_‘
o
o

———t - N + : P . "

.l'_lﬁ’ Laina T T T T T T ¥ s T
g 06 o
in
[ &}
E 0.4
]
]
< 02

0o

Ihanber of Patients at Risk:

4120 | 123 Q0 55 44 54 24 23 17 14 10 o1 7 5 3 2 2 2 1 1]

Flaceha | 53 30 10 2 0
T T T T T T T

1] 2 4 f E 10 12

T T T T T T T T T T T T
14 16 12 20 22 24 28 28 30 32 34 36

Titme to event (Months)

Abbildung 49: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Aszites zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 50: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Aszites zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 51: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Aszites mit CTCAE-Schweregrad > 3 zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 52: Kaplan-Meier Kurve flir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Maligne Aszites zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 53: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 54: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 55: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse mit CTCAE-Schweregrad > 3 zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 56: Kaplan-Meier Kurve flir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Elektrokardiogramm QTc-Zeit verlangert zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 57: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit verldngert zum Datenschnitt vom
21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 58: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Elektrokardiogramm QTc-Zeit mit CTCAE-Schweregrad > 3 zum Datenschnitt
vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 59: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Aszites zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 60: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Aszites zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 61: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Aszites mit CTCAE-Schweregrad > 3 zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 62: Kaplan-Meier Kurve flir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Maligne Aszites zum Datenschnitt vom 21.

Arzneimittel

06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Tabelle 4-40: Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC fvosidenib * BSC vs.

Soc¢ Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI| ® p-Wert ¢
PT n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) *
Datenschnitt vom 31.01.2019
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 66/121 (54,5 %) 2,5[1,4; 6,4] 28/59 (47,5 %) 1,9 [1,4; NE] 1,02 [0,65; 1,59] 0,9437
Asthenie 15/121 (12,4 %) | NE [NE; NE] 8/59 (13,6 %) NE [NE; NE] 0,7510,31; 1,78] 0,5078
Ermiidung 32/121 (26,4 %) | NE[10,1; NE] 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 1,30 [0,63; 2,68] 0,4695
Fieber 15/121 (12,4 %) | NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,91 [0,34; 2,41] 0,8504
Odem peripher 15/121 (12,4 %) | NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 1,06 [0,41; 2,75] 0,9057
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 35/121 (28,9 %) NE [6,9; NE] 15/59 (25,4 %) NE [2,9; NE] 0,87 [0,47; 1,62] 0,6614
Dyspnoe 13/121 (10,7 %) | NE[12,0; NE] 9/59 (15,3 %) NE [NE; NE] 0,3210,12; 0,81] 0,0118
Husten 25/121 (20,7 %) | NE[12,1; NE] 5/59 (8,5 %) NE [4,6; NE] 1,80 [0,68; 4,78] 0,2322
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 24/121 (19,8 %) | 17,8 [17,8; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 1,88 [0,71; 4,97] 0,1941
Andmie 18/121 (14,9 %) | 17,8 [17,8; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 2,3510,69; 8,00] 0,1593
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 89/121 (73,6 %) 0,7 [0,5; 1,3] 37/59 (62,7 %) 1,0 [0,5; 2,3] 1,13 10,77; 1,66] 0,5355
Abdominalschmerz 26/121 (21,5 %) NE [7,8; NE] 8/59 (13,6 %) NE [NE; NE] 1,15[0,51; 2,60] 0,7348
Aszites 25/121 (20,7 %) NE [9,7; NE] 9/59 (15,3 %) NE [5,5; NE] 1,01 [0,46; 2,21] 0,9783
Bauch aufgetrieben 11/121 (9,1 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [4,4; NE] 0,84 [0,29; 2,48] 0,7552
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Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivoliilgizli)l:)-:_lgss((?j Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Diarrho 37/121 (30,6 %) NE [5,5; NE] 9/59 (15,3 %) NE [NE; NE] 1,72 [0,82; 3,60] 0,1428
Erbrechen 23/121 (19,0 %) | NE [NE; NE] 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 0,89 [0,42; 1,90] 0,7658
Obstipation 15/121 (12,4 %) | NE [NE; NE] 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 0,54 [0,23; 1,24] 0,1377
Ubelkeit 43/121 (35,5 %) NE [6,5; NE] 15/59 (25,4 %) 5,1 [5,1; NE] 1,311[0,72; 2,37] 0,3714
Gefifierkrankungen
Gesamte SOC 12/121 (9,9 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 1,02 [0,32; 3,28] 0,9744
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 30/121 (24,8 %) NE [8,5; NE] 9/59 (15,3 %) NE [3,6; NE] 1,26 [0,59; 2,70] 0,5451
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 30/121 (24,8 %) NE [7,7; NE] 9/59 (15,3 %) NE [3,8; NE] 1,08 [0,50; 2,32] 0,8418
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 15/121 (12,4 %) | NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) 6,9 [NE; NE] 2,56 [0,57; 11,49] 0,2029
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 33/121 (27,3 %) | NE [NE; NE] 9/59 (15,3 %) NE [NE; NE] 1,71 [0,81; 3,58] 0,1517
Kopfschmerzen 13/121 (10,7 %) | NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) 6,4 [6,4; NE] 1,43 [0,46; 4,47] 0,5323
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 10/121 (8,3 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 0,70 [0,23; 2,12] 0,5260
Psychiatrische Erkrankungen
Gesamte SOC 20/121 (16,5 %) | NE [NE; NE] 9/59 (15,3 %) 6,4 [6,4; NE] 0,89 [0,40; 1,97] 0,7655
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Ivesidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)ilgilelli)l:)igssg Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 32/121 (26,4 %) NE [9,1; NE] 16/59 (27,1 %) NE [NE; NE] 0,7510,41; 1,38] 0,3546
Riickenschmerzen 10/121 (8,3 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 0,60 [0,19; 1,86] 0,3724
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
Gesamte SOC 49/121 (40,5 %) 6,5 [3,3; NE] 24/59 (40,7 %) 5,6 [1.4; NE] 0,83 [0,51; 1,37] 0,4629
Appetit vermindert 23/121 (19,0 %) | NE [NE; NE] 11/59 (18,6 %) NE [NE; NE] 0,83 [0,40; 1,73] 0,6151
Hyperkalzdmie 3/121 (2,5 %) NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,21 [0,05; 0,85] 0,0159
Hyponatridmie 12/121 (9,9 %) NE [NE; NE] 7/59 (11,9 %) NE [NE; NE] 0,63 [0,24; 1,66] 0,3440
Untersuchungen
Gesamte SOC 51/121 (42,1 %) 8,3 [2,8; NE] 16/59 (27,1 %) NE [2,3; NE] 1,41 [0,80; 2,49] 0,2206
Alaninaminotransferase erhdht 10/121 (8,3 %) NE [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 2,601[0,32; 21,18] 0,3532
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 10/121 (8,3 %) NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,53 [0,19; 1,51] 0,2251
Aspartataminotransferase erhoht 13/121 (10,7 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 1,24 10,34; 4,58] 0,7392
Bilirubin im Blut erhoht 12/121 (9,9 %) 18,8 [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,96 [0,29; 3,13] 0,9403
Elektrokardiogramm QT verldngert 11/121 (9,1 %) NE [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 5,08 [0,65; 39,50] 0,0829
Datenschnitt vom 31.05.2020
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 72/123 (58,5 %) 2,8[1,4; 8,7] 28/59 (47,5 %) 3,6 [1.4; NE] 1,03 [0,66; 1,61] 0,8913
Asthenie 16/123 (13,0 %) | NE [NE; NE] 8/59 (13,6 %) NE [NE; NE] 0,7510,32; 1,78] 0,5159
Ermiidung 38/123 (30,9 %) | 15,0[12,6; NE] | 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 1,40 [0,69; 2,86] 0,3484
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivoliilgizli)l:)-:_lgss((?j Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Fieber 17/123 (13,8 %) | NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,91 [0,35; 2,40] 0,8536
Odem peripher 17/123 (13,8 %) | NE[21,5; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 1,04 [0,40; 2,70] 0,9353
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 43/123 (35,0 %) | 20,0 [9,5; NE] 16/59 (27,1 %) NE [2,9; NE] 0,91 [0,50; 1,65] 0,7593
Dyspnoe 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 0,28 [0,11; 0,70] 0,0038
Husten 31/123 (25,2 %) | NE[10,0; NE] 5/59 (8,5 %) NE [4,6; NE] 1,99 [0,75; 5,25] 0,1570
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 28/123 (22,8 %) | NE[17,8; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 1,96 [0,75; 5,15] 0,1625
Andmie 22/123 (17,9 %) | NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 2,4710,73; 8,40] 0,1331
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 96/123 (78,0 %) 0,8 [0,5; 1,4] 38/59 (64,4 %) 1,0 [0,5; 1,6] 1,10 [0,75; 1,61] 0,6187
Abdominalschmerz 30/123 (24,4 %) | NE[16,8; NE] 9/59 (15,3 %) NE [NE; NE] 1,08 [0,50; 2,33] 0,8511
Aszites 28/123 (22,8 %) | NE [NE; NE] 9/59 (15,3 %) NE [5,5; NE] 1,01 [0,46; 2,20] 0,9776
Bauch aufgetrieben 14/123 (11,4 %) | NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 0,89 [0,31; 2,57] 0,8228
Diarrho 43/123 (35,0 %) | 12,6 [6,4; NE] 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 1,62 [0,80; 3,26] 0,1740
Erbrechen 28/123 (22,8 %) | NE[13,5; NE] 11/59 (18,6 %) NE [NE; NE] 0,851[0,41; 1,75] 0,6501
Obstipation 19/123 (15,4 %) | NE[18,6; NE] 11/59 (18,6 %) NE [NE; NE] 0,511[0,23; 1,14] 0,0949
Schmerzen Oberbauch 10/123 (8,1 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 1,86 [0,40; 8,72] 0,4227
Ubelkeit 51/123 (41,5 %) | 11,1 [6,5; NE] 17/59 (28,8 %) NE [5,1; NE] 1,14 [0,65; 2,01] 0,6383
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)ilgilelli)l:)igssg Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Gefifierkrankungen
Gesamte SOC 22/123 (17,9 %) | NE[12,9; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 1,16 [0,42; 3,22] 0,7694
Hypertonie 11/123 (8,9 %) NE [16,1; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 1,28 [0,26; 6,30] 0,7573
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 39/123 31,7%) | 13,1[7,1; NE] 10/59 (16,9 %) NE [3,6; NE] 1,34 [0,66; 2,72] 0,4218
Ausschlag 10/123 (8,1 %) NE [NE; NE] 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b. [n.b.;n. b.] -
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 39/123 31,7%) | 11,6 [7,7; NE] 10/59 (16,9 %) NE [3,8; NE] 0,99 [0,48; 2,006] 0,9798
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 19/123 (15,4 %) | NE [24,7; NE] 3/59 (5,1 %) 6,9 [NE; NE] 1,63 [0,46; 5,82] 0,4464
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 38/123 (30,9 %) | 23,1 [9,3; NE] 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 1,57 [0,77; 3,19] 0,2068
Kopfschmerzen 16/123 (13,0 %) | NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) 6,4 [6,4; NE] 1,59 [0,52; 4,88] 0,4106
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,64 [0,23; 1,77] 0,3827
Psychiatrische Erkrankungen
Gesamte SOC 24/123 (19,5 %) | NE [NE; NE] 9/59 (15,3 %) 6,4 [6,4; NE] 0,94 [0,43; 2,08] 0,8802
Schlaflosigkeit 11/123 (8,9 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 1,65 [0,46; 5,93] 0,4405
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 38/123 (30,9 %) | 21,7 [9,1; NE] 20/59 (33,9 %) NE [2,4; NE] 0,64 [0,37; 1,12] 0,1125
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ivesidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)ilgilelli)l:)igssg Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Riickenschmerzen 16/123 (13,0 %) | NE[15,2; NE] 7/59 (11,9 %) NE [NE; NE] 0,59 [0,23; 1,52] 0,2704
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
Gesamte SOC 57/123 (46,3 %) | 6,5[3,3; 15,8] 25/59 (42,4 %) 5,6 [1,5; NE] 0,84 [0,52; 1,37] 0,4781
Appetit vermindert 30/123 (24,4 %) | 32,1[15,4;NE] | 11/59 (18,6 %) NE [NE; NE] 0,92 [0,45; 1,89] 0,8165
Hyperkalzidmie 3/123 (2,4 %) NE [NE; NE] 7/59 (11,9 %) NE [NE; NE] 0,17 [0,04; 0,67] 0,0041
Hypokalidmie 10/123 (8,1 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,74 [0,22; 2,48] 0,6209
Hyponatridmie 14/123 (11,4 %) | NE [NE; NE] 7/59 (11,9 %) NE [NE; NE] 0,67 [0,26; 1,72] 0,3984
Untersuchungen
Gesamte SOC 53/123 (43,1 %) | 18,5[3,7; NE] 18/59 (30,5 %) NE [2,3; NE] 1,17 [0,68; 2,01] 0,5668
Alaninaminotransferase erhoht 11/123 (8,9 %) NE [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 2,54 10,31; 20,67] 0,3664
Alkalische Phosphatase im Blut erh6ht 11/123 (8,9 %) NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,5510,20; 1,54] 0,2460
Aspartataminotransferase erhoht 14/123 (11,4 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 1,24 [0,34; 4,53] 0,7456
Bilirubin im Blut erhoht 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,93 10,29; 3,05] 0,9108
Elektrokardiogramm QT verldngert 12/123 (9,8 %) NE [22,9; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 2,4710,55; 11,21] 0,2231
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamte SOC 12/123 (9,8 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 0,44 [0,14; 1,37] 0,1466
Datenschnitt vom 21.06.2021
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 72/123 (58,5 %) 2,8 [1,4; 8,7] 28/59 (47,5 %) 3,6 [1.4; NE] 1,03 [0,66; 1,61] 0,8913
Asthenie 17/123 (13,8 %) | 33,2 [33,2; NE] 8/59 (13,6 %) NE [NE; NE] 0,7510,32; 1,78] 0,5159
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC IVO;;:EE;}‘:)-:_%SS% Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Ermiidung 38/123 (30,9 %) | 15,0[12,6; NE] | 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 1,40 [0,69; 2,86] 0,3484
Fieber 18/123 (14,6 %) | 33,2 [33,2; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,91 [0,35; 2,40] 0,8536
Odem peripher 17/123 (13,8 %) | NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 1,04 [0,40; 2,70] 0,9353
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 43/123 (35,0 %) | 20,0 [9,5; NE] 16/59 (27,1 %) NE [2,9; NE] 0,91 [0,50; 1,65] 0,7593
Dyspnoe 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 0,28 [0,11; 0,70] 0,0038
Husten 31/123 (25,2 %) | NE[10,0; NE] 5/59 (8,5 %) NE [4,6; NE] 1,99 [0,75; 5,25] 0,1570
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 29/123 (23,6 %) | 35,2[17,8; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 1,96 [0,75; 5,15] 0,1625
Anémie 23/123 (18,7 %) | 35,2 [35,2; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 2,4710,73; 8,40] 0,1331
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 96/123 (78,0 %) 0,8 [0,5; 1,4] 38/59 (64,4 %) 1,0 [0,5; 1,6] 1,10 [0,75; 1,61] 0,6187
Abdominalschmerz 30/123 (24,4 %) | NE[16,8; NE] 9/59 (15,3 %) NE [NE; NE] 1,08 [0,50; 2,33] 0,8511
Aszites 28/123 (22,8 %) | NE [NE; NE] 9/59 (15,3 %) NE [5,5; NE] 1,01 [0,46; 2,20] 0,9776
Bauch aufgetrieben 14/123 (11,4 %) | NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 0,8910,31; 2,57] 0,8228
Diarrho 43/123 (35,0 %) | 12,6 [6,4; NE] 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 1,62 [0,80; 3,26] 0,1740
Erbrechen 28/123 (22,8 %) | NE[13,5; NE] 11/59 (18,6 %) NE [NE; NE] 0,8510,41; 1,75] 0,6501
Obstipation 20/123 (16,3 %) | 35,7 [18,6; NE] | 11/59 (18,6 %) NE [NE; NE] 0,51[0,23; 1,14] 0,0949
Schmerzen Oberbauch 10/123 (8,1 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 1,86 [0,40; 8,72] 0,4227
Ubelkeit 52/123 (42,3 %) | 11,1[6,5;26,11 | 17/59 (28,8 %) NE [5,1; NE] 1,14 [0,65; 2,01] 0,6383
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)ilgilelli)l:)igssg Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Gefifierkrankungen
Gesamte SOC 22/123 (17,9 %) | NE[12,9; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 1,16 [0,42; 3,22] 0,7694
Hypertonie 11/123 (8,9 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 1,28 [0,26; 6,30] 0,7573
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 39/123 31,7%) | 13,1[7,1; NE] 10/59 (16,9 %) NE [3,6; NE] 1,34 [0,66; 2,72] 0,4218
Ausschlag 10/123 (8,1 %) NE [NE; NE] 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b. [n.b.;n. b.] -
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 40/123 (32,5 %) | 11,6 [7,7; NE] 10/59 (16,9 %) NE [3,8; NE] 0,99 [0,48; 2,006] 0,9798
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 19/123 (15,4 %) | NE [24,7; NE] 3/59 (5,1 %) 6,9 [NE; NE] 1,63 [0,46; 5,82] 0,4464
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 38/123 (30,9 %) | 23,1 [9,3; NE] 10/59 (16,9 %) NE [NE; NE] 1,57 [0,77; 3,19] 0,2068
Kopfschmerzen 16/123 (13,0 %) | NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) 6,4 [6,4; NE] 1,59 [0,52; 4,88] 0,4106
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,64 [0,23; 1,77] 0,3827
Psychiatrische Erkrankungen
Gesamte SOC 25/123 (20,3 %) | 34,0 [NE; NE] 9/59 (15,3 %) 6,4 [6,4; NE] 0,94 [0,43; 2,08] 0,8802
Schlaflosigkeit 12/123 (9,8 %) 35,7 [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 1,65 [0,46; 5,93] 0,4405
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 38/123 (30,9 %) | 21,7 [9,1; NE] 20/59 (33,9 %) NE [2,4; NE] 0,64 [0,37; 1,12] 0,1125
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ivesidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)ilgilelli)l:)igssg Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Arthralgie 14/123 (11,4 %) | NE[20,0; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,59 [0,21; 1,62] 0,3004
Riickenschmerzen 16/123 (13,0 %) | NE[15,2; NE] 7/59 (11,9 %) NE [NE; NE] 0,59 [0,23; 1,52] 0,2704
Stoffwechsel- und Ernihrungsstéorungen
Gesamte SOC 57/123 (46,3 %) | 6,5[3,3; 15,8] 25/59 (42,4 %) 5,6 [1,5; NE] 0,84 10,52; 1,37] 0,4781
Appetit vermindert 30/123 (24,4 %) | 32,1 [15,4;NE] | 11/59 (18,6 %) NE [NE; NE] 0,92 [0,45; 1,89] 0,8165
Hyperkalzdmie 3/123 (2,4 %) NE [NE; NE] 7/59 (11,9 %) NE [NE; NE] 0,17 [0,04; 0,67] 0,0041
Hypokalidmie 10/123 (8,1 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,74 [0,22; 2,48] 0,6209
Hyponatridmie 14/123 (11,4 %) | NE [NE; NE] 7/59 (11,9 %) NE [NE; NE] 0,67 [0,26; 1,72] 0,3984
Untersuchungen
Gesamte SOC 54/123 (43,9 %) | 18,5[3,7;35,3] | 18/59 (30,5 %) NE [2,3; NE] 1,17 [0,68; 2,01] 0,5668
Alaninaminotransferase erhdht 11/123 (8,9 %) NE [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 2,54 10,31; 20,67] 0,3664
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 11/123 (8,9 %) NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,55 [0,20; 1,54] 0,2460
Aspartataminotransferase erhoht 14/123 (11,4 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 1,24 10,34; 4,53] 0,7456
Bilirubin im Blut erhoht 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,93 [0,29; 3,05] 0,9108
Elektrokardiogramm QT verldngert 12/123 (9,8 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) NE [NE; NE] 2,4710,55; 11,21] 0,2231
Gewicht erniedrigt 10/123 (8,1 %) | 35,7 [35,7; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 0,89 [0,23; 3,41] 0,8662
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamte SOC 12/123 (9,8 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 0,44 [0,14; 1,37] 0,1466
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC

PT

ca . Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI|® p-Wert*¢
n/N (%) (Monate) * n/N (%) (Monate) * o

Transformation analysiert.

fortgeschrittenen Stadium.

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium.

BSC: Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung; HR: Hazard Ration; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;

N: Anzahl; n. b.: nicht berechenbar; NE: nicht schétzbar; PT: bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse (System Organ
Class) nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-

b: HR und das 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beziiglich der Zeit bis zum Auftreten der UE nach SOC und PT zeigten sich zum Datenschnitt
vom 31.01.2019 in der Studie ClarIDHy statistisch signifikante Vorteile fiir die Behandlung
mit Ivosidenib + BSC gegeniiber einer Behandlung mit Placebo + BSC fiir Hyperkalzédmie (HR
[95 %-KI]: 0,21 [0,05; 0,85], p-Wert: 0,0159) und Dyspnoe (HR [95 %-KI]: 0,32 [0,12; 0,81],
p-Wert: 0,0118). Dieses Ergebnis bestitigte sich zu den weiteren Datenschnitten vom
31.05.2020 und 21.06.2021: Hyperkalzdmie (HR [95 %-KI]: 0,17 [0,04; 0,67], p-Wert:
0,0041); Dyspnoe (HR [95 %-KI]: 0,28 [0,11; 0,70], p-Wert: 0,0038).

Die statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Risikoreduktion von Ivosidenib + BSC
gegeniiber Placebo + BSC fiir die PT Hyperkalzdmie ist im vorliegenden Anwendungsgebiet
bedeutsam, da Patienten mit einem IDHI1-mutierten CCA héufiger von Hyperkalzdmien
betroffen sind als Patienten mit einem IDH1-Wildtyp CCA. Der festgestellte Effekt deutet
darauf hin, dass Ivosidenib hier protektiv wirken konnte.

Auch die statistisch signifikante Risikoreduktion von Ivosidenib + BSC gegeniiber Place-
bo + BSC fiir die PT Dyspnoe (d. h. Atemnot) ist unmittelbar patientenrelevant, da sie mit rele-
vanten spiirbaren und beeintrachtigenden Symptomen verbunden ist.

Die Feststellung, dass sich fiir alle anderen UE nach SOC und PT fiir alle Datenschnitte keine
statistisch signifikanten Unterschiede ergeben, bestitigen die gute Vertraglichkeit der zielge-
richteten anti-Tumor Therapie Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC.

Nachfolgend werden Kaplan-Meier-Kurven fiir signifikante Analysen der UE nach SOC und
PT dargestellt.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir alle dargestellten Analysen der UE nach SOC und PT sind im
Anhang 4-H abgebildet.
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Abbildung 63: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in
der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen — PT Hyperkalzdmie zum Datenschnitt vom
31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 64: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in
der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Dyspnoe
zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 65: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in
der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen — PT Hyperkalzdmie zum Datenschnitt vom
31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 66: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in

der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Dyspnoe
zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 67: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in
der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen — PT Hyperkalzdmie zum Datenschnitt vom
21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 68: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in
der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Dyspnoe
zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-41: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC fvosidenib * BSC vs.

Soc¢ Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI| ® p-Wert ¢
PT n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) *
Datenschnitt vom 31.01.2019
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 11/121 (9,1 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 1,10 [0,34; 3,54] 0,8679
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 8/121 (6,6 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 0,57[0,18; 1,81] 0,3310
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 11/121 (9,1 %) NE [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 3,73 [0,47; 29,69] 0,1815
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
Gesamte SOC 3/121 (2,5 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,33 [0,07; 1,50] 0,1323
Datenschnitt vom 31.05.2020
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 1,08 [0,34; 3,47] 0,8905
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 12/123 (9,8 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 0,61 [0,20; 1,89] 0,3902
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 3,61 [0,45; 28,606] 0,1943
Stoffwechsel- und Ernihrungsstéorungen
Gesamte SOC 3/123 (2,4 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,33 10,07; 1,47] 0,1246
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Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivoliilgilelli)l:)igssccj Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*¢
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Datenschnitt vom 21.06.2021
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 1,08 [0,34; 3,47] 0,8905
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 12/123 (9,8 %) NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 0,61 [0,20; 1,89] 0,3902
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 13/123 (10,6 %) | NE [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 3,61 [0,45; 28,606] 0,1943
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
Gesamte SOC 3/123 (2,4 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,33 10,07; 1,47] 0,1246

formation analysiert.

fortgeschrittenen Stadium.

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium.

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Trans-

b: HR und das 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im

BSC: Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung; HR: Hazard Ration;HR: Hazard Ration; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; N: Anzahl; NE: nicht schétzbar; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse (System Organ
Class) nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Beziiglich der Zeit bis zum Auftreten der SUE nach SOC und PT ergaben sich zu keinem Datenschnitt statistisch signifikante Unterschiede
bei der Behandlung mit Ivosidenib + BSC im Vergleich zur Behandlung mit Placebo + BSC. Dies bestitigt die gute Vertrdaglichkeit von

Ivosidenib + BSC.
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Die Kaplan-Meier-Kurven fiir alle dargestellten Analysen der SUE nach SOC und PT sind im Anhang 4-H abgebildet.

Tabelle 4-42: Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3) nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)ilgilelli)l:)-:—l]}gss(cl Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI| ® p-Wert*
PT n/N (%) (Monate) ® n/N (%) (Monate) *
Datenschnitt vom 31.01.2019
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 6/121 (5,0 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 0,72 [0,18; 2,93] 0,6437
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 20/121 (16,5 %) | NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 1,55[0,57; 4,21] 0,3830
Aszites 9/121 (7,4 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,82 [0,24; 2,79] 0,7558
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 10/121 (8,3 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,89 [0,27; 2,93] 0,8475
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 12/121 (9,9 %) NE [NE; NE] 2/59 (3,4 %) 6,9 [NE; NE] 1,91 [0,41; 8,87] 0,4014
Stoffwechsel- und Ernihrungsstéorungen
Gesamte SOC 12/121 (9,9 %) NE [NE; NE] 10/59 (16,9 %) 6,5 [6,5; NE] 0,49 [0,21; 1,15] 0,0939
Hyponatridmie 6/121 (5,0 %) NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,43 10,14; 1,33] 0,1308
Hypophosphatémie 3/121 (2,5 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) 6,5 [6,5; NE] 0,36 [0,07; 1,84] 0,1997
Untersuchungen
Gesamte SOC 14/121 (11,6 %) | NE [NE; NE] 8/59 (13,6 %) NE [4,8; NE] 0,64 [0,26; 1,56] 0,3223
Alkalische Phosphatase im Blut erh6ht 3/121 (2,5 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 0,25 [0,05; 1,30] 0,0777
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Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)ilgilelli)l:)igssg Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Bilirubin im Blut erhéht 7/121 (5,8 %) 18,8 [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 2,33 [0,28; 19,66] 0,4227
Datenschnitt vom 31.05.2020
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 8/123 (6,5 %) NE [21,5; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 0,74 10,19; 2,96] 0,6733
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 9/123 (7,3 %) NE [NE; NE] 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b. [n.b.;n. b.] -
Andmie 8/123 (6,5 %) NE [NE; NE] 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b. [n.b.;n. b.] -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 23/123 (18,7 %) | NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 1,53 [0,56; 4,13] 0,4026
Aszites 11/123 (8,9 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,81 [0,24; 2,76] 0,7393
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 15/123 (12,2 %) | NE[16,1; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,96 [0,30; 3,08] 0,9505
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 15/123 (12,2 %) | NE [24,7; NE] 2/59 (3,4 %) 6,9 [NE; NE] 1,82 [0,39; 8,49] 0,4377
Stoffwechsel- und Ernihrungsstéorungen
Gesamte SOC 15/123 (12,2 %) | NE [NE; NE] 10/59 (16,9 %) 6,5 [6,5; NE] 0,47 [0,20; 1,10] 0,0745
Hyponatridmie 7/123 (5,7 %) NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,411[0,13; 1,26] 0,1073
Hypophosphatémie 4/123 (3,3 %) NE [20,0; NE] 3/59 (5,1 %) 6,5 [6,5; NE] 0,32 [0,06; 1,71] 0,1641
Untersuchungen
Gesamte SOC 16/123 (13,0 %) | NE [NE; NE] 8/59 (13,6 %) NE [4,8; NE] 0,63 [0,26; 1,54] 0,3083
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Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)ilgilelli)l:)igssg Vs

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] b p-Wert*©
PT /N (%) (Monate)® /N (%) (Monate)® 95 %-K1]
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 3/123 (2,4 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 0,26 [0,05; 1,30] 0,0768
Bilirubin im Blut erhoht 7/123 (5,7 %) NE [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 2,2510,27; 18,95] 0,4451
Datenschnitt vom 21.06.2021
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 8/123 (6,5 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 0,74 [0,19; 2,96] 0,6733
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 10/123 (8,1 %) | 35,2[35,2; NE] 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b. [n. b.;n. b.] -
Anémie 9/123 (7,3 %) 35,2 [35,2; NE] 0/59 (0,0 %) NE [NE; NE] n.b.[n.b;n. b] -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 23/123 (18,7 %) | NE [NE; NE] 5/59 (8,5 %) NE [NE; NE] 1,53 [0,56; 4,13] 0,4026
Aszites 11/123 (8,9 %) NE [NE; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,81 [0,24; 2,76] 0,7393
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 15/123 (12,2 %) | NE[16,1; NE] 4/59 (6,8 %) NE [NE; NE] 0,96 [0,30; 3,08] 0,9505
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 15/123 (12,2 %) | NE [24,7; NE] 2/59 (3,4 %) 6,9 [NE; NE] 1,82 10,39; 8,49] 0,4377
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
Gesamte SOC 15/123 (12,2 %) | NE [NE; NE] 10/59 (16,9 %) 6,5 [6,5; NE] 0,47 [0,20; 1,10] 0,0745
Hyponatridmie 7/123 (5,7 %) NE [NE; NE] 6/59 (10,2 %) NE [NE; NE] 0,41 [0,13; 1,26] 0,1073
Hypophosphatidmie 4/123 (3,3 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) 6,5 [6,5; NE] 0,32 [0,06; 1,71] 0,1641
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ca . Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC
SOC Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI|® p-Wert*¢

PT n/N (%) (Monate) * n/N (%) (Monate) * o

Untersuchungen

Gesamte SOC 16/123 (13,0 %) NE [NE; NE] 8/59 (13,6 %) NE [4,8; NE] 0,63 [0,26; 1,54] 0,3083
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 3/123 (2,4 %) NE [NE; NE] 3/59 (5,1 %) NE [NE; NE] 0,26 [0,05; 1,30] 0,0768
Bilirubin im Blut erh6ht 7/123 (5,7 %) NE [NE; NE] 1/59 (1,7 %) NE [NE; NE] 2,25[0,27; 18,95] 0,4451

formation analysiert.

fortgeschrittenen Stadium.

c: p-Wert aus Log-Rank-Test; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium.

BSC: Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung; HR: Hazard Ration; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;

N: Anzahl; n. b.: nicht berechenbar; NE: nicht schétzbar; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse (System Organ
Class) nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Trans-

b: HR und das 95 %-KI aus stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifizier nach der Anzahl vorangegangener Therapielinien im

Beziiglich der Zeit bis zum Auftreten der schweren UE nach SOC und PT ergaben sich zu keinem Datenschnitt statistisch signifikante
Unterschiede bei der Behandlung mit Ivosidenib + BSC im Vergleich zur Behandlung mit Placebo + BSC. Dies bestétigt die gute

Vertraglichkeit von Ivosidenib + BSC.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir alle dargestellten Analysen der schweren UE nach SOC und PT sind im Anhang 4-H abgebildet.
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Tabelle 4-43: Ergebnisse flir UE, die zum Tod fithren, nach SOC und PT, aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC

Endpunkt Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)

Datenschnitt vom 31.01.2019
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Lungenembolie 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Darmobstruktion 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 2/121 (1,7 %) 0/59 (0,0 %)
Pneumonie 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Sepsis 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Datenschnitt vom 31.05.2020
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Lungenembolie 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Darmobstruktion 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Hepatische Enzephalopathie 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 3/123 (2,4 %) 0/59 (0,0 %)
Pneumonie 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Sepsis 2/123 (1,6 %) 0/59 (0,0 %)
Datenschnitt vom 21.06.2021
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Lungenembolie 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Darmobstruktion 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
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Ivosidenib + BSC Placebo + BSC

Endpunkt Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)

Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Hepatische Enzephalopathie 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 3/123 (2,4 %) 0/59 (0,0 %)
Pneumonie 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Sepsis 2/123 (1,6 %) 0/59 (0,0 %)
BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
N: Anzahl; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse (System
Organ Class) nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-44: Ergebnisse zu UE, die zum Therapieabbruch fiihren, nach SOC und PT, aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC

Endpunkt Patienten mit Ereignis | Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)

Datenschnitt vom 31.01.2019
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Darmobstruktion 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Generalisiertes Odem 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Leber- und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 1/121 (0,8 %) 2/59 (3,4 %)
Hyperbilirubindmie 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Leberzirrhose 0/121 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)
Leberversagen 0/121 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gesamte SOC 2/121 (1,7 %) 2/59 (3,4 %)
Abdominelle Infektion 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Pneumonie 0/121 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)
Sepsis 1/121 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Wundinfektion 0/121 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)
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Endpunkt

Ivosidenib + BSC

Placebo + BSC

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Gesamte SOC

0/121 (0,0 %)

1/59 (1,7 %)

Hyperkalidimie

0/121 (0,0 %)

1/59 (1,7 %)

Hyponatridmie

0/121 (0,0 %)

1/59 (1,7 %)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamte SOC 2/121 (1,7 %) 0/59 (0,0 %)
Akute Nierenschidigung 2/121 (1,7 %) 0/59 (0,0 %)
Datenschnitt vom 31.05.2020

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamte SOC 2/123 (1,6 %) 0/59 (0,0 %)
Aszites 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Darmobstruktion 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Generalisiertes Odem 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Leber- und Gallenerkrankungen

Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 2/59 (3,4 %)
Hyperbilirubindmie 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Leberzirrhose 0/123 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)
Leberversagen 0/123 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gesamte SOC

2/123 (1,6 %)

2/59 (3,4 %)

Abdominelle Infektion 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Pneumonie 0/123 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)
Sepsis 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Wundinfektion 0/123 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Gesamte SOC

0/123 (0,0 %)

1/59 (1,7 %)

Hyperkalidimie

0/123 (0,0 %)

1/59 (1,7 %)

Hyponatridmie

0/123 (0,0 %)

1/59 (1,7 %)

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamte SOC

1/123 (0,8 %)

0/59 (0,0 %)

Hepatische Enzephalopathie

1/123 (0,8 %)

0/59 (0,0 %)
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Ivosidenib + BSC

Placebo + BSC

Endpunkt Patienten mit Ereignis | Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamte SOC 2/123 (1,6 %) 0/59 (0,0 %)

Akute Nierenschidigung 2/123 (1,6 %) 0/59 (0,0 %)

Datenschnitt vom 21.06.2021

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamte SOC 2/123 (1,6 %) 0/59 (0,0 %)

Aszites 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)

Darmobstruktion 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)

Generalisiertes Odem 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)

Leber- und Gallenerkrankungen

Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 2/59 (3,4 %)

Hyperbilirubindmie 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)

Leberzirrhose 0/123 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)

Leberversagen 0/123 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gesamte SOC 2/123 (1,6 %) 2/59 (3,4 %)
Abdominelle Infektion 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Pneumonie 0/123 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)
Sepsis 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Wundinfektion 0/123 (0,0 %) 1/59 (1,7 %)

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Gesamte SOC

0/123 (0,0 %)

1/59 (1,7 %)

Hyperkalidmie

0/123 (0,0 %)

1/59 (1,7 %)

Hyponatridimie

0/123 (0,0 %)

1/59 (1,7 %)

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamte SOC 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Hepatische Enzephalopathie 1/123 (0,8 %) 0/59 (0,0 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamte SOC 2/123 (1,6 %) 0/59 (0,0 %)
Akute Nierenschidigung 2/123 (1,6 %) 0/59 (0,0 %)
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Ivosidenib + BSC Placebo + BSC

Endpunkt Patienten mit Ereignis | Patienten mit Ereignis

n/N (%) n/N (%)

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
N: Anzahl; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse (System
Organ Class) nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die zielgerichtete anti-Tumor Therapie Ivosidenib + BSC zeigt damit im Vergleich zu Place-
bo +BSC ein gut tolerierbares und kontrollierbares Sicherheitsprofil.

So war das Risiko fiir UE, SUE und schwere UE (mit CTCAE-Schweregrad >3) mit
Ivosidenib + BSC nicht statistisch signifikant hoher. Die Anzahl von UE, die zum Tod fiihren,
war in beiden Armen sehr gering. Keiner der Todesfille wurde seitens des Priifarztes mit
Ivosidenib in Verbindung gebracht (I.R.1.S. 2022). In der Gruppe Ivosidenib + BSC berichteten
weniger Patienten liber UE, die zum Therapieabbruch fiihren, als in der Gruppe Placebo + BSC.

Das Risiko fiir das Auftreten eines UE der PT Hyperkalzdmie war unter Ivosidenib + BSC
gegeniiber Placebo + BSC deutlich und klinisch relevant reduziert. Dies ist vor dem Hin-
tergrund, dass bei Patienten mit IDH1-mutiertem CCA ein hoheres Risiko fiir Hyperkalzdmien
besteht als bei Patienten mit IDHI-Wildtyp CCA, von besonderer Relevanz. Auch die
Risikoreduktion fiir UE der PT Dyspnoe ist aufgrund der damit verbundenen spiirbaren und
beeintrichtigenden Symptome von hoher Patientenrelevanz.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Dem Vergleich von Ivosidenib gegeniiber Best Supportive Care liegt die Phase-3-Studie
ClarIDHy, AG120-C-005 zugrunde. Daher wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Erfassung von Nebenwirkungen stellt auch im klinischen Alltag einen wichtigen Aspekt
der #rztlichen Behandlung und Therapieiiberwachung dar. Von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann somit ausgegangen werden.

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 192 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /6

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien flir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

5 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-45 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

= £ = -
Endpunkt %E S . - = 3 o z g 2
Studie —- 203 8 g < < 2H = 5 n B 2 =
< SEEE 2 = 5 2 2 = a2 =3 5
R &S =5 = S~ = s 5 I ) =
s O =0 F o == @ 3 ) ) <
<« PSsE g s 85 = 2 O &0 &%
s s »n = = <
£5¢ © <EE Z 5 - g
o (=]
S ﬁ 8 = ! wn &)
Gesamtiiberleben (OS)
Datenschnitt vom 31.01.2019 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Datenschnitt vom 31.05.2020 ° ° ° ° ° ° o
Datenschnitt vom 21.06.2021 ° ° ° ° ° ° o
Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell)
Datenschnitt vom 31.01.2019 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Datenschnitt vom 31.05.2020 ° ° ° ° ° ° o
Datenschnitt vom 21.06.2021 ° ° ° ° ° ° o
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Datenschnitt vom 31.01.2019 ° ° ° ° ° ° o
Vertriglichkeit
Datenschnitt vom 31.01.2019 o o o o o o o
Datenschnitt vom 31.05.2020 o o o o o o o
Datenschnitt vom 21.06.2021 o o o o o o o
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e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. N.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Fiir den Datenschnitt vom 31.01.2019 werden fiir OS keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da dieser Datenschnitt nur supportiv dargestellt wird.

Fiir die DCR, EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BIL21 und EQ-5D VAS wird auf die Darstellung von Subgruppenanalysen verzichtet.
Subgruppenkategorien: Anzahl vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium (1, > 2); Geschlecht (ménnlich, weiblich); AusmaB der Erkran-
kung zu Studienbeginn (lokal fortgeschritten, metastasiert); Lokalisation der Erkrankung (intrahepatisch, extrahepatisch [einschlieBlich perihildr], unbekannt);
ECOG-PS zu Studienbeginn (0, > 1); Geographische Region (Nordamerika, Europa, Asien); Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

DCR: Krankheitskontrollrate; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EORTC QLQ-BIL21: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer Module; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions Fragebogen;
ITT: Intention to treat; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RPSFT: Rank Preserving Structural Failure Time; VAS: Visuelle

Analogskala

Es werden nur Subgruppenanalysen dargestellt, wenn fiir den jeweiligen Endpunkt Effektschitzer berechnet wurden und in beiden Armen
mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind. Da die Krankheitskontrollrate nur supportiv dargestellt wird, wird fiir diesen Endpunkt auf die

Darstellung von Subgruppenanalysen verzichtet.

Aufgrund geringer Ereigniszahlen (n <10 in mindestens einem Arm) werden fiir die folgenden Endpunkte und Datenschnitte keine

Subgruppenanalysen dargestellt:

Tabelle 4-46: Aufgrund geringer Ereigniszahlen nicht dargestellte Subgruppenanalysen fiir die Vertridglichkeit der Studie ClarIDHy

Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt Datenschnitt vom
vom 31.01.2019 vom 31.05.2020 21.06.2021

UE, die zum Therapieabbruch fithren X x x
x x x

UE, die zum Therapieabbruch fithren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen
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Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt Datenschnitt vom
vom 31.01.2019 vom 31.05.2020 | 21.06.2021

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse X x x

Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse mit CTCAE-Schweregrad > 3 X x x

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QT X x x

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QT X x x

Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Elektrokardiogramm QT mit x x x

CTCAE-Schweregrad > 3

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites X x x
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites X x x
Schwere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Aszites mit CTCAE- x x x

Schweregrad > 3

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Maligne Aszites X x x
Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT: PT Hyperkalzdmie X x x
Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT: PT Dyspnoe x v v

x: Subgruppenanalysen werden fiir den jeweiligen Endpunkt nicht dargestellt, da in mindestens einem Arm < 10 Ereignisse aufgetreten sind
v': Subgruppenanalysen werden fiir den jeweiligen Endpunkt dargestellt
—: In der Hauptanalyse keine Ereignisse, den Schwellenwert nicht erreicht oder keine signifikanten Effekte

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Bevorzugter Bezeichnung (Preferred
Term) nach MedDRA; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class) nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Fiir schwerwiegende und schwere UE nach SOC und PT zeigten sich in der Hauptanalyse keine signifikanten Unterschiede

Stellen Sie anschliefsend in Tabelle 4-47 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 197 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-47: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt der Studie ClarIDHy

= 8 = .
Endpunkt %’ .; g - < E E % 0 E E g
Studie — 02 2 g S < 2B g 5 wn B 2 =
< E 85 3 2 S = - = 3 5
R S = = .= — =] S = T2 . = )
N &0’ = 5 = S =<z s 5 U E =Y =
S $E5 328 2 ES2 2 = 2 ) <
< &8 7 o Z £ = =< ok oo &4
S5 C <2 5 S 2 g
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Gesamtiiberleben
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,7650 p=0,5784 p=0,9758 p=0,4344 p=0,0315 p=0,5940 p=0,2299
Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,7766 p=0,5569 p=0,9172 p=0,4262 p=0,0666 p=0,5152 p=0,2218
Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell)
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,8318 p=0,4715 p=0,7888 p=0,4164 p=0,0294 p=0,3328 p=0,2195
Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,9979 p=0,4201 p=0,7597 p=0,4224 p=0,0363 p=0,4063 p=0,1665
Progressionsfreies Uberleben
Datenschnitt vom 31.01.2019 p=0,8418 p=0,3167 p=0,3659 p=0,2768 p=0,1513 p=0,8797 p=0,1619
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Datenschnitt vom 31.01.2019 p=0,2951 p=0,9711 p=0,9897 p=0,0317 p=0,1532 p=0,2650 p=0,5879
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,4922 p=0,8831 p=0,9566 p=0,0497 p=0,3104 p=0,1861 p=0,4942
Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,4922 p=0,8831 p=0,9566 p=0,0497 p=0,3104 p=0,1861 p=0,4942
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Datenschnitt vom 31.01.2019 p=0,1992 p=0,6276 p=0,9632 p=0,6730 p=0,8011 p=0,7954 p=0,2393
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,1375 p=0,4701 p=0,9575 p=0,4942 p=0,4778 p=0,5545 p=0,5122
Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,1421 p=0,4716 p=0,9533 p=0,4995 p=0,4896 p=0,5513 p=0,5667
Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3)
Datenschnitt vom 31.01.2019 p=0,3353 p=0,7425 p=0,9837 p=0,3802 p=0,3230 p=0,4214 p=0,0259
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,2873 p=0,8186 p=0,9833 p=0,3563 p=0,1472 p=0,3603 p=0,0454
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Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,2873 p=0,8186 p=0,9833 p=0,3563 p=0,1472 p=0,3603 p=0,0454
Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen
Datenschnitt vom 31.01.2019 p=0,2951 p=0,9711 p=0,9897 p=0,0317 p=0,1532 p=0,2650 p=0,5879
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,4922 p=0,8831 p=0,9566 p=0,0497 p=0,3104 p=0,1861 p=0,4942
Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,4922 p=0,8831 p=0,9566 p=0,0497 p=0,3104 p=0,1861 p=0,4942
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen
Datenschnitt vom 31.01.2019 p=0,1992 p=0,6276 p=0,9632 p=0,6730 p=0,8011 p=0,7954 p=0,2393
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,1375 p=0,4701 p=0,9575 p=0,4942 p=0,4778 p=0,5545 p=0,5122
Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,1421 p=0,4716 p=0,9533 p=0,4995 p=0,4896 p=0,5513 p=0,5667
Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen
Datenschnitt vom 31.01.2019 p=0,3353 p=0,7425 p=0,9837 p=0,3802 p=0,3230 p=0,4214 p=0,0259
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,2873 p=0,8186 p=0,9833 p=0,3563 p=0,1472 p=0,3603 p=0,0454
Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,2873 p=0,8186 p=0,9833 p=0,3563 p=0,1472 p=0,3603 p=0,0454
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Datenschnitt vom 31.01.2019 p=0,1775 p=0,7491 p=0,0269 p=0,9999 p=0,0418 p=0,5008 p=0,2477
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,0696 p=0,5858 p=0,0424 p=0,9999 p=0,0701 p=0,7442 p=0,1753
Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,0659 p=0,5772 p=0,0441 p=0,9999 p=0,0768 p=0,7513 p=0,1777
Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT - Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Dyspnoe
Datenschnitt vom 31.05.2020 p=0,0727 p=0,8445 p=0,9997 p=0,9999 p=0,2041 p=0,2512 p=0,0551
Datenschnitt vom 21.06.2021 p=0,0727 p=0,8445 p=0,9997 p=0,9999 p=0,2041 p=0,2512 p=0,0551
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Subgruppenkategorien: Anzahl vorangegangener Therapielinien im fortgeschrittenen Stadium (1, > 2); Geschlecht (ménnlich, weiblich); AusmaB der Erkran-

kung zu Studienbeginn (lokal fortgeschritten, metastasiert); Lokalisation der Erkrankung (intrahepatisch, extrahepatisch [einschlieBlich perihilér], unbekannt);
ECOG-PS zu Studienbeginn (0, > 1); Geographische Region (Nordamerika, Europa, Asien); Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; PT: Bevorzugte Bezeichnung (Preferred Term) nach MedDRA; RPSFT: Rank Preserving Structural Failure Time;
SOC: Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.

eine

Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
,weiblich* und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
, niedrig “und ,,hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdénnlich/hoch.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit signifikanter Interaktion
(Interaktions-p-Wert: < 0,05) und die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

4.3.1.3.2.1 Gesamtiiberleben

Tabelle 4-48: Subgruppenergebnisse fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt R Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC
Patienten mif Median Patienten mit Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI| ® p-Wert*®
n/N (%) | (Monate)? n/N (%) | (Monate)® ¢
Datenschnitt vom 31.05.2020
Gesamtiiberleben; Subgruppe: ECOG-PS zu Studienbeginn
0 32/50 18,9 16/19 12,1 0,46 0.0123
(64,0 %) [14,8; 27,2] (84,2 %) [8,1; 16,2] [0,25; 0,86] ’
68/76 6,9 34/42 54 1,11
z1 89,5%) | [5,0;82] 81.0%) | [28:75 | [0.73:1,60] | 96157

Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell); Subgruppe:
ECOG-PS zu Studienbeginn

0 32/50 18,9 15/19 8,6 0,23 ~0.0001
64,0%) | [14.,8;27,2] (789%) | [5.1;10,1] | [0,11;0,47] ’

- 68/76 6,9 34/42 3,9 0,74 01511

= (89,5 %) [5,0; 8,2] (81,0 %) [2,7:51] | [0,49; 1,12] ’

Datenschnitt vom 21.06.2021

Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell); Subgruppe:
ECOG-PS zu Studienbeginn

0 33/50 19,6 16/19 8,6 0,27 00001
(66,0%) | [14.,8;27,2] (842%) | [5,1;102] | [0,14;0,53] ’

- 69/76 6.9 35/42 3,9 0,77 02233
(90,8 %) [5,0; 8,2] (83,3 %) [2,7:5.2] | [0,51; 1,17]
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Endpunkt Sl . Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC

Patienten mitf Median Patienten mitt Median
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI]
n/N (%) (Monate) ? n/N (%) (Monate) ®

HR

(95 %-K1y» | P-Wert’

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurde mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Transformation analysiert.

b: HR und das 95 %-KI aus unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell.
c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test.

BSC: Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl; RPSFT: Rank Preserving
Structural Failure Time

Zum Datenschnitt vom 31.05.2020 ist bei der Subgruppe ECOG-PS zu Studienbeginn das
Risiko fiir Tod in der Ivosidenib + BSC-Gruppe gegeniiber der Placebo + BSC-Gruppe fiir
ECOG-PS =0 statistisch signifikant reduziert (HR [95 %-KI]: 0,46 [0,25; 0,86], p-Wert:
0,0123). Der Effekt fiir ECOG-PS > 1 ist entgegengerichtet und nicht statistisch signifikant (HR
[95 %-KI]: 1,11 [0,73; 1,69], p-Wert: 0,6157). Aufgrund des groBBen Anteils der Patienten in
der Placebo-Gruppe mit einem Behandlungswechsel (70,5 % zum Datenschnitt vom
31.05.2020) wird diese Analyse als wenig aussdgekriftig betrachtet.

In der préspezifizierten Sensitivititsanalyse ist das Risiko fiir Tod (adjustiert fiir den
Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell) zum Datenschnitt vom 31.05.2020 in der Ivoside-
nib + BSC-Gruppe gegeniiber der Placebo + BSC-Gruppe fiir ECOG-PS =0 konsistent zu
Gesamtanalyse statistisch signifikant reduziert (HR [95 %-KI]: 0,23 [0,11; 0,47], p-Wert:
<0,0001). Der Effekt fiir ECOG-PS > 1 ist gleichgerichtet, jedoch statistisch nicht signifikant
(HR [95 %-KI]: 0,74 [0,49; 1,12], p-Wert: 0,1511).

Auch zum Datenschnitt vom 21.06.2021 ist das Risiko fiir Tod (adjustiert fiir den Behandlungs-
wechsel mit RPSFT-Modell) in der Ivosidenib + BSC-Gruppe gegeniiber der Placebo + BSC-
Gruppe fiir ECOG-PS = 0 konsistent zu Gesamtanalyse statistisch signifikant reduziert (HR
[95 %-KI]: 0,27 [0,14; 0,53], p-Wert: <0,0001). Der Effekt fiir ECOG-PS>1 ist
gleichgerichtet, jedoch statistisch nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 0,77 [0,51; 1,17], p-Wert:
0,2233).

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir die dargestellten Analysen der Subgruppenergebnisse
(ECOG-PS) fiir das Gesamtiiberleben sind in Abbildung 69 — 74 dargestellt.
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Abbildung 69: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben fiir die Subgruppe: ECOG-PS zu
Studienbeginn (0) zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 70: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben fiir die Subgruppe: ECOG-PS zu
Studienbeginn (> 1) zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 71: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungs-
wechsel mit RPSFT-Modell) fiir die Subgruppe: ECOG-PS zu Studienbeginn (0) zum
Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 72: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungs-
wechsel mit RPSFT-Modell) fiir die Subgruppe: ECOG-PS zu Studienbeginn (> 1) zum
Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 73: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungs-
wechsel mit RPSFT-Modell) fiir die Subgruppe: ECOG-PS zu Studienbeginn (0) zum
Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 74: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (adjustiert fiir den Behandlungs-
wechsel mit RPSFT-Modell) fiir die Subgruppe: ECOG-PS zu Studienbeginn (> 1) zum
Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.3.2.2 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Tabelle 4-49: Subgruppenergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Endpunkt cq . Ivosidenib + BSC vs.

Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC

Patienten mif Median Patienten mit Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI| ® p-Wert*®
n/N (%) | (Monate)? n/N (%) | (Monate)® ¢

Datenschnitt vom 31.01.2019
Unerwiinschte Ereignisse (UE); Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung
Intrahepa- 103/108 0,4 54/56 0,4 1,18 0.2862
tisch (95,4 %) [0,2; 0,5] (96,4 %) [0,3; 0,5] [0,85; 1,65] ’
Extrahepa- 5/5 1,0 1/1 0,0 0,00 0.0253
tisch (100 %) [0,3; NE] (100 %) [NE; NE] [0,00; NE] ’

7/8 0,7 2/2 0,5 0,55
Unbekannt (87,5 %) [0,2; 1,0] (100 %) [0,5;NE] | [0,10;2,99] 0,464
Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen: Subgruppe:
Lokalisation der Erkrankung
Intrahepa- 103/108 0,4 54/56 0,4 1,18 0.2862
tisch (95,4 %) [0,2; 0,5] (96,4 %) [0,3; 0,5] [0,85; 1,65] ’
Extrahepa- 5/5 1,0 1/1 0,0 0,00 0.0253
tisch (100 %) [0,3; NE] (100 %) [NE; NE] [0,00; NE] ’

7/8 0,7 2/2 0,5 0,55
Unbekannt 87.5%) | [02:1,0] (100%) | [0,5:NE] | [0,10:2,00] | 04664
Datenschnitt vom 31.05.2020
Unerwiinschte Ereignisse (UE); Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung
Intrahepa- 108/110 0,4 54/56 0,4 1,13 0.4379
tisch (98,2 %) [0,2; 0,5] (96,4 %) [0,3; 0,5] [0,81; 1,57] ’
Extrahepa- 5/5 1,0 1/1 0,0 0,00 0.0253
tisch (100 %) [0,3; NE] (100 %) [NE; NE] [0,00; NE] ’

7/8 0,7 2/2 0,5 0,55
Unbekannt 87.5%) | [0,0:1,0] (100%) | [0,5NE] | [0,10:2,99] | 0:4664
Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen: Subgruppe:
Lokalisation der Erkrankung
Intrahepa- 108/110 0,4 54/56 0,4 1,13 0.4379
tisch (98,2 %) [0,2; 0,5] (96,4 %) [0,3; 0,5] [0,81; 1,57] ’
Extrahepa- 5/5 1,0 1/1 0,0 0,00 0.0253
tisch (100 %) [0,3; NE] (100 %) [NE; NE] [0,00; NE] ’

7/8 0,7 2/2 0,5 0,55
Unbekannt 87.5%) | [0,0:1,0] (100%) | [0,5NE] | [0,10:2,99] | 0:4664
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Aenib + ]
Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivols,llc;ilelll)l:) +]i’;SS((3:vs
Patienten mit Median Patienten mitt Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] ® p-Wert*¢
n/N (%) | (Monate)® n/N (%) | (Monate)® °

Datenschnitt vom 21.06.2021

Unerwiinschte Ereignisse (UE); Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung

Intrahepa- 108/110 0,4 54/56 0,4 1,13 0.4379
tisch (98,2 %) [0,2; 0,5] (96,4 %) [0,3; 0,5] [0,81; 1,57] ’
Extrahepa- 5/5 1,0 1/1 0,0 0,00 0.0253
tisch (100 %) [0,3; NE] (100 %) [NE; NE] [0,00; NE] ’

7/8 0,7 2/2 0,5 0,55
Unbekannt 87.5%) | [0,0: 1,0] (100%) | [0,5NE] | [0,10;2,99] | 04664
Unerwiinschte Ereignisse (UE) ohne Erfassung von Progressionsereignissen: Subgruppe:
Lokalisation der Erkrankung
Intrahepa- 108/110 0,4 54/56 0,4 1,13 0.4379
tisch (98,2 %) [0,2; 0,5] (96,4 %) [0,3; 0,5] [0,81; 1,57] ’
Extrahepa- 5/5 1,0 1/1 0,0 0,00 0.0253
tisch (100 %) [0,3; NE] (100 %) [NE; NE] [0,00; NE] ’

7/8 0,7 2/2 0,5 0,55
Unbekannt ®75%) | [0,0; 1,0] (100%) | [05:NE] | [0,10;2,99] | 04664

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Transformation analysiert.

b: HR und das 95 %-KI aus unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell.
c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test.

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl;
NE: nicht schitzbar; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Unerwiinschte Ereignisse sind zu allen Datenschnitten und iiber alle Kategorien hinweg bei fast
allen Pateinten aufgetreten. Aufgrund der geringen GruppengroBBe der Kategorien extrahe-
patisch und unbekannt bei der Subgruppe Lokalisation der Erkrankung werden die Ergebnisse
dieser Gruppen als nicht interpretierbar betrachtet. Die Ergebnisse der Kategorie intrahepatisch
sind fiir alle Datenschnitte gleichgerichtet zur Gesamtanalyse und statistisch nicht signifikant.
Die Auswertungen fiir UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen zeigen jeweils die glei-
chen Ergebnisse fiir die drei Datenschnitte wie die Analysen mit Erfassung von Progressions-
ereignissen.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir die dargestellten Analysen der Subgruppenergebnisse
(Lokalisation der Erkrankung) fiir unerwiinschte Ereignisse sind in Abbildung 75 — 92
dargestellt.
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Abbildung 75: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse fiir die Subgruppe: Lokali-
sation der Erkrankung (intrahepatisch) zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 76: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse fiir die Subgruppe: Lokali-
sation der Erkrankung (extrahepatisch) zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 77: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse fiir die

20 22 24

Subgruppe: Lokali-

sation der Erkrankung (unbekannt) zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 78: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse ohne Erfassung von Pro-
gressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung (intrahepatisch) zum
Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 79: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse ohne Erfassung von Pro-
gressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung (extrahepatisch) zum
Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 80: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse ohne Erfassung von Pro-
gressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung (unbekannt) zum Da-
tenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 81: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse fiir die Subgruppe: Lokali-
sation der Erkrankung (intrahepatisch) zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 82: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse fiir die Subgruppe: Lokali-
sation der Erkrankung (extrahepatisch) zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 83: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse fiir die Subgruppe: Lokali-

sation der Erkrankung (unbekannt) zum Datenschnitt vom
bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 84: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse ohne Erfassung von Pro-
gressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung (intrahepatisch) zum
Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 85: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse ohne Erfassung von Pro-
gressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung (extrahepatisch) zum
Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 86: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse ohne Erfassung von Pro-
gressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung (unbekannt) zum Da-
tenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 87: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse fiir die Subgruppe: Lokali-
sation der Erkrankung (intrahepatisch) zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 88: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse fiir die Subgruppe: Lokali-
sation der Erkrankung (extrahepatisch) zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 214 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

0.8

0.6

0.4 4

TEAE-Free Survival Probability

0.2 4

»

AG-120, median (95% CI)=0.7 (0.0, 1.0)

Placebo, median (95% CI)=0.5 (0.5, NE)
+ Censored

0.0

[Number of Patients at Risk:

AG-120 |8 1 0

Placebo |2 0
T

T T T T T T T T T
0 2 4 6 § 10 12 14 16 18

20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Time to event (Months)

Abbildung 89: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse fiir die Subgruppe: Lokali-
sation der Erkrankung (unbekannt) zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 90: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse ohne Erfassung von Pro-
gressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung (intrahepatisch) zum
Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 91: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse ohne Erfassung von Pro-
gressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung (extrahepatisch) zum
Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 92: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse ohne Erfassung von Pro-
gressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lokalisation der Erkrankung (unbekannt) zum Da-
tenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-50: Subgruppenergebnisse flir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-

Schweregrad > 3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

cAenib + ]
Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)llgilel;)l:) +]]?;SS% Vs
Patienten mit Median Patienten mitt Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] ® p-Wert*¢
n/N (%) | (Monate)® n/N (%) | (Monate)® °

Datenschnitt vom 31.01.2019

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3); Subgruppe: Alter

41/78 37 10/34 6,5 1,66

< 65 Jahre (52.6%) | [14;9,5] 294%) | [48NE] | [082:333] | %1302
14/43 NE 1125 2,6 0,55

2 65 Jahre (32.6%) | [3.2:NE] 440%) | [1.0:NE] | [024;1023] | 1389

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progres-
sionsereignissen; Subgruppe: Alter

41/78 3.7 10/34 6.5 1,66

< 65 Jahre (52.6%) | [1.4:9,5] (294%) | [48:NE] | [0.82;333] | 1502
14/43 NE 11/25 2.6 0.55

2 65 Jahre (32.6%) | [3.2:NE] 440%) | [1.0:NE] | [024;1023] | 1389

Datenschnitt vom 31.05.2020

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3); Subgruppe: Alter
45/79 3.9 11/34 6.5 151

<65 Jahre (57.0%) | [1.9:10.8] (324%) | [48:NE] | [0,77:295] | 222
17/44 8.9 11/25 2.6 0.57

2 65 Jahre (38,6%) | [3.2:NE] 440%) | [1.4:NE] | [026; 128 | %1673

Schwere unerwiinschte Erei
sionsereignissen; Subgruppe: Alter

gnisse (UE mit

CTCAE-Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progres-

45/79 3.9 11/34 6.5 1,51

< 65 Jahre (57.0%) | [1,9:108] | (324%) | [48:NE] | [077:295] | ©?2>?
17/44 8.9 11/25 2.6 0,57

= 65 Jahre (38,6%) | [3.2;NE] 440%) | [14NE] | [026:128] | %1673

Datenschnitt vom 21.06.2021

Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3); Subgruppe: Alter
45/79 3.9 11/34 6.5 151

< 65 Jahre (57.0%) | [19:108] | (324%) | [48NE] | [077:2,95 | 9?22
18/44 8.9 11/25 2.6 0,57

= 65 Jahre 409%) | [3.2;NE] 440%) | [1L4NE] | [026:128] | %1673

Schwere unerwiinschte Erei
sionsereignissen; Subgruppe: Alter

gnisse (UE mit

CTCAE-Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progres-

45/79

3,9

11/34

6,5

1,51

<65 Jahre (57.0%) | [1,9; 10,8] (324%) | [48:NE] | [0,77:2,95] | 02232
18/44 8.9 11/25 2.6 0,57
2 65 Jahre 40,9%) | [3,2:NE] 440%) | [14:NE] | [026:1.28] | 1673
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Endpunkt Sl . Ivosidenib + BSC vs.
Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC

Patienten mit Median Patienten mit Median
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI]
n/N (%) (Monate) ? n/N (%) (Monate) ®

HR

(95 %-K1y» | P-Wert’

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Transformation analysiert.

b: HR und das 95 %-KI aus unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell.
c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test.

BSC: Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl; NE: nicht schitzbar; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Fiir schwere UE zeigen die Analysen der Subgruppe Alter fiir alle Datenschnitte konsistente
Ergebnisse.

Zum Datenschnitt vom 31.01.2019 zeigt sich fiir die Kategorie < 65 Jahre konsistent zur Ge-
samtanalyse ein statistisch nicht signifikantes, numerisch hoheres Risiko von Ivosidenib + BSC
im Vergleich zu Placebo + BSC (HR [95 %-KI]: 1,66 [0,82; 3,33], p-Wert: 0,1502). Der Effekt
fiir die Kategorie > 65 Jahre ist entgegengerichtet und ebenfalls nicht statistisch signifikant (HR
[95 %-KI]: 0,55 [0,24; 1,23], p-Wert: 0,1389).

Die Ergebnisse zu den weiteren Datenschnitten sind vergleichbar.

Zum Datenschnitt vom 31.05.2020 zeigt sich fiir die Kategorie < 65 Jahre konsistent zur
Gesamtanalyse ein statistisch nicht signifikanter, numerischer Nachteil von Ivosidenib + BSC
im Vergleich zu Placebo + BSC (HR [95 %-KI]: 1,51 [0,77;2,95], p-Wert: 0,2252). Der Effekt
fiir die Kategorie > 65 Jahre ist entgegengerichtet und ebenfalls nicht statistisch signifikant (HR
[95 %-KI]: 0,57 [0,26; 1,28], p-Wert: 0,1675). Der Datenschnitt vom 21.06.2021 zeigt die
gleichen Ergebnisse wie der Datenschnitt vom 31.05.2020.

Die Auswertungen fiir schwere UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen zeigen jeweils
die gleichen Ergebnisse flir die drei Datenschnitte wie die Analysen mit Erfassung von
Progressionsereignissen.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir die dargestellten Analysen der Subgruppenergebnisse (Alter) fiir
schwere unerwiinschte Ereignisse sind in Abbildung 93 — 104 dargestellt.
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Abbildung 93: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) fiir die Subgruppe: Alter (< 65 Jahre) zum Datenschnitt vom 31.01.2019

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 94: Kaplan-Meier Kurve flir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) fiir die Subgruppe: Alter (> 65 Jahre) zum Datenschnitt vom 31.01.2019

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 95: Kaplan-Meier Kurve flir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen flir die Subgruppe: Alter (< 65
Jahre) zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 96: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen filir die Subgruppe: Alter (> 65
Jahre) zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 97: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) fiir die Subgruppe: Alter (< 65 Jahre) zum Datenschnitt vom 31.05.2020

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 98: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) fiir die Subgruppe: Alter (> 65 Jahre) zum Datenschnitt vom 31.05.2020

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 99: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (< 65
Jahre) zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 100: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (> 65
Jahre) zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 101: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) fiir die Subgruppe: Alter (< 65 Jahre) zum Datenschnitt vom 21.06.2021

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 102: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) fiir die Subgruppe: Alter (> 65 Jahre) zum Datenschnitt vom 21.06.2021

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 103: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (< 65
Jahre) zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 104: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) ohne Erfassung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (> 65
Jahre) zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-51: Subgruppenergebnisse flir unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem
Interesse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

cAenib + ]
Endpunkt Ivosidenib + BSC Placebo + BSC Ivols)llgzlel;)l:) +]]?;SS%VS
Patienten mit Median Patienten mitt Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] ® p-Wert*¢
n/N (%) | (Monate)® n/N (%) | (Monate)® °

Datenschnitt vom 31.01.2019

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse; Subgruppe: ECOG-PS zu Studienbeginn

. 8/48 NE 4/19 55 0,32 00711
(16,7%) | [NE;NE] @1,1%) | [NE;NE] | [0,08;1,18] :
27173 9,7 6/40 NE 2,52
21 (37.0%) | [2,1;NE] (150%) | [NE;NE] | [1,04;612] | 0332

Unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem Interesse; Subgruppe: Ausmal} der Erkrankung zu
Studienbeginn

Jokal fort- 1/9 NE 35 5.5 0.14 0,053
geschritten (11,1 %) [0,5; NE] (60,0 %) [1,0; NE] [0,01; 1,39] ’

. 34/112 NE 7/54 NE 2,01
metastasiert | 30 404 | [33: NE] (13.0%) | [NE:NE] | [0.88:457] | 00881

Datenschnitt vom 31.05.2020

Unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem Interesse; Subgruppe: Ausmaf} der Erkrankung zu
Studienbeginn

lokal fort- 2/9 NE 3/5 5,5 0,12 0.0439
geschritten 222%) | [0,5: NE] 60,0%) | [1,0:NE] | [0,01:1,29] ;

. 37/114 22.9 8/54 NE 1.73
metastasiert |35 5oy | 9,7, NE] (148%) | [NE:NE] | [0,79:3,76] | ©-1616

Datenschnitt vom 21.06.2021

Unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem Interesse; Subgruppe: Ausmal} der Erkrankung zu
Studienbeginn

lokal fort- 2/9 NE 3/5 5,5 0,12 0.0439
geschritten 222%) | [0.5: NE] 600%) | [LO:NE] | [0.01:129] ;

. 37/114 22.9 8/54 NE 173
metastasiert | 35 504y | [9.7: NE] (148%) | [NE:NE] | [0.79:376) | 1616

a: Die mediane Ereigniszeit mit 95 %-KI wurden mittels Kaplan-Meier-Methode unter Verwendung der
Brookmeyer und Crowley Methode mit log-log-Transformation analysiert.

b: HR und das 95 %-KI aus unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell.
c: p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-Test.

BSC: Bestmdgliche unterstiitzende Behandlung; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl; NE: nicht schitzbar; UE:
Unerwiinschtes Ereignis

Fiir unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse zeigt sich zum Datenschnitt vom
31.01.2019 fiir die Subgruppe ECOG-PS zu Studienbeginn fiir die Kategorie ECOG-PS =0
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entgegengerichtet zur Gesamtanalyse eine numerisch geringere Ereignisrate Ivosidenib + BSC
gegeniiber Placebo + BSC (HR [95 %-KI]: 0,32 [0,08; 1,18], p-Wert: 0,0711). Der Effekt fiir
ECOG-PS > 1 ist gleichgerichtet zur Gesamtanalyse und statistisch signifikant (HR [95 %-KI]:
2,52 [1,04;6,12], p-Wert: 0,0332). Fiir die weiteren Datenschnitte zeigte sich keine signifikante
Interaktion zwischen UE von besonderem Interesse und ECOG-PS.

Die Analysen der Subgruppe Ausmal} der Erkrankung zu Studienbeginn zeigen fiir die Kate-
gorie metastasiert fiir alle Datenschnitte zu Gesamtanalyse gleichgerichtete statistisch nicht
signifikante Ergebnisse. Die Ergebnisse der Kategorie lokal fortgeschritten werden aufgrund
der geringen Besetzungszahlen als nicht interpretierbar betrachtet.

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir die dargestellten Analysen der Subgruppenergebnisse fiir
unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse sind in Abbildung 105 — 112 dargestellt.
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Abbildung 105: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
fiir die Subgruppe: ECOG-PS zu Studienbeginn (0) zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 106: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
fiir die Subgruppe: ECOG-PS zu Studienbeginn (> 1) zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 107: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem
Interesse fiir die Subgruppe: Ausmall der Erkrankung zu Studienbeginn (lokal fortgeschritten)
zum Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 108: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem
Interesse flir die Subgruppe: Ausmal} der Erkrankung zu Studienbeginn (metastasiert) zum
Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 109: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem
Interesse fiir die Subgruppe: Ausmall der Erkrankung zu Studienbeginn (lokal fortgeschritten)
zum Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 110: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem
Interesse fiir die Subgruppe: Ausmal} der Erkrankung zu Studienbeginn (metastasiert) zum
Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 111: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem
Interesse fiir die Subgruppe: Ausmall der Erkrankung zu Studienbeginn (lokal fortgeschritten)
zum Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 112: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem
Interesse fiir die Subgruppe: Ausmal} der Erkrankung zu Studienbeginn (metastasiert) zum
Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefsen.

Die Ergebnisse zu den Subgruppenanalysen werden als nicht Fazit-relevant eingestuft, da sich
bei voneinander statistisch unabhidngigen Endpunkten keine auffilligen Interaktionen mit
einem bestimmten Subgruppenmerkmal zeigen.

Dem Vergleich von Ivosidenib gegeniiber Best Supportive Care liegt die Phase-3-Studie
ClarIDHy, AG120-C-005 zugrunde. Daher wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).
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AG-120-C-005 (ClarIDHy)

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of AG-120 in
Previously Treated Subjects with Nonresectable or Metastatic Cholangiocarcinoma with an
IDH1 Mutation.

1. Studienbericht (Agios Pharmaceuticals, Inc. 2020, 2021; I.R.I.S. 2022)

2. Studienregistereintridge (ClinicalTrials.Gov 2023; EU Clinical Trials Register 0000; WHO
ICTRP 2021, 2022)

3. Publikationen (Abou-Alfa et al. 2020; Anonymus 2020; Zhu et al. 2021)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckmaiBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iliber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmidifige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
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bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen I[hre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja Nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-53: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ) °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ) ) °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-56: Ergebnisse flir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen sieche Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
<Studie 1>
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Aufireten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-57: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-60: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdifi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdiflige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-61: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdfs den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.
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In einer bibliografischen Literaturrecherche und einer systematischen Suche in Studienregistern
zu Ivosidenib im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde eine fiir die Nutzenbewertung rele-
vante Studie identifiziert: die internationale Phase-3-Studie ClarIDHy. Die Studie ClarIDHy ist
eine randomisierte, kontrollierte Studie, deren Methodik internationalen Standards evidenz-
basierter Medizin entspricht. Nach Verfahrungsordnung des G-BA (2. Kapitel, 3. Abschnitt,
§ 11 Klassifizierung und Bewertung von Unterlagen) handelt es sich somit um einen Nachweis
des Evidenzlevels Ib. Die Studie beinhaltet einen direkten Vergleich von Ivosidenib + BSC mit
der zVT Placebo + BSC. Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene wie auch fiir die
Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und Vertriglichkeit als niedrig
eingeschitzt. Es werden Endpunkte in den Kategorien Mortalitit (Gesamtiiberleben) und
Morbiditit  (progressionsfreies Uberleben, Tumoransprechen) und Vertriglichkeit
(unerwiinschte Ereignisse) betrachtet. Diese Endpunkte sind in ihren Operationalisierungen
valide und patientenrelevant (siche Abschnitt 4.2.5.2).

Im Hinblick auf die Evidenzstufe, Studienqualitdt und Validitdt der Endpunkte besitzen die
erbrachten Nachweise zum Zusatznutzen von Ivosidenib + BSC im direkten Vergleich zu
Placebo + BSC anhand der prasentierten Studie ClarIDHy somit grundsétzlich eine hohe Vali-
ditdt und Aussagekraft.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf3 AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar
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- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdf3igen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Mit jahrlich ungefdhr 8.000 Neuerkrankungen in Deutschland machen bilidre Tumore einen
Anteil von 1,7 % an allen malignen Tumorerkrankungen aus. Der Anteil bei Méannern liegt
dabei bei 1,6 % und der bei Frauen bei 1,9 %. Im Jahr 2015 betrug die Inzidenz der intrahe-
patischen CCA insgesamt ca. 3.000, wahrend ca. 3.400 extrahepatische CCA-Neuerkrankungen
diagnostiziert wurden. Die Inzidenz der Gallenblasenmalignome betrug ca. 1.800 (DGHO
2021). Unter den Tumoren des Gallentrakts ist das Cholangiokarzinom das haufigste (Ghouri
etal. 2015). Aufgrund der oft spdten Diagnose, der begrenzten Behandlungsmdglichkeiten und
der hohen Rezidivrate ist die Prognose der Patienten nach wie vor sehr schlecht (Czauderna et
al. 2021) und der therapeutische Bedarf weiterhin groB3. Dies wird anhand der 5-Jahres-
Uberlebensraten des deutschen Krebsregisters und Tumorregisters Miinchen deutlich. Im
Datenjahr 2017/2018 liegt die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland fiir Leber-
tumore und Malignome der intrahepatischen Gallengénge (C22) zwischen 12 % (Frauen) und
15 % (Ménner) und fiir Karzinome der Gallenblase und der extrahepatischen Gallenginge
(C23+C24) zwischen 14 % (Frauen) und 17 % (Ménner) (ZfKD 2022a, 2022b). Im
vorliegenden Anwendungsgebiet, dem lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem CCA, das
nach mindestens einer systemischen Therapielinie progredient ist, gibt es keine Heilungschan-
cen und die Therapie ist palliativ. Ziel der palliativen Therapie ist es, die Uberlebenszeit zu
verldngem, die tumorbedingten Symptome zu lindern und dadurch das Allgemeinbefinden und
die Lebensqualitit des Patienten zu verbessern (DGHO 2021).

Nach einem Nicht-Ansprechen, Progress oder Nebenwirkungen nach der Erstlinientherapie
kommt entweder der Therapiewechsel auf eine molekular stratifizierte oder eine nicht moleku-
lar stratifizierte Therapie in Frage oder die Symptomlinderung mit BSC (AWMEF 2022; DGHO
2021).

Die kiirzlich aktualisierte European Society for Medical Oncology (ESMO)-Leitlinie empfiehlt
Ivosidenib fiir die Behandlung von CCA bei Patienten mit IDH1-Mutationen bei Progression
nach systemischer Erstlinientherapie (Vogel et al. 2023). Die Leitlinien nennen FOLFOX,
Fluoropyrimidin-Monotherapie oder Irinotecan als Monotherapie oder in Kombination mit
Fluoropyrimidin als mogliche nicht molekular stratifizierte Zweitlinientherapie, wobei diese
Therapieoptionen in Deutschland und Europa nicht zugelassen sind (AWMF 2022; DGHO
2021). Bei entsprechend diagnostizierter Mutation empfehlen die Leitlinien explizit den Einsatz
einer molekular stratifizierten Zweitlinientherapie. Im vorliegenden Fall Ivosidenib, sowie
Pemigatinib bei Patienten mit FGFR2-Genfusion oder -Rearrangement (DGHO 2021).

Durch die Zulassung von Ivosidenib als Arzneimittel fiir ein seltenes Leiden, wird bestitigt,
dass in der vorliegenden Indikation bisher keine zufriedenstellende Therapie fiir die Patienten
verfiigbar ist (EMA 2023), so dass auch FOLFOX nicht als ausreichende Therapiealternative
angesehen werden kann.
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Fiir die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers, erwachsene Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation, die zuvor
bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind, stellt Ivosidenib
zurzeit die einzige flir diese Mutation spezifische Behandlungsoption dar.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von Ivosidenib + BSC
basierend auf der Studie ClarIDHy auf Endpunktebene zusammengefasst und die sich
ergebenden Schlussfolgerungen fiir das Ausmal} des Zusatznutzens gegeniiber BSC gemal
AM-NutzenV erliutert. Eine tabellarische Ubersicht der Ergebnisse zur Gesamtpopulation und
die Ableitung des Zusatznutzens befinden sich in Tabelle 4-63.

Tabelle 4-63: Ausmal} des Zusatznutzens von Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
auf Endpunktebene (ITT-Population)

Medianes Uberleben:

10,3 Monate vs. 7,5 Monate
HR: 0,79 [0,56; 1,12] p=0,1858
Datenschnitt vom 21.06.2021
Medianes Uberleben:

10,3 Monate vs. 7,5 Monate
HR: 0,82 [0,58; 1,14] p=0,2367

Endpunkt Effektschiitzer [95 %-KI], Endpunktkategorie
p-Wert Ivosidenib + BSC vs. Ausmaf} des Zusatznutzens
Placebo + BSC

Mortalitit

Gesamtiiberleben Datenschnitt vom 31.05.2020 Mortalitét

Ausmal: Zusatznutzen nicht belegt

Gesamtiiberleben (adjustiert fiir
den Behandlungswechsel mit
RPSFT-Modell)

Datenschnitt vom 31.05.2020
Medianes Uberleben:

10,3 Monate vs. 5,1 Monate
HR: 0,49 [0,34; 0,70] p<0,0001
Datenschnitt vom 21.06.2021
Medianes Uberleben:

10,3 Monate vs. 5,1 Monate
HR: 0,52 [0,36; 0,74] p=0,0002

Mortalitét
Ausmal: betrichtlicher Zusatznutzen

Morbiditat/Mortalitit

Progressionsfreies Uberleben

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
2,7 Monate vs. 1,4 Monate
HR: 0,37 [0,25; 0,54] p<0,0001

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome

Ausmal: betrichtlicher Zusatznutzen

Morbiditat

Tumoransprechen: Krankheitskon-
trollrate

Datenschnitt vom 31.01.2019
53,2 % vs. 27,9 %

RR: 1,92 [1,25; 2,95] p=0,0009

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome

Ausmal: betrichtlicher Zusatznutzen

Vertriglichkeit/Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (UE)
[entspricht: UE ohne Erfassung
von Progressionsereignissen|

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
0,5vs. 0,4

HR: 1,16 [0,83; 1,61] p=0,3448

Nicht schwerwiegende bzw. nicht
schwere Nebenwirkungen

AusmalB: kein Zusatznutzen belegt
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Endpunkt

Effektschitzer [95 %-KI],
p-Wert Ivosidenib + BSC vs.
Placebo + BSC

Endpunktkategorie
Ausmaf} des Zusatznutzens

Datenschnitt vom 31.05.2020
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
0,5vs. 04

HR: 1,09 [0,79; 1,50] p=0,5806
Datenschnitt vom 21.06.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
0,5vs. 0,4

HR: 1,09 [0,79; 1,50] p=0,5806

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) [entspricht: SUE
ohne Erfassung von Progressions-
ereignissen |

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
18,8 vs. NE

HR: 1,08 [0,57; 2,07] p=0,8121

Datenschnitt vom 31.05.2020
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
18,8 vs. NE

HR: 1,00 [0,54; 1,88] p=0,9918
Datenschnitt vom 21.06.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
18,8 vs. NE

HR: 1,00 [0,54; 1,88] p=0,9918

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome

Ausmal: kein Zusatznutzen belegt

Schwere unerwiinschte Ereignisse
(UE mit CTCAE-Schwere-

grad > 3) [entspricht: schwere UE
ohne Erfassung von Progressions-
ereignissen|

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
7,7 vs. 6,5

HR: 1,05 [0,63; 1,75] p=0,8530
Datenschnitt vom 31.05.2020
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
7,4 vs. 6,5

HR: 1,01 [0,61; 1,67] p=0,9688
Datenschnitt vom 21.06.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
7,4 vs. 6,5

HR: 1,01 [0,61; 1,67] p=0,0041

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome

Ausmal: kein Zusatznutzen belegt

UE, die zum Therapieabbruch fiih-
ren [entspricht: UE, die zum The-
rapieabbruch fithren, ohne Erfas-
sung von Progressionsereignissen |

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. 6,9

HR: 0,47 [0,15; 1,55] p=0,2079

Datenschnitt vom 31.05.2020
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. 6,9

HR: 0,47 [0,14; 1,53] p=0,1982
Datenschnitt vom 21.06.2021

Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. 6,9

HR: 0,47 [0,14; 1,53] p=0,1982

Schwerwiegende bzw. schwere Symp-
tome

Ausmal: kein Zusatznutzen belegt

Zeit bis zum ersten UE mit PT
Hyperkalzimie

Datenschnitt vom 31.01.2019
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

Nicht schwerwiegende bzw. nicht
schwere Nebenwirkungen

Ausmal: betrichtlicher Zusatznutzen
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Endpunkt Effektschiitzer [95 %-KI], Endpunktkategorie
p-Wert Ivosidenib + BSC vs. Ausmaf} des Zusatznutzens
Placebo + BSC

HR: 0,21 [0,05; 0,85] p=0,0159

Datenschnitt vom 31.05.2020
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

HR: 0,17 [0,04; 0,67] p=0,0041

Datenschnitt vom 21.06.2021
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

HR: 0,17 [0,04; 0,67] p=0,0041

Zeit bis zum ersten UE mit PT Datenschnitt vom 31.01.2019 Nicht schwerwiegende bzw. nicht
Dyspnoe Mediane Zeit bis zum Ereignis: schwere Nebenwirkungen
NE vs. NE AusmaB: betrichtlicher Zusatznutzen

HR: 0,32 [0,12; 0,81] p=0,0118

Datenschnitt vom 31.05.2020
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

HR: 0,28 [0,11; 0,70] p=0,0038

Datenschnitt vom 21.06.2021
Mediane Zeit bis zum Ereignis:
NE vs. NE

HR: 0,28 [0,11; 0,70] p=0,0038

BSC: Bestmogliche unterstiitzende Behandlung; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
HR: Hazard Ration; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NE: nicht
schitzbar; PT: bevorzugter Begriff (Preferred term) nach MedDRA; RPSFT: Rank Preserving Structural Failure
Time; RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben stellt aufgrund seiner eindeutigen Definition und seiner zweifelsfreien
Patientenrelevanz ein herausragendes Therapieziel in der Onkologie und den Goldstandard fiir
den Nachweis des klinischen Nutzens einer Therapie dar (BMJ 2019; EMA 2008, 2020).

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben die Ergebnisse
der finalen Analyse (21.06.2021) herangezogen. Hier ergibt sich ein numerischer, aber nicht
statistisch signifikanter Vorteil fiir Ivosidenib + BSC mit einem medianen Uberleben von 10,3
Monaten im Vergleich zu 7,5 Monaten bei Placebo + BSC (HR [95 %-KI]: 0,82 [0,58; 1,14],
p-Wert: 0,2367).

In Ermangelung einer evidenzbasierten Standardtherapie im Anwendungsgebiet, auf Grundlage
der positiven Ergebnisse einer vorangegangenen klinischen Studie zu Ivosidenib sowie auf
Empfehlung von Patientenvertretern hin, wurde in der Phase-3-Studie ClarIDHy ein
patientenzentriertes Studiendesign gewihlt, dass es Patienten im Placebo + BSC-Arm bei
Progress einen Wechsel zu einer Ivosidenib-Behandlung erméglichte (Supplement zu Abou-
Alfa et al. 2020). Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 21.06.2021 machten 70,5 % der
Patienten aus dem Placebo+ BSC-Arm davon Gebrauch. Um den Effekt des
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Behandlungswechsels auf das Gesamtiiberleben zu adjustieren, wurde das prispezifizierte
RPSFT-Modell angewandt (Abschnitt 4.2.5.4). Aufgrund des hohen Anteiles der Patienten mit
Behandlungswechsel ist die adjustierte Analyse relevant und wird zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen. Fiir den Datenschnitt vom 21.06.2021 ergab sich nach
Anwendung des prispezifizierten RPSFT-Modells unter der Behandlung mit Ivosidenib + BSC
im Vergleich zu Placebo + BSC ein medianes OS von 10,3 vs. 5,1 Monaten (HR [95 %-KI]:
0,52 [0,36; 0,74], p-Wert: 0,0002). Dies stellt eine statistisch signifikante und bislang nicht
erreichte Verdopplung des medianen OS in der Zielpopulation dar.

Zum Datenschnitt vom 21.06.2021 waren nach 18 Monaten im Ivosidenib + BSC-Arm noch
30,4 % der Patienten gegeniiber 10,2 % der Patienten im Placebo + BSC-Arm am Leben.

Das durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC verbesserte Uberleben zeigt sich auch
in Abbildung 113 und Abbildung 114 zur Behandlungsdauer in den beiden Armen. Zum
Zeitpunkt des Datenbankschlusses vom 21.06.2021 betrug die maximale Behandlungsdauer der
Patienten, die auf Ivosidenib randomisiert wurden und dieses erhielten, 45,1 Monate, was einem
Anstieg von 10,7 Monaten gegeniiber der maximalen Behandlungsdauer zum Zeitpunkt des
Datenschnitts vom 31.05.2020 entspricht. Die maximale Behandlungsdauer unter Placebo vor
dem Behandlungswechsel betrug 6,9 Monate, was sich zwischen den Datenschnitten vom
31.05.2020 und 21.06.2021 nicht gedndert hat.

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Treatment Duration (Months)

Abbildung 113: Swimmer-Plot der Behandlungsdauer fiir Patienten des Ivosidenib + BSC-
Arms
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Abbildung 114: Swimmer-Plot der Behandlungsdauer fiir Patienten des Placebo + BSC-Arms

In Anbetracht des fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums, der &u3erst schlechten Prognose der
Patienten in dieser Indikation und des Mangels an Therapiealternativen, stellt die gezeigte
Verlingerung der medianen Uberlebenszeit durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
eine bisher nicht erreichte deutliche und patientenrelevante Verbesserung von betrichtlichem
Ausmaf dar.

Progressionsfreies Uberleben

Die Progression des Tumors hat in den allermeisten Féllen eine Verschlechterung der Prognose
und somit eine Verkiirzung des Gesamtiiberlebens, eine Verschlechterung des Befindens und
eine Beeintrachtigung der Lebensqualitit zur Folge. Die Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens trigt dariiber hinaus zu einer Verringerung der stindigen Angst vor einem
Fortschreiten der Erkrankung und der damit verbundenen emotionalen Belastung bei. Fiir
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet sind alle zugelassenen und evidenzbasierten
Behandlungsmdglichkeiten bereits ausgeschdpft, weshalb ein weiterer Progress der
Erkrankung ein patientenrelevantes Ereignis bedeutet. Das Herauszogern des Beginns einer
Folgetherapie und der Verschlechterung der Symptomatik wird auch vom Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) als Nutzen fiir den Patienten beschrieben. Auch
deshalb wird PFS neben dem OS und dem krankheitsfreien Uberleben von der EMA als
primérer Endpunkt akzeptiert (EMA 2008, 2020).

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben die
Ergebnisse der primédren Analyse (31.01.2019) herangezogen, welche die finale Analyse fiir
diesen Endpunkt darstellt. Das patientenzentrierte Design der Phase-3-Studie ClarIDHy
ermoglichte es Patienten im Placebo + BSC-Arm bei Progress in den Behandlungsarm mit
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Ivosidenib + BSC zu wechseln. Das Progressionsfreie Uberleben ist daher nicht durch den
Behandlungswechsel beeinflusst. Zum Datenschnitt vom 31.01.2019 ergab sich unter der
Behandlung mit Ivosidenib + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC ein medianes PFS von 2,7
vs. 1,4 Monaten. Dies stellt eine statistisch signifikante und bislang nicht erreichte nahezu
Verdopplung des medianen PFS in der Zielpopulation dar. Die Behandlung mit
Ivosidenib + BSC zeigte gegeniiber Placebo + BSC eine statistisch signifikante Reduktion des
Risikos fiir Progress oder Tod um 63 % (HR [95 %-KI] 0,37 [0,25; 0,54], p-Wert: <0,0001).
Im Ivosidenib + BSC-Arm hatten bis zum Monat 6 32 % und bis zum Monat 12 22 % der
Patienten kein Ereignis (Progress oder Tod). Kein Patient im Placebo + BSC-Arm war in Monat
6 noch progressionsfrei.

In Anbetracht des fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums und des Mangels an Therapiealterna-
tiven, stellt die gezeigte Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens durch
Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC eine bisher nicht erreichte und deutliche
patientenrelevante Verbesserung von betrachtlichem Ausmal dar.

Tumoransprechen: Krankheitskontrollrate

Fiir die Mehrzahl der Patienten mit fortgeschrittenem Cholangiokarzinom hat die Therapie
einen palliativen Anspruch, der primér eine Linderung der Symptome und die Verldngerung
der Uberlebenszeit bei Erhalt der Lebensqualitit zum Ziel hat. Das Anwendungsgebiet von
Ivosidenib umfasst Patienten, bei denen die Erstlinientherapie versagt hat und keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen zugelassen sind, weshalb vor allem in dieser
Therapiesituation eine Stabilisierung der Erkrankung von hoher Relevanz fiir die Patienten und
Behandler ist. Fiir den Endpunkt Krankheitskontrollrate konnte zudem ein Zusammenhang mit
der Lebensqualitit gezeigt werden (Victorson et al. 2005). Dies ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet besonders relevant, da es sich beim CCA um einen aggressiven Tumor und
eine schnell fortschreitende Erkrankung handelt, fiir die es bisher keine zufriedenstellenden
Behandlungsoptionen gibt. Aus diesem Grund wurde die Zulassung als Arzneimittel flir ein
seltenes Leiden erteilt (EMA 2023; Europdische Kommission 2023).

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Krankheitskontrollrate die
Ergebnisse der primédren Analyse (31.01.2019) herangezogen, welche die finale Analyse fiir
diesen Endpunkt darstellt. Hier ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir
Ivosidenib + BSC mit einem Anteil von 53,2 % im Vergleich zu 27,9 % bei Placebo + BSC mit
einer deutlichen Verbesserung der Krankheitskontrollrate (RR [95 %-KI]: 1,92 [1,25; 2,95], p-
Wert: 0,0009). Fiir Patienten mit IDH1-mutiertem CCA im fortgeschrittenen Stadium, deren
Erkrankung stark progredient ist, bedeutet dies einen bislang nicht erreichten und wichtigen
therapeutischen Erfolg.

Die verbesserte Krankheitskontrollrate durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
stellt im Anwendungsgebiet eine bisher nicht erreichte und deutliche patientenrelevante
Verbesserung von betrachtlichem Ausmal dar.
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Patientenberichtete Endpunkte (EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-BIL21)

Die Erhebung patientenberichteter Endpunkte zur Symptomatik, dem Gesundheitszustand oder
der Lebensqualitét ist in der vorliegenden Therapiesituation (palliative Zweitlinie mit sehr
ungiinstiger Prognose) schwierig, insbesondere 1m Hinblick des Erreichens hoher
Riicklaufquoten. Nichtsdestotrotz wurden in der Studie ClarIDHy patientenberichtete
Endpunkte im Studiendesign beriicksichtigt und erhoben.

In der Studienpublikation (Zhu et al. 2021) wird dargelegt, dass bei Patienten im
Ivosidenib + BSC-Arm der Gesundheitszustand und die Lebensqualitét deutlich besser erhalten
blieb, als im Placebo + BSC-Arm (gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 und dem EORTC
QLQ-BIL21). In der genannten Analyse zeigte sich zu Zyklus 2, Tag 1 eine statistisch
signifikante Verbesserung fiir die EORTC QLQ-C30 Skalen Schmerz, Dyspnoe, physische
Funktion, kognitive Funktion und emotionale Funktion und fiir die EORTC QLQ-BIL21 Skalen
Angst und Midigkeit. Zu Zyklus 3 Tag 1 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die
EORTC QLQ-C30 Skalen physische Funktion und emotionale Funktion. Insgesamt
unterstreichen alle Skalen konsistent den Erhalt des Gesundheitszustandes und der
Lebensqualitit und die gute Vertraglichkeit der Therapie mit Ivosidenib.

Fiir die patientenberichteten Endpunkte (EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-BIL21) ergibt sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC kein Beleg fiir einen
hoheren oder geringeren Nutzen.

Vertriglichkeit/Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Nebenwirkungen einer Therapie konnen den Patienten physisch und psychisch
belasten und somit zu einer Verschlechterung der Lebensqualitit fiihren. In der Studie
ClarIDHy wurden die Anteile an Patienten mit mindestens einem Ereignis je Behandlungs-
gruppe erhoben. Aufgrund unterschiedlich langer Beobachtungsdauern in Interventions- und
Vergleichsgruppe wurde fiir die Nutzenbewertung der Endpunkt Zeit (ab Verabreichung der
ersten Studienmedikation) bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses post hoc
analysiert. Die Betrachtung des Zusatznutzen oder geringeren Nutzens der Therapie beruht auf
Auswertungen, bei denen auch Ereignisse eingeschlossen sind, die auf die Grunderkrankung
zuriickzufiihren sein konnten. Die Sicherheitsendpunkte gelten daher — analog zum Vorgehen
des IQWiG — als Mischung aus Progression/Symptomatik und Nebenwirkungen. Dariiber
hinaus wurde, wie in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben, eine Progressionsbereinigung vorge-
nommen.

Zeit bis zum ersten UE / UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE zeigte fiir die finale Analyse (21.06.2021)
keinen statistisch signifikanten Unterschied der Ivosidenib + BSC-Behandlung gegeniiber
Placebo + BSC (HR [95%-KI]: 1,09 [0,79; 1,50], p-Wert: 0,5806). Die Ergebnisse fiir UE ohne
Erfassung von Progressionsereignissen sind identisch. Zu beriicksichtigen ist hierbei jedoch,
dass durch die Erfassung jeglicher UE in diesem Endpunkt sowohl patientenrelevante als auch
nicht patientenrelevante UE enthalten sind. Fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE ergibt
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sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC kein Beleg fiir einen hoheren oder
geringeren Nutzen.

Zeit bis zum ersten SUE / SUE ohne Erfassung von Progressionsereignissen

Die Analyse flir den Endpunkt Zeit bis zum ersten SUE zeigte fiir die finale Analyse
(21.06.2021) keinen statistisch signifikanten Unterschied der Ivosidenib + BSC-Behandlung
gegeniiber Placebo + BSC (HR [95%-KI]: 1,00 [0,54; 1,88], p-Wert: 0,9918). Die Ergebnisse
fiir SUE ohne Erfassung von Progressionsereignissen sind identisch. Fiir den Endpunkt Zeit bis
zum ersten SUE ergibt sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC kein Beleg fiir
einen hoheren oder geringeren Nutzen.

Zeit bis zum ersten schweren unerwiinschten Ereignis (UE mit CTCAE-Schweregrad > 3) /
schweren unerwiinschten Ereignis ohne Erfassung von Progressionsereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten schweren UE zeigte fiir die finale Analyse
(21.06.2021) keinen statistisch signifikanten Unterschied der Ivosidenib + BSC-Behandlung
gegeniiber Placebo + BSC (HR [95%-KI]: 1,01 [0,61; 1,67], p-Wert: 0,9688). Die Ergebnisse
fiir schwere UE ohne Erfassung von Progressionsereignissen sind identisch. Fiir den Endpunkt
Zeit bis zum ersten schweren UE ergibt sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC
kein Beleg fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen.

Zeit bis zum ersten UE, das zum Therapieabbruch fiihrt / UE, das zum Therapieabbruch
fiihrt, ohne Erfassung von Progressionsereignissen

Die Analyse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE, das zum Therapieabbruch fiihrt, zeigte
fir die finale Analyse (21.06.2021) zwar keinen statistisch signifikanten Unterschied der
Ivosidenib + BSC-Behandlung gegeniiber Placebo + BSC, jedoch eine numerische Reduktion
um 53 % (HR [95%-KI]: 0,47 [0,14; 1,53], p-Wert: 0,1982). Die Ergebnisse fiir UE, die zum
Therapieabbruch fiihren, ohne Erfassung von Progressionsereignissen sind identisch. Die sehr
geringe Rate an Therapieabbriichen bestitigt zudem die gute Vertrdglichkeit von Ivoside-
nib + BSC. Fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE, das zum Therapieabbruch fiihrt, ergibt
sich fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC kein Beleg fiir einen héheren oder
geringeren Nutzen.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Wie in Abschnitt 4.3.1.3.1.7 aufgefiihrt wurde, zeigten sich fiir unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse zu allen Datenschnitten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsarmen. Damit ergibt sich fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten
unerwiinschten Ereignis von besonderem Interesse fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber
Placebo + BSC kein Beleg fiir einen hoheren oder geringeren Nutzen.

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden flir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE mit PT
Hyperkalzdmie die Ergebnisse der finalen Analyse (21.06.2021) herangezogen. Hier ergibt sich
ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC (HR
[95 %-KI]: 0,17 [0,04; 0,67], p-Wert: 0,0041). Dieser Effekt ist deshalb von besonderer
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Relevanz, da Patienten mit einem IDH1-mutierten CCA haufiger von Hyperkalzdmien betrof-
fen sind als Patienten mit einem IDHI1-Wildtyp CCA (Konstantinidou et al. 2023). Der
festgestellte Effekt deutet darauf hin, dass Ivosidenib hier protektiv wirken konnte.

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten UE mit PT
Dyspnoe die Ergebnisse der finalen Analyse (21.06.2021) herangezogen. Hier ergibt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC (HR [95 %-
KI]: 0,28 [0,11; 0,70], p-Wert: 0,0038). Dyspnoe ist ein unmittelbar spiirbares und
beeintrichtigendes Symptom fiir Patienten und somit ist dieser Effekt als unmittelbar
patientenrelevant zu werten.

Die Reduktion des Risikos fiir die beiden genannten UE mit PT Hyperkalzdmie und Dyspnoe
durch Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC stellt eine patientenrelevante Verbesserung
von betrachtlichem Ausmal dar.

Subgruppen

In den Subgruppenanalysen zeigten sich bei keinem Endpunkt Fazit-relevante Effektmodi-
fikationen. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher auf Basis der Gesamtpopulation.

Schlussfolgerung

Ivosidenib + BSC fiihrt gegeniiber der zVT Placebo + BSC im préaspezifizierten, fiir den
Behandlungswechsel mit dem RPSFT-Modell adjustierten Gesamtiiberleben zu einer signifi-
kanten und klinisch relevanten Verdopplung der (adjustierten) medianen Uberlebenszeit und
damit zu einer gegeniiber der zVT bisher nicht erreichten und patientenrelevanten deutlichen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Dies gilt insbesondere fiir die Zielpopulation des
vorliegenden Dossiers, erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer IDHI-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer
systemischen Therapie behandelt worden sind. Fiir diese stellt Ivosidenib zurzeit die einzige
fiir diese Mutation spezifische Behandlungsoption dar.

Die Verbesserung des Uberlebens wird auch durch eine bisher nicht erreichte, deutliche Ver-
besserung des progressionsfreien Uberlebens und der Krankheitskontrollrate durch Ivoside-
nib + BSC gegendiiber Placebo + BSC gestiitzt. So fiihrt die Behandlung mit Ivosidenib + BSC
zu einer statistisch signifikanten Reduktion des Risikos fiir Progress oder Tod aufgrund
jeglicher Ursache um 63 % und deutlichen Erhéhung der Krankheitskontrollrate. Fiir Patienten
hat ein Progress eine deutlich verschlechterte Prognose zur Folge und ist damit von hoher
Patientenrelevanz. Ziel der Therapie ist eine Stabilisierung der Erkrankung und der damit ver-
bundenen Verbesserung der Prognose und der Lebensqualitit fiir die Patienten.

In keinem der patientenberichteten Endpunkte zeigt sich eine Verschlechterung durch Ivoside-
nib + BSC gegentiber Placebo + BSC.
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Die Verbesserung des Uberlebens wie auch des progressionsfreien Uberlebens und der
Krankheitskontrollrate von Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC ist dabei nicht, wie fiir
eine zielgerichtete anti-Tumor Therapie im Vergleich zu rein symptomatischer Therapie (EMA
2023; Europidische Kommission 2023) zu erwarten, mit einer Erh6hung des Risikos fiir
unterwiinschte Ereignisse verbunden.

In Bezug auf die Vertraglichkeit zeigt die zielgerichtete anti-Tumor Therapie Ivosidenib + BSC
im Vergleich zu Placebo + BSC ein gut tolerierbares und kontrollierbares Sicherheitsprofil. So
waren insbesondere Behandlungsabbriiche aufgrund von UE im Ivosidenib + BSC-Arm
numerisch geringer als im Placebo + BSC-Arm. Die Raten an UE, SUE und schweren UE
waren in der Gruppe Ivosidenib + BSC dhnlich wie in der Gruppe Placebo + BSC.

Das Risiko fiir das Auftreten einer Hyperkalzdmie war unter Ivosidenib + BSC gegeniiber Pla-
cebo + BSC deutlich und klinisch relevant reduziert. Dieser Effekt ist deshalb von besonderer
Relevanz, da bei IDH1-mutiertem CCA gehéduft Hyperkalzdmien auftreten, im Vergleich zu
IDH1-Wildtyp CCA. Auch das Risiko fiir das Auftreten einer Dyspnoe war unter
Ivosidenib + BSC gegeniiber Placebo + BSC deutlich und klinisch relevant reduziert. Da eine
Dyspnoe mit starken Symptomen verbunden ist, ist dies eindeutig patientenrelevant. Dies stellt
eine bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung dar.

Den betriachtlichen Nutzenaspekten stehen keine relevanten Schadensaspekte entgegen. Unter
Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung sowie des Behandlungsziels in der vor-
liegenden Therapiesituation resultiert somit in der Gesamtschau fiir die Behandlung mit
Ivosidenib + BSC gegeniiber Ivosidenib + BSC in der vorliegenden Indikation ein betricht-
licher Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmafl des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmaRf} des Zusatznutzens

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

IDHI1: Isocitrat-Dehydrogenase-1
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4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zuséatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten = Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
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patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200577, Molenberghs 20107%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006’%) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmafle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmaf3e ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°’) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.. ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei [hren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin®*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo®.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 01.06.2023

Zeitsegment 1974 to 2023 May 30

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity (Wong et al. 2006)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp bile duct carcinoma/ 38202

2 (biliary tract ca* or cholangiocarcinom* or bile duct ca*).af. 53208

3 CCA.af. 17630

4 lor2or3 66814

5 exp ivosidenib/ 1079

6 (ivosidenib or AG-120 or AG120 or "AG 120").af. 1216

7 1448347-49-6.m. 1032

8 Sor6or7 1216

9 (random$ or double-blind$).tw. 2023102

10 placebo*.mp. 523982

11 9or10 2248639

12 4 and 8 and 11 58

13 remove duplicates from 12 56
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Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &
Other Non-Indexed Citations and Daily

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 01.06.2023

Zeitsegment 1946 to 2023 May 30

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity (Wong et al. 2006)*

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Bile.Duct Neoplasms/ or exp Biliary Tract Neoplasms/ or exp 35914

Cholangiocarcinoma/ or exp Adenoma, Bile Duct/

2 (biliary tract ca* or cholangiocarcinom* or bile duct ca*).af. 25482

3 CCA.af. 11450

4 lor2or3 53987

5 (ivosidenib or AG-120 or AG120 or "AG 120").af. 246

6 1448347-49-6.1n. 0

7 Sor6 246

8 randomi#ed controlled trial.pt. 593651

9 randomi#ed.mp. 1063117

10 placebo.mp. 246368

11 8or9orll 1127934

12 4and 7 and 11 11

13 remove duplicates from 12 11

Datenbankname EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche

01.06.2023

Zeitsegment 1991 to April 2023
Suchfilter Keiner
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Bile Duct Neop.lasms/ or exp Biliary Tract Neoplasms/ or exp Cholangiocarcinoma/ | 761
or exp Adenoma, Bile Duct/
2 (biliary tract ca* or cholangiocarcinom* or bile duct ca*).af. 1692
3 CCA.af. 517
4 lor2or3 2395

22 Der RCT-Filter nach Wong et al. (2006) wurde in den Suchschritten 9 und 10 modifiziert (,,randomitted*, statt
»randomized*), um sowohl Publikationen mit der englischen als auch der amerikanischen Schreibweise zu

identifizieren
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5 (ivosidenib or AG-120 or AG120 or "AG 120").af.

67

6 4 and 5

20

7 remove duplicates from 6

20

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http.//www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden

Beispiel:
Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/
Datum der Suche 07.11.2016
Eingabeoberfliche Standard Search
Suchstrategie linagliptin OR BI 1356
Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/ Studienergebnisda- | ClinicalTrials.gov

tenbank

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/

Datum der Suche 01.06.2023

Eingabeoberfliche Advanced Search

Suchstrategie https://clinicaltrials.gov/ct2/results?intr=ivosidenib+OR+AG-120
Link ivosidenib OR AG-120 [Intervention]

Treffer 40

Studienregister/ Studienergebnisdatenbank| International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 01.06.2023

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie ivosidenib OR AG-120

Treffer 68 Eintrage zu 41 Studien
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Studienregister/ Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

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

Datum der Suche

01.06.2023

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie ivosidenib OR AG-120

Link https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=ivosidenib+OR+AG-120

Treffer 7

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurden alle im Volltext gesichteten Treffer der bibliographischen Literaturrecherche einge-
schlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzmneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1. ClinicalTrials.GOV 2015. Study to Investigate the Absorption, Metabolism, and Excretion
of [14C]-AG-120: NCT02489513. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-003. Agios
Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02489513, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

2. ClinicalTrials.GOV 2016. Food Effect Study of AG120 in Healthy Subjects:
NCT02579707. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-004. Agios Pharmaceuticals, Inc.
(Hrsg.). Vertfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02579707, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

3. ClinicalTrials.GOV 2017. Drug-Drug Interaction Study of AG120 in Healthy Subjects:
NCT02831972. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-007. Agios Pharmaceuticals, Inc.
(Hrsg.). Vertfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02831972, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

4. ClinicalTrials.GOV 2018. 4 Study of AG-120 (Ivosidenib) in Subjects With Mild or
Moderate Hepatic Impairment or Normal Hepatic Function: NCT03282513.
Studiennummer des Sponsors: AG120-C-012. Agios Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.).
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03282513, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

5. ClinicalTrials.GOV 2018. Ivosidenib Expanded Access Program in Relapsed/Refractory
AML With an IDHI Mutation: NCT03245424. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-
010. Agios Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03245424, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

6. ClinicalTrials.GOV 2018. Japanese Bridging Study of Ivosidenib (AG-120) in Healthy
Subjects: NCT03071770. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-006. Agios
Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03071770, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

7. ClinicalTrials.GOV 2021. 4 Study of Ivosidenib or Enasidenib in Combination With
Induction Therapy and Consolidation Therapy, Followed by Maintenance Therapy in
Patients With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia or Myedysplastic Syndrome
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EB2, With an IDHI or IDH2 Mutation, Respectively, Eligible for Intensive Chemotherapy:

NCT03839771/2018-000451-41. Studiennummer des Sponsors: HO150. Stichting

Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland (Hrsg.). Verfiigbar unter:

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03839771, abgerufen am: 01.06.2023.
Ausschlussgrund: Al.

8. ClinicalTrials.GOV 2021. IDH]I Inhibition Using Ivosidenib as Maintenance Therapy for
IDH I-mutant Myeloid Neoplasms Following Allogeneic Stem Cell Transplantation:
NCT03564821. Studiennummer des Sponsors: /8-123. Massachusetts General Hospital
(Hrsg.). Vertfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03564821, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

9. ClinicalTrials.GOV 2022. A4 Study of the IDHI Inhibitor AG-120 in Combination With the
Checkpoint Blockade Inhibitor, Nivolumab, for Patients With IDHI Mutated
Relapsed/Refractory AML and High Risk MDS: NCT04044209. Studiennummer des
Sponsors: 2000024263. Yale University (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04044209, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

10. ClinicalTrials.GOV 2022. Glasdegib-Based Treatment Combinations for the Treatment of
Patients With Relapsed Acute Myeloid Leukemia Who Have Undergone Hematopoietic
Cell Transplantation: NCT04655391. Studiennummer des Sponsors: 20456 NCI-2020-
10595 P30CA033572. City of Hope Medical Center (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04655391, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

11. ClinicalTrials.GOV 2022. Ivosidenib and Venetoclax With or Without Azacitidine in
Treating Patients With IDHI Mutated Hematologic Malignancies: NCT03471260.
Studiennummer des Sponsors: 2017-0490 NCI-2018-00921. M.D. Anderson Cancer
Center (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03471260,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

12. ClinicalTrials.GOV 2022. Safety Study of AG-120 or AG-221 in Combination With
Induction and Consolidation Therapy in Participants With Newly Diagnosed Acute
Myeloid Leukemia (AML) With an IDHI and/or IDH2 Mutation: NCT02632708 / 2015-
004290-33. Studiennummer des Sponsors: AG120-221-C-001. Institut de Recherches
Internationales Servier (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02632708, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

13. ClinicalTrials.GOV 2022. Study of AG-120 and AG-881 in Subjects With Low Grade
Glioma: NCT03343197. Studiennummer des Sponsors: AG120-881-C-001. Institut de
Recherches Internationales Servier (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03343197, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

14. ClinicalTrials. GOV 2022. Study of lomab-B vs. Conventional Care in Older Subjects With
Active, Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia: NCT02665065. Studiennummer
des Sponsors: lomab-01. Actinium Pharmaceuticals (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02665065, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

15. ClinicalTrials.GOV 2022. Study of Orally Administered AG-120 in Subjects With

Advanced Hematologic Malignancies With an IDHI Mutation: NCT02074839.
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Studiennummer des Sponsors: AG120-C-001. Institut de Recherches Internationales
Servier (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02074839,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

16. ClinicalTrials.GOV 2023. 4 China Bridging Study of Ivosidenib in r/r AML Subjects With
an IDHI Mutation: NCT04176393. Studiennummer des Sponsors: CS30/0-101. CStone
Pharmaceuticals (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT04176393,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

17. ClinicalTrials.GOV 2023. 4 Phase Il Randomized Study Comparing the Efficacy and
Safety of Targeted Therapy or Cancer Immunotherapy Versus Platinum-Based
Chemotherapy in Patients With Cancer of Unknown Primary Site: NCT03498521/2017-
003040-20. Studiennummer des Sponsors: MX39795. Hoffmann-La Roche (Hrsg.).
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03498521, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

18. ClinicalTrials.GOV 2023. 4 Study of Fedratinib With IDH Inhibition in Advanced-Phase,
IDH-Mutated Ph-Negative Myeloproliferative Neoplasms: NCT04955938.
Studiennummer des Sponsors: /RB21-0483. University of Chicago (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT04955938, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

19. ClinicalTrials.GOV 2023. 4 Study of Gilteritinib in Combination With Ivosidenib or
Enasidenib in People With Acute Myeloid Leukemia (AML): NCT05756777.
Studiennummer des Sponsors: 22-174. Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Hrsg.).
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05756777, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

20. ClinicalTrials.GOV 2023. 4 Study to Assess the Safety and Efficacy of Two Combinations
of Isocitrate Dehydrogenase (IDH) Mutant Targeted Therapies Plus Azacitidine in
Participants With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia (AML) Harboring IDH
Mutations Who Are Not Candidates to Receive Intensive Induction Chemotherapy:
NCT02677922 /2015-003951-23. Studiennummer des Sponsors: AG-221-AML-005.
Celgene (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02677922,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

21.ClinicalTrials. GOV 2023. AG-120 in People With IDHI Mutant Chondrosarcoma:
NCT04278781. Studiennummer des Sponsors: /9-393. Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04278781,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

22.ClinicalTrials.GOV 2023. CPX-351 and Ivosidenib for the Treatment of IDHI Mutated
Acute Myeloid Leukemia or High-Risk Myelodysplastic Syndrome: NCT04493164.
Studiennummer des Sponsors: 2020-0096 NCI-2020-05258. M.D. Anderson Cancer
Center (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04493164,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

23. ClinicalTrials.GOV 2023. Decitabine Alone or in Combination With Venetoclax,

Gilteritinib, Enasidenib, or Ivosidenib as Maintenance Therapy for the Treatment of Acute
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Myeloid Leukemia in Remission: NCT05010772. Studiennummer des Sponsors: 2021-

0237 NCI-2021-08496. M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfligbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT05010772, abgerufen am: 01.06.2023.
Ausschlussgrund: Al.

24. ClinicalTrials.GOV 2023. Decitabine/Cedazuridine and Venetoclax in Combination With
Ivosidenib or Enasidenib for the Treatment of Relapsed or Refractory Acute Myeloid
Leukemia: NCT04774393. Studiennummer des Sponsors: 2020-1220 NCI-2021-00893.
M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04774393, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

25. ClinicalTrials.GOV 2023. Frailty Phenotype Assessments to Optimize Treatment
Strategies for Older Patients With Hematologic Malignancies: NCT03680677.
Studiennummer des Sponsors: UPCC 06718 831340. Abramson Cancer Center at Penn
Medicine (Hrsg.). Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03680677,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

26. ClinicalTrials.GOV 2023. Gemcitabine and Cisplatin With Ivosidenib or Pemigatinib for
the Treatment of Unresectable or Metastatic Cholangiocarcinoma: NCT04088188.
Studiennummer des Sponsors: ACCRU-ICRN-1701 NCI-2019-05811 P30CA015083.
Academic and Community Cancer Research United (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04088188, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: A2.

27.ClinicalTrials.GOV 2023. IDH Targeted/Non- Targeted vs Non-targeted/IDH-targeted
Approaches in the Treatment of Newly Diagnosed IDH Mutated AML Patients Not
Candidates for Intensive Induction Therapy (I- DATA Study): NCT05401097.
Studiennummer des Sponsors: OSU-21330 NCI-2022-01324. Alice Mims (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05401097, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

28. ClinicalTrials.GOV 2023. IDHI (AG 120) Inhibitor in Patients With IDHI Mutated
Myelodysplastic Syndrome: NCT03503409. Studiennummer des Sponsors: IDIOME-
STUDY. Groupe Francophone des Myelodysplasies (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03503409, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

29. ClinicalTrials.GOV 2023. Ivosidenib + mFOLFIRINOX in Patients With Resectable
Pancreatic Adenocarcinoma: NCT05209074. Studiennummer des Sponsors: CASE7221.
Case Comprehensive Cancer Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT05209074, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

30. ClinicalTrials.GOV 2023. Ivosidenib (AG-120) With Nivolumab in IDHI Mutant Tumors:
NCT04056910. Studiennummer des Sponsors: HCC 19-096. Jason J. Luke M. D. (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04056910, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

31.ClinicalTrials. GOV 2023. Ivosidenib and Combination Chemotherapy for the Treatment
of IDHI Mutant Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia: NCT04250051.
Studiennummer des Sponsors: NU 19H05 STU00210558 P30CA060553 NCI-2019-08390.
Northwestern University (Hrsg.). Verfligbar unter:
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https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04250051, abgerufen am: 01.06.2023.
Ausschlussgrund: Al.

32.ClinicalTrials.GOV 2023. Ivosidenib for Patients With Clonal Cytopenia of Undetermined
Significance and Mutations in IDHI: NCT0503044 1. Studiennummer des Sponsors:
202110038. Washington University School of Medicine (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05030441, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

33. ClinicalTrials.GOV 2023. Ivosidenib in Treating Patients With Advanced Solid Tumors,
Lymphoma, or Histiocytic Disorders With IDHI Mutations (A Pediatric MATCH
Treatment Trial): NCT04195555. Studiennummer des Sponsors: NCI-2019-08098
APECI1621K UI0CA180886. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04195555, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

34. ClinicalTrials.GOV 2023. Personalized Medicine for Advanced Biliary Cancer Patients:
NCT05615818 /2022-502403-30. Studiennummer des Sponsors: UC-GMP-2201 -
PRODIGE 78. UNICANCER (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05615818, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

35. ClinicalTrials.GOV 2023. Phase 3b Study of Ivosidenib for Patients With Pretreated
Locally Advanced or Metastatic Cholangiocarcinoma: NCT05876754 / 2022-501463-40.
Studiennummer des Sponsors: DIM-95031-002. Servier (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05876754, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: AS.

36. ClinicalTrials.GOV 2023. Study of AG-120 (Ivosidenib) vs. Placebo in Combination With
Azacitidine in Participants With Previously Untreated Acute Myeloid Leukemia With an
IDHI Mutation: NCT03173248. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-009. Institut de
Recherches Internationales Servier (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03173248, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

37.ClinicalTrials.GOV 2023. Study of Biomarker-Based Treatment of Acute Myeloid
Leukemia: NCT03013998. Studiennummer des Sponsors: BAML-16-001. Beat AML L. L.
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03013998, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

38. ClinicalTrials.GOV 2023. Study of Oral LY3410738 in Patients With Advanced
Hematologic Malignancies With IDHI or IDH2 Mutations: NCT04603001 /2020-002830-
33. Studiennummer des Sponsors: LOXO-IDH-20001 19Y-OX-JDHB. Eli Lilly and
Company (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04603001,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

39. ClinicalTrials.GOV 2023. Study of Orally Administered AG-120 in Subjects With
Advanced Solid Tumors, Including Glioma, With an IDHI Mutation: NCT02073994.
Studiennummer des Sponsors: AG120-C-002. Institut de Recherches Internationales
Servier (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02073994,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

40. EU-Clinical Trials Register 0. A Phase 1b/2 Open-Label, Randomized Study of 2

Combinations of Isocitrate Dehydrogenase (IDH) Mutant Targeted Therapies Plus
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Azacitidine: Oral AG-120 Plus Subcutaneous Azacitidine and Oral AG-221 P: 201 5-

003951-23. Studiennummer des Sponsors: AG-221-AML-005. Celgene Corporation

(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2015-003951-23, abgerufen am: 01.06.2023.
Ausschlussgrund: Al.

41.EU-Clinical Trials Register 0. A phase 3, multicenter, double-blind, randomized, placebo-
controlled study of ivosidenib or enasidenib in combination with induction therapy and
consolidation therapy followed by maintenance therap: 2018-000451-41. Studiennummer
des Sponsors: HO150. HOVON Foundation (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
000451-41, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

42.EU-Clinical Trials Register 0. A Phase 3, Multicenter, Double-Blind, Randomized,
Placebo-Controlled Study of AG-120 in Combination with Azacitidine in Subjects = 18
Years of Age with Previously Untreated Acute Myeloid Leukemia w: 2016-004907-30.
Studiennummer des Sponsors: AG120-C-009. Agios Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.).
Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-004907-30, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

43.EU-Clinical Trials Register 0. A phase II, randomized, active-controlled, multi-center
study comparing the efficacy and safety of targeted therapy or cancer immunotherapy
guided by genomic profiling versus platinum-based chemoth: 2017-003040-20.
Studiennummer des Sponsors: MX39795. F. Hoffmann-La Roche Ltd (Hrsg.). Verfiigbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2017-
003040-20, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

44.EU-Clinical Trials Register 0. A single-arm phase Il multicenter study of IDHI (AG 120)
inhibitor in patients with IDH1 mutated myelodysplastic syndrome: 2017-003681-27.
Studiennummer des Sponsors: IDIOMEStudy. Groupe Francophone des Myelodysplasies
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-003681-27, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

45.EU-Clinical Trials Register 0. Phase la/Ilb study of PHD inhibitor molidustat in
combination with IDH1 inhibitor ivosidenib in IDH I-mutated relapsed/refractory AML or
MDS/AML patients: 2021-006895-17. Studiennummer des Sponsors: MOLIVO-1.
Hannover Medical School (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2021-
006895-17, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

46. WHO ICTRP 2015. Study to Investigate the Absorption, Metabolism, and Excretion of
[14C]-AG-120: NCT02489513. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-003. Agios
Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT02489513, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

47.WHO ICTRP 2016. Food Effect Study of AG120 in Healthy Subjects: NCT02579707.
Studiennummer des Sponsors: AG120-C-004. Agios Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.).
Verfiligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT02579707,
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abgerufen am: 01.06.2023.
Ausschlussgrund: Al.

48. WHO ICTRP 2017. Drug-Drug Interaction Study of AG120 in Healthy Subjects:
NCT02831972. Studiennummer des Sponsors: AGI120-C-007. Agios Pharmaceuticals, Inc.
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT02831972,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

49. WHO ICTRP 2019. study of the efficacy of treatment with AG-120 in patients with
myelodysplastic syndrome and mutation IDHI: NCT02197676 /2017-003681-27.
Studiennummer des Sponsors: IDIOMEStudy. Groupe Francophone des Myelodysplasies
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
003681-27-FR, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

50. WHO ICTRP 2020. 4 Study of AG-120 (Ivosidenib) in Subjects With Mild or Moderate
Hepatic Impairment or Normal Hepatic Function: NCT03282513. Studiennummer des
Sponsors: AG120-C-012. Agios Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03282513, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

51. WHO ICTRP 2020. Ivosidenib Expanded Access Program in Relapsed/Refractory AML
With an IDHI Mutation: NCT03245424. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-010.
Agios Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03245424, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

52.WHO ICTRP 2020. Japanese Bridging Study of Ivosidenib (AG-120) in Healthy Subjects:
NCT03071770. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-006. Agios Pharmaceuticals, Inc.
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT03071770,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

53.WHO ICTRP 2021. 4 Study of the IDHI Inhibitor AG-120 in Combination With the
Checkpoint Blockade Inhibitor, Nivolumab, for Patients With IDHI Mutated
Relapsed/Refractory AML and High Risk MDS: NCT04044209. Studiennummer des
Sponsors: 2000024263. Yale University (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT04044209, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

54. WHO ICTRP 2021. IDH1 Inhibition Using Ivosidenib as Maintenance Therapy for IDH -
mutant Myeloid Neoplasms Following Allogeneic Stem Cell Transplantation:
NCT03564821. Studiennummer des Sponsors: /8-123. Massachusetts General Hospital
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT03564821,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

55.WHO ICTRP 2021. Study of IDHI (AG 120) inhibitor in patients with IDHI mutated
myelodysplastic syndrome: NCT03503409 / 2017-003681-27. Studiennummer des
Sponsors: -FR IDIOMEstudy. Groupe Francophone des Myelodysplasies (Hrsg.).
Verfiigbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-003681-27-
IT, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

56. WHO ICTRP 2022. 4 Phase 3, Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-

Controlled Study of AG-120 in Combination with Azacitidine in Subjects = 18 Years of
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Age with Previously Untreated Acute Myeloid Leukemia (AML) with an IDHI Mutation:
NCT03173248 / 2016-004907-30. Studiennummer des Sponsors: 243/17-ff. Agios
Pharmaceuticals, Inc. (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=DRKS00022839, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

57.WHO ICTRP 2022. Glasdegib-Based Treatment Combinations for the Treatment of
Patients With Relapsed Acute Myeloid Leukemia Who Have Undergone Hematopoietic
Cell Transplantation: NCT04655391. Studiennummer des Sponsors: NCI-2020-10595
P30CA033572 20456. City of Hope Medical Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT04655391, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

58. WHO ICTRP 2022. Safety Study of AG-120 or AG-221 in Combination With Induction
and Consolidation Therapy in Participants With Newly Diagnosed Acute Myeloid
Leukemia (AML) With an IDH1 and/or IDH2 Mutation: NCT02632708. Institut de
Recherches Internationales Servier (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02632708, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

59.WHO ICTRP 2022. Study of AG-120 and AG-881 in Subjects With Low Grade Glioma:
NCT03343197. Studiennummer des Sponsors: AG120-881-C-001. Institut de Recherches
Internationales Servier (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03343197, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

60. WHO ICTRP 2022. Study of Orally Administered AG-120 in Subjects With Advanced
Hematologic Malignancies With an IDHI1 Mutation: NCT02074839. Studiennummer des
Sponsors: AG120-C-001. Institut de Recherches Internationales Servier (Hrsg.). Verfiigbar
unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02074839, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

61. WHO ICTRP 2022. Treatment for previously untreated patients with acute myeloid
leukemia (AML) or myelodysplastic syndrome (MDS) with an IDHI or IDH?2 mutation
with ivosidenib or enasidenib in combination with chemotherapy: 2018-000451-41.
Studiennummer des Sponsors: HO150. HOVON Foundation (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2018-000451-41-NL, abgerufen
am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

62. WHO ICTRP 2023. A China Bridging Study of Ivosidenib in r/r AML Subjects With an
IDHI Mutation: NCT04176393. Studiennummer des Sponsors: CS3010-101. CStone
Pharmaceuticals (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04176393, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

63. WHO ICTRP 2023. 4 Phase Il Randomized Study Comparing the Efficacy and Safety of
Targeted Therapy or Cancer Immunotherapy Versus Platinum-Based Chemotherapy in
Patients With Cancer of Unknown Primary Site: NCT03498521 /2017-003040-20.
Studiennummer des Sponsors: MX39795. Hoffmann-La Roche (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03498521, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.
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64. WHO ICTRP 2023. 4 placebo controlled study to compare ivosidenib or enasidenib in
patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia or myelodysplastic syndrome.
Studiennummer des Sponsors: ACTRN12619001031156 HOVON150/AMLSG29-18. the
Haemato Oncology Foundation for Adults in the Netherlands (HOVON) (Hrsg.).
Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=ACTRN12619001031156, abgerufen am:
01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

65. WHO ICTRP 2023. 4 Study of Fedratinib With IDH Inhibition in Advanced-Phase, IDH-
Mutated Ph-Negative Myeloproliferative Neoplasms: NCT04955938. Studiennummer des
Sponsors: IRB21-0483. University of Chicago (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT04955938, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

66. WHO ICTRP 2023. 4 Study of Gilteritinib in Combination With Ivosidenib or Enasidenib
in People With Acute Myeloid Leukemia (AML): NCT05756777. Studiennummer des
Sponsors: 22-174. Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCTO05756777, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

67. WHO ICTRP 2023. 4 Study to Assess the Safety and Efficacy of Two Combinations of
Isocitrate Dehydrogenase (IDH) Mutant Targeted Therapies Plus Azacitidine in
Participants With Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia (AML) Harboring IDH
Mutations Who Are Not Candidates to Receive Intensive Induction Chemotherapy:
NCT02677922 /2015-003951-23. Studiennummer des Sponsors: AG-221-AML-005.
Celgene (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02677922, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

68. WHO ICTRP 2023. AG-120 in People With IDHI Mutant Chondrosarcoma:
NCT04278781. Studiennummer des Sponsors: /9-393. Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04278781, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

69. WHO ICTRP 2023. CPX-351 and Ivosidenib for the Treatment of IDHI Mutated Acute
Myeloid Leukemia or High-Risk Myelodysplastic Syndrome: NCT04493164.
Studiennummer des Sponsors: NCI-2020-05258 2020-0096. M.D. Anderson Cancer
Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04493164, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

70. WHO ICTRP 2023. Decitabine Alone or in Combination With Venetoclax, Gilteritinib,
Enasidenib, or Ivosidenib as Maintenance Therapy for the Treatment of Acute Myeloid
Leukemia in Remission: NCT05010772. Studiennummer des Sponsors: 2021-0237 NCI-
2021-08496. M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT05010772, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

71. WHO ICTRP 2023. Decitabine/Cedazuridine and Venetoclax in Combination With
Ivosidenib or Enasidenib for the Treatment of Relapsed or Refractory Acute Myeloid
Leukemia: NCT04774393. Studiennummer des Sponsors: NCI-2021-00893 2020-1220.
M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT04774393, abgerufen am: 01.06.2023.
Ausschlussgrund: Al.

72.WHO ICTRP 2023. Gemcitabine and Cisplatin With Ivosidenib or Pemigatinib for the
Treatment of Unresectable or Metastatic Cholangiocarcinoma: NCT04088188.
Studiennummer des Sponsors: NCI-2019-05811 ACCRU-ICRN-1701 P30CA015083.
Academic and Community Cancer Research United (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT04088188, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: A2.

73.WHO ICTRP 2023. IDH Targeted/Non- Targeted vs Non-targeted/IDH-targeted
Approaches in the Treatment of Newly Diagnosed IDH Mutated AML Patients Not
Candidates for Intensive Induction Therapy (I- DATA Study): NCT05401097.
Studiennummer des Sponsors: NCI-2022-01324 OSU-21330. Alice Mims (Hrsg.).
Verfiigbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05401097,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

74. WHO ICTRP 2023. IDHI (AG 120) Inhibitor in Patients With IDHI Mutated
Mpyelodysplastic Syndrome: NCT03503409. Studiennummer des Sponsors: IDIOME-
STUDY. Groupe Francophone des Myelodysplasies (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03503409, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

75.WHO ICTRP 2023. Ivosidenib + mFOLFIRINOX in Patients With Resectable Pancreatic
Adenocarcinoma: NCT05209074. Studiennummer des Sponsors: CASE7221. Case
Comprehensive Cancer Center (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05209074, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

76. WHO ICTRP 2023. Ivosidenib (AG-120) With Nivolumab in IDHI Mutant Tumors:
NCT04056910. Studiennummer des Sponsors: HCC 19-096. Jason J. Luke M. D. (Hrsg.).
Verfiligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT04056910,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

77.WHO ICTRP 2023. Ivosidenib and Combination Chemotherapy for the Treatment of
IDH1 Mutant Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia: NCT04250051.
Studiennummer des Sponsors: P30CA060553 STU00210558 NU 19H05 NCI-2019-08390.
Northwestern University (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT04250051, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

78. WHO ICTRP 2023. Ivosidenib and Venetoclax With or Without Azacitidine in Treating
Patients With IDHI Mutated Hematologic Malignancies: NCT03471260. Studiennummer
des Sponsors: 2017-0490 NCI-2018-00921. M.D. Anderson Cancer Center (Hrsg.).
Verfiigbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03471260,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

79. WHO ICTRP 2023. Ivosidenib for Patients With Clonal Cytopenia of Undetermined
Significance and Mutations in IDHI: NCT0503044 1. Studiennummer des Sponsors:
202110038. Washington University School of Medicine (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05030441, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.
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80. WHO ICTRP 2023. Ivosidenib in Treating Patients With Advanced Solid Tumors,
Lymphoma, or Histiocytic Disorders With IDHI Mutations (A Pediatric MATCH
Treatment Trial): NCT04195555. Studiennummer des Sponsors: UI0CA180886
APECI1621K NCI-2019-08098. National Cancer Institute (NCI) (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT04195555, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

81. WHO ICTRP 2023. Personalized Medicine for Advanced Biliary Cancer Patients:
NCT05615818 /2022-502403-30. Studiennummer des Sponsors: UC-GMP-2201 -
PRODIGE 78 2022-000190-19 -00. UNICANCER (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05615818, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

82. WHO ICTRP 2023. Study of AG-120 (Ivosidenib) vs. Placebo in Combination With
Azacitidine in Participants With Previously Untreated Acute Myeloid Leukemia With an
IDHI Mutation: NCT03173248. Studiennummer des Sponsors: AG120-C-009. Institut de
Recherches Internationales Servier (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT03173248, abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

83. WHO ICTRP 2023. Study of Biomarker-Based Treatment of Acute Myeloid Leukemia:
NCT03013998. Studiennummer des Sponsors: BAML-16-001. Beat AML L. L. (Hrsg.).
Verfiigbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03013998,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

84. WHO ICTRP 2023. Study of Orally Administered AG-120 in Subjects With Advanced
Solid Tumors, Including Glioma, With an IDHI Mutation: NCT02073994. Studiennummer
des Sponsors: AG120-C-002. Institut de Recherches Internationales Servier (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02073994,
abgerufen am: 01.06.2023.

Ausschlussgrund: Al.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-65 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-65 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-65 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie ClarIDHy (AG120-C-005)

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung | Ziel der Studie ist der Vergleich der Wirksamkeit, Sicherheit und

und Hypothesen

Einfluss auf die Lebensqualitét von Ivosidenib vs. Placebo bei
Patienten mit Isocitrat-Dehydrogenase-1 (IDH1) mutiertem,
fortgeschrittenem (nicht-resektabel oder metastasiert)
Cholangiokarzinom mit nachgewiesener Progression unter
vorangegangener Therapie (mindestens eine, maximal zwei
Therapielinien fiir das fortgeschrittene Cholangiokarzinom), wobei
mindestens ein vorangegangenes Regime Gemcitabin oder 5-
Fluorouracil (5-FU) enthalten haben muss.

Primirziel:

Nachweis der Wirksamkeit von Ivosidenib anhand des progres-
sionsfreien Uberlebens (PFS) gemiB der Bewertung eines
unabhéngigen radiologischen Zentrums (IRC) im Vergleich zu
Placebo bei Patienten mit nicht-resektablem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer IDH1-Mutation.

Sekundirziele:

e Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Ivosidenib
im Vergleich zu Placebo.

e Bewertung des PFS gemél der Beurteilung des Priifarztes.

e Vergleich der Wirksamkeit von Ivosidenib mit Placebo
anhand des Gesamtiiberlebens (OS), der objektiven An-
sprechrate (ORR), der Dauer des Ansprechens (DOR) und der
Zeit bis zum Ansprechen (TTR), wobei das Ansprechen vom
Priifarzt und vom IRC beurteilt wird.

e Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt
(HRQoL) unter Ivosidenib im Vergleich zu Placebo anhand
der Fragebogen zur Lebensqualitdt der European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-BIL21), des Patient Global Impression of
Change (PGI-C) und des Patient Global Impression of
Severity (PGI-S).

e Bewertung der gesundheitstkonomischen Aspekte anhand des
European Quality of Life 5 Dimensions-5 Level (EQ-5D-5L)
Fragebogens.

e Bewertung der Pharmakokinetik (PK) von Ivosidenib.

e Bewertung der PK/pharmakodynamischen Zusammenhénge
von Ivosidenib und 2-Hydroxyglutarat (2-HG) in Blutproben.

Hinsichtlich des Primérziels wird die folgende statistische
Hypothese getestet:

Ho; (Nullhypothese): ®; > 0 vs. H,; (Alternativhypothese): ®; <0
wobei 0; das logarithmierte Hazard Ratio (HR) des PFS zwischen

dem Ivosidenib-Arm (Interventionsgruppe) und dem Placebo-Arm
(Kontrollgruppe) ist.

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 281 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Dariiber hinaus wird die folgende statistische Hypothese hin-
sichtlich des Sekundirziels des Vergleichs der Wirksamkeit
anhand des OS getestet:

Hop> (Nullhypothese): @, > 0 vs. Hy, (Alternativhypothese): @, < 0

wobei O, das logarithmierte HR des OS zwischen dem Ivosidenib-
Arm (Behandlungsgruppe) und dem Placebo-Arm
(Kontrollgruppe) ist.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studien-
designs (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zu-
teilungsverhiltnis

Multizentrische, zweiarmige, randomisierte, doppelblinde, Place-
bo-kontrollierte Phase I1I-Studie.

Randomisierung im Verhéltnis 2:1 auf die Studienarme
Ivosidenib und Placebo.

Stratifizierung der Randomisierung nach Anzahl der vorange-
gangenen systemischen Behandlungen der fortgeschrittenen Er-
krankung (1 vs. 2).

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach Studienbe-
ginn (z. B. Ein-/Ausschluss-
kriterien), mit Begriindung

Das urspriingliche Protokoll (08. August 2016) wurde elfmal ge-
indert. Die wichtigsten Anderungen des Protokolls sind im
Folgenden aufgefiihrt:

Amendment 1, Version 2.0 (05. Oktober 2016) Global

e Es wurde klargestellt, dass der primire Endpunkt PFS auf der
Bewertung durch ein IRC anstelle der Bewertung durch den
Priifarzt basierte.

e Der sekundire Endpunkt PFS wurde dahingehend angepasst,
dass er vom Priifarzt und nicht vom IRC bewertet wird und
die sekunddren Endpunkte des Ansprechens (OS, ORR,
DOR, TTR) vom Priifarzt und vom IRC bewertet werden.

e Die Anpassung der statistischen Annahmen fiihrte zu einer
Erhohung der Anzahl der Patienten, die in die Studie aufge-
nommen werden sollten, und zu einer Erhdhung der statisti-
schen Aussagekraft fiir die Feststellung eines signifikanten
Unterschieds. Die Anzahl der Studienzentren wurde gering-
fiigig erhoht, um der groBeren Stichprobengrofle Rechnung
zu tragen.

e Die genauen IDH-Mutationsvarianten, auf die getestet wer-
den sollte, wurden aufgelistet, um den Spezifikationen des
Testverfahrens Rechnung zu tragen.

e Das Screening-Fenster fiir Baseline-Scans wurde von inner-
halb von 28 Tagen auf innerhalb von 21 Tagen vor Zyklus 1
Tag 1 (C1D1) verkiirzt.

e Es wurde klargestellt, dass nach 54 Wochen (ca. 1 Jahr) die
Scans alle 8 Wochen statt alle 9 Wochen durchgefiihrt wer-
den sollten, wie es auch fiir die PFS- und Lebensqualitéts-
Bewertungen im Follow-up vorgesehen war.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 2, Version 3.0 (07. November 2016) Global

Amendment 2, Version 3.1 (28. April 2017) Vereinigtes Konig-

GemiB der Riickmeldung der Food and Drug Administration
(FDA) war eine Dosis-Re-Eskalation im Falle von lebensbe-
drohlichen Ivosidenib-bezogenen Toxizitdten des Grades 4
nicht zuléssig.

Die erforderlichen Voraussetzungen flir Patienten, die die
Studienbehandlung iiber das Fortschreiten der Erkrankung
hinaus fortsetzen, wurden gemill FDA-Feedback prézisiert:
Im Falle eines radiologischen Progress gemid RECIST
Version_1.1, ohne eine klinische Verschlechterung, Ver-
schlechterung des allgemeinen  Gesundheitszustandes
(ECOG-PS) oder eines Fortschreiten der Erkrankung, das die
Organfunktion nicht beeintrichtigt, kann der Proband die
Studienbehandlung nach dem Ermessen des behandelnden
Arztes und in Absprache mit dem medizinischen Betreuer
fortsetzen.

reich

Amendment 3, Version 4.0 (01. September 2017) Global

Entfernung der Abstinenz als Form der Empfangnisverhiitung.
Das Wort ,hoch* wurde aus der Formulierung ,.eine hoch-
wirksame Form der Empféngnisverhiitung anwenden
entfernt und es wurde klargestellt, welche Formen der Emp-
fangnisverhiitung der Definition von ,,wirksamen Formen der
Empfiangnisverhiitung® entsprechen.

Die Angaben zu moglichen Griinden, warum eine Entblindung
erforderlich sein konnte, wurden durch den Vorschlag ersetzt,
dass die Priifarzte den Plan zur Authebung der Verblindung
mit dem medizinischen Monitor besprechen sollten.

Um der Empfehlung in der Priiferinformation (Investigator’s
brochure, IB) von Ivosidenib zu entsprechen, dass ,,Patienten
wihrend klinischer Studien routinemifig auf Hautausschlag
iberwacht werden sollten, wurde eine griindliche
Untersuchung der Haut auf mogliche Ausschlige zum
Behandlungsprotokoll hinzugefiigt.

Aufnahme des Patient Global Impression of Change (PGI-C)
und des Patient Global Impression of Severity (PGI-S) als
zusétzliche HRQoL-Fragebogen. Dies entspricht der Forde-
rung der FDA, ankerbasierte Fragebogen zusétzlich zum
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) und
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
— Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and
Gallbladder Cancer Module (EORTC QLQ-BIL21) zu
erheben.

Entfernung der Abstinenz als Form der Empfangnisverhiitung;
Entfernung von ,hoch®“ aus der Formulierung ,eine
hochwirksame Form der Empfiangnisverhiitung anwenden®
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

und Klarstellung, welche Formen der Empfangnisverhiitung
der Definition von ,wirksame Form der Empfingnis-
verhiitung®™ entsprechen, wie vom Vereinigten Konigreich
gefordert.

e Entfernung der Formulierungen ,,oder Inhibitoren* und ,,oder
wenn die Medikamente wiahrend der Studie nicht
ordnungsgemal iiberwacht werden konnen®. Ergénzung der
Ausschlusskriterien 9 und 10 um die Formulierung ,,mit engen
therapeutischen Indizes”, da diese im Widerspruch dazu
standen, etwas als Ausschluss zu bezeichnen (d. h. man kann
nicht gleichzeitig ausschlieBen und ,,iiberwachen®).

e Hinzufiigung des folgenden Vorbehalts zum Ausschluss-
kriterium 17 gemaB der Abteilung fiir klinische Wissenschaft
von Agios: ,,Patienten mit chronischem Hepatitis B (HBV),
das geméB der institutionellen Praxis angemessen supprimiert
ist, sind zugelassen.*

e Hinzunahme des Ausschlusskriteriums 20 aufgrund der An-
frage aus Deutschland: ,,Der Ausschluss von Personen fehlt,
die aufgrund einer gerichtlichen oder verwaltungsbe-
hordlichen Anordnung in eine Einrichtung eingewiesen
wurden, vgl. § 40 Abs. 1 Abs.3 Nr.4 Arzneimittelgesetz
(AMG).

e Hinzunahme des Ausschlusskriteriums 21 aufgrund der An-
frage aus Deutschlands: ,,Es fehlt der Ausschluss von
Personen, die vom Sponsor, Priifarzt oder Studienort abhingig
sind, vgl. §40 Abs. 1 Abs.3 Nr.3 b) und c) AMG in
Verbindung mit Abschnitt 1.61 der International Council for
Harmonisation (ICH)/Good Clinical Practice (GCP)-Leitlinie
Themenbereich E6.“

e  Aktualisierung des Textes iiber die Einnahme der Tabletten
mit Lebensmitteln aufgrund der durch Agios genehmigten
Formulierungen.

e Anderung der Formulierung ,,Erwiigen Sie das Unterbrechen®
in ,,Unterbrechen” aufgrund der Anfrage aus Frankreichs:
,.Bitte &ndern Sie Tabelle 1 (Management von unerwiinschten
Ereignissen) im Protokoll fiir diese Studie in Abschnitt 9.8.1
(Studienbehandlungs-Dosierungsénderungen und
Abbruchkriterien) Dosierungsanderungen und Verzégerungen
im Falle von unerwiinschten Ereignissen des Grades 3 im
Zusammenhang mit der Studienbehandlung, um den Abbruch
der Studienbehandlung (Ivosidenib/ Placebo) bis zur
Riickkehr zum Ausgangswert oder Grad 1 zu ermdglichen.
Die Indikation ,Erwégen Sie das Unterbrechen der Dosis von
Ivosidenib /Placebo® scheint nicht spezifisch genug zu sein.*

e  Um der Empfehlung in der IB von Ivosidenib zu entsprechen,
dass ,,Patienten wihrend klinischer Studien routineméBig auf

Hautausschlag iiberwacht werden sollten”, wurde die
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 4, Version 5.0 (04. April 2018) Global

Erforderlichkeit einer griindlichen Untersuchung der Haut auf
mogliche Ausschlige hervorgehoben.

Amendment 4, Version 5.1 (20. Juni 2018) Republik Siidkorea

Eine palliative Strahlentherapie zur Behandlung symptomati-
scher Nicht-Ziel-Lésionen, die nicht anderweitig medizinisch
behandelt werden konnten, wurde nach Uberpriifung des Fort-
schreitens der Erkrankung und nach Autfhebung der
Verblindung sowie im Rahmen der Fortfilhrung der
Behandlung mit Ivosidenib iiber das Fortschreiten der Er-
krankung hinaus mit Genehmigung der medizinischen Uber-
wachung erlaubt.

Die Informationen zu Wechselwirkungen zwischen Arznei-
mitteln wurden in Ubereinstimmung mit der IB von
Ivosidenib, Version 7.0, liberarbeitet.

Das Ausschlusskriterium 10, das Patienten ausschlieft, die
Medikamente aus der Gruppe der Substrate des P-
Glykoprotein (P-gp) Transporters mit einem engen
therapeutischen Fenster einnehmen, es sei denn, sie kdnnen
innerhalb von > 5 Halbwertszeiten vor der Verabreichung der
Studienbehandlung auf andere Medikamente umgestellt
werden, wurde entfernt.

Hiamatologie, Serumchemie, zirkulierende Tumor-
Desoxyribonukleinsédure (DNA) und explorative Biomarker-
Bewertungen waren sowohl am Ende der Behandlung (EOT)
als auch zu C1D1 nach Behandlungswechsel erforderlich. Es
wurde klargestellt, dass diese Laboruntersuchungen nicht
wiederholt  werden miissen, wenn CID1 nach
Behandlungswechsel innerhalb von 3 Tagen nach dem EOT-
Termin stattfindet.

Die Liste der Medikamente, die bekanntermaflen das QT-
Intervall verldngern konnen, wurde erweitert und aktualisiert.

Hinzunahme des PGI-C und des PGI-S als zusitzliche
HRQoL-Erhebung, entsprechend der Forderung der FDA
ankerbasierte Fragbdgen zusétzlich zu EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-BIL21 zu erheben.

Entfernung der Abstinenz als Form der Empfangnisverhiitung;
Entfernung von ,hoch®“ aus der Formulierung ,eine
hochwirksame Form der Empfiangnisverhiitung anwenden®
und Klarstellung, welche Formen der Empfangnisverhiitung
der Definition von ,wirksamen Formen der
Empfangnisverhiitung” entsprechen, wie vom Vereinigten
Konigreich gefordert.

Hinzufiigung des folgenden Vorbehalts zum Ausschlusskri-
terium 17 gemaf der Abteilung fiir klinische Wissenschaft von
Agios: ,Patienten mit chronischem HBYV, das geméil} der
institutionellen Praxis angemessen supprimiert ist, sind zu-
gelassen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 4, Version 5.2 (10. August 2018) Frankreich

Auf Antrag Deutschlands wurde das Ausschlusskriterium 21
hinzugefiigt: ,,Es fehlt der Ausschluss von Personen, die vom
Sponsor, Priifarzt oder Studienort abhingig sind, vgl. § 40
Abs. 1 Abs.3 Nr. 3 b) und ¢) AMG in Verbindung mit Ab-
schnitt 1.61 der ICH/GCP-Leitlinie Themenbereich E6.

Der Text iiber die Einnahme der Tabletten mit Lebensmitteln
wurde entsprechend der aktualisierten, genehmigten Lebens-
mittelsprache von Agios aktualisiert.

Auf Antrag Frankreichs wurde ,,Erwédgen Sie das Unter-
brechen in ,Unterbrechen gedndert: ,Bitte dndern Sie
Tabelle 1 (Management von unerwiinschten Ereignissen) im
Protokoll ~ fir diese Studie in  Abschnitt 9.8.1
(Studienbehandlungs-Dosierungsanderungen und Abbruch-
kriterien) Dosierungsédnderungen und Verzdgerungen im Falle
von unerwiinschten Ereignissen des Grades3 im Zu-
sammenhang mit der Studienbehandlung, um den Abbruch der
Studienbehandlung (Ivosidenib/Placebo) bis zur Riickkehr
zum Ausgangswert oder Grad 1 zu ermdglichen. Die
Indikation ,Erwigen Sie das Unterbrechen der Dosis von
Ivosidenib /Placebo® scheint nicht spezifisch genug zu sein.*

Eine palliative Strahlentherapie zur Behandlung symptomati-
scher Nicht-Ziel-Lésionen, die nicht anderweitig medizinisch
behandelt werden konnten, wurde nach Uberpriifung des
Fortschreitens der Erkrankung und nach Authebung der
Verblindung mit  Genehmigung der medizinischen
Uberwachung erlaubt.

Die Informationen zu Wechselwirkungen zwischen Arznei-
mitteln wurden in Ubereinstimmung mit der IB von
Ivosidenib, Version 7.0, liberarbeitet.

Hiamatologie, Serumchemie, zirkulierende Tumor-DNA und
explorative Biomarker-Bewertungen waren sowohl am EOT
als auch beim Behandlungswechsel von C1D1 erforderlich. Es
wurde klargestellt, dass diese Laboruntersuchungen nicht
wiederholt werden miissen, wenn der Behandlungswechsel
C1D1 innerhalb von 3 Tagen nach dem EOT-Termin statt-
findet.

Um der Empfehlung in der IB von Ivosidenib zu entsprechen,
dass ,,Patienten wihrend klinischer Studien routineméBig auf
Hautausschlag iiberwacht werden sollten®, wurde die Erfor-
derlichkeit einer griindlichen Untersuchung der Haut auf
mogliche Ausschliage hervorgehoben.

Die Liste der Medikamente, die bekanntermaflen das QT-
Intervall verldngern konnen, wurde erweitert und aktualisiert.

Hinzunahme eines neuen Ausschlusskriteriums zum Aus-
schluss von Patienten mit bekannter progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie in der Anamnese.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

¢ Hinzunahme eines neuen Abschnitts 9.8.1.2 (Kriterien fiir das
Aussetzen der Dosis).

e Hinzunahme eines neuen Abschnitts 9.10 (Sonstige poten-
zielle Risiken).

Amendment 5, Version 6.0 (01. Mérz 2019) Global und Amend-

ment 5, Version 6.1 (01.Méarz 2019) Republik Siidkorea

(Anmerkung: Die lénderspezifische Protokollversion fiir Frank-

reich (Version 5.2 unter Amendment 4) wurde mit der globalen

Protokollversion in Amendment 5 (Version 6.0) vereinheitlicht)

e Eswurde eine Formulierung hinzugefiigt, die den Umgang mit
Patienten nach der Entblindung der Studie beschreibt, um den
Priifarzten und Studienteams den Plan fiir die Zeit nach der
Entblindung proaktiv zu vermitteln.

e Hinzunahme eines Ausschlusskriteriums zum Ausschluss von
Patienten mit bekannter progressiver multifokaler Leu-
koenzephalopathie in der Anamnese auf Antrag einer Ge-
sundheitsbehorde.

e Es wurde ein neuer Abschnitt 11.3 (Sonstige potenzielle
Risiken) hinzugefiigt, in dem Leukoenzephalopathie und
sensomotorische Neuropathie/Polyneuropathie als weitere
potenzielle Risiken im Zusammenhang mit Ivosidenib
beschrieben werden, um die Konsistenz mit den Sicherheits-
hinweisen in anderen klinischen Studienprotokollen von
Ivosidenib zu gewéhrleisten.

Amendment 6, Version 7.0 (16. Juni 2021) Global und Amend-

ment 6, Version 7.1 (18. Juni 2021) Republik Siidkorea

Der primédre Grund fiir das Protocol Amendment war es, den

Sponsor der Studie zu wechseln.

4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der | Die Patienten miissen alle der folgenden Kriterien erfiillen, um an
Probanden / Patienten der Studie teilzunehmen:

1. > 18 Jahre

2. Histologisch bestitigtes (aus frischem Tumormaterial oder
einer Biopsie aus der Biobank, die vorzugsweise in den letzten
3 Jahren entnommen wurde), nicht-resektables oder metasta-
siertes Cholangiokarzinom, das nicht fiir kurative Resektion,
Transplantation oder ablative Therapien in Frage kommt

3. Nachgewiesene IDH1-Mutation des Tumors (aus einer fri-
schen Tumorbiopsie oder dem letzten verfligbaren Tumorge-
webe aus der Biobank) basierend auf dem Test des Zentralla-
bors (R132C/L/G/H/S Mutationsvarianten getestet)

4. ECOG-PS 0 oder 1

5. Geschitzte Lebenserwartung von > 3 Monaten

6. Mindestens eine bewertbare und messbare Lasion gemil3 der
Definition von RECIST Version 1.1. Bei Patienten mit
vorangegangener lokaler Therapie (einschlieBlich, aber nicht
beschriankt auf Embolisation, Chemoembolisation, Radiofre-
quenz-Ablation oder Bestrahlung) muss sich die messbare

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 287 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

12.

Lasion auBerhalb des Behandlungsfeldes befinden oder bei
Lage im Behandlungsfeld nach Therapieabschluss >20 %
GroBenzunahme gezeigt haben.
Nachgewiesene Krankheitsprogression nach mindestens einer
und nicht mehr als zwei vorangegangenen systemischen
Therapien fiir das fortgeschrittene Cholangiokarzinom (nicht-
resektabel oder metastasierend). Die Patienten mussten
mindestens eine Gemcitabin- oder 5-FU-haltige Behandlung
fiir das fortgeschrittene Cholangiokarzinom erhalten haben.
Eine systemische adjuvante Chemotherapie wurde als
absolvierte Therapielinie betrachtet, wenn wihrend oder
innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der Therapie ein
Krankheitsprogression dokumentiert wurde.
Die Toxizitdten im Zusammenhang mit einer fritheren Krebs-
therapie miissen bis zur Baseline-Untersuchung abgeklungen
sein, es sei denn, siec wurden durch medizinische Behandlung
stabilisiert.
Adéquate hamatologische Funktion, nachgewiesen durch:
a. Absolute Neutrophilen Zahl > 1.500/mm? oder 1,5 x 10%/1
b. Hémoglobin > 8 g/dl
¢. Thrombozyten > 100.000/mm? or 100 x 10°/1
Adéquate Leberfunktion, nachgewiesen durch:
a. Gesamtserumbilirubin <2 x obere Grenze der Norm
(ULN), auBler wenn durch das Gilbert-Syndrom ausgeldst
b. Aspartat-Aminotransferase =~ (AST) und  Alanin
Aminotransferase (ALT) <5 x ULN
Adéquate Nieren-Funktion, nachgewiesen durch:
a. Serumkreatinin < 1,5 x ULN oder
b. Kreatinin Clearance > 50 ml/min basierend auf der
Schitzung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) nach
Cockeroft-Gault: (140 — Alter) x (Gewicht in kg) x (0,85
bei Frauen)/72 x Serumkreatinin
In der Lage sein, die Einwilligungserkldrung zu verstehen und
auch dazu bereit sein, sie zu unterzeichnen und die wihrend
der Studie geplanten Besuche, Behandlungspléne, Verfahren
und Labortests, einschlieBlich  serieller  peripherer
Blutentnahmen und Urinproben, einzuhalten. Ein gesetzlich
bevollméchtigter Vertreter kann im Namen eines Patienten
einwilligen, wenn dieser nicht in der Lage ist, seine
Einwilligungserklarung nach Aufkldrung zu erteilen, sofern
dies vom Institutional Review Board / Independent Ethics
Committee des Priifzentrums akzeptiert und genehmigt wird.
(Patienten, die keine der Sprachen beherrschen, in denen der
EORTC QLQ-C30, der EORTC QLQ-BIL21, der PGI-C, der
PGI-S oder der EQ-5D-5L zu diesem Zeitpunkt zur Verfiigung
standen, mussten die HRQoL-/ Gesundheitsokonomie-
Instrumente nicht ausfiillen und durften dennoch an der Studie
teilnehmen, vorausgesetzt, alle anderen Zulassungskriterien
wurden erfiillt).
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Studieninformation

13. Weibliche Patienten im gebérfahigen Alter miissen vor Beginn

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen sind Patienten, die eines
der folgenden Kriterien erfiillen:

1.
2.

der Therapie einen negativen Serum-Schwangerschaftstest
vorweisen oder im Falle eines zweideutigen Serum-
Schwangerschaftstests eine Bestdtigung eines Gynékologen
vorlegen. Frauen im gebédrfdhigen Alter wurden als
geschlechtsreif definiert, wenn sie sich keiner Hysterektomie,
bilateralen Oophorektomie oder einem Eileiterverschluss
unterzogen hatten oder sie nicht mindestens 24 Monate lang
auf natiirliche Weise postmenopausal waren (d.h. in den
vorangegangenen 24 aufeinander folgenden Monaten keine
Menstruation hatten). Frauen im gebérfahigen Alter sowie
fruchtbare Ménner und ihre Partnerinnen im gebérfihigen
Alter miissen sich verpflichten, zwei wirksame Formen der
Empfiangnisverhiitung (darunter mindestens eine Barriere-
methode) zu verwenden, und zwar ab dem Zeitpunkt der Ein-
willigungserklarung, wéhrend der gesamten Studie und fiir
90 Tage (sowohl Frauen als auch Ménnern) nach der letzten
Dosis des Studienmedikaments.

Vorangegangene Behandlung mit einem IDH Inhibitor
Behandlung mit einer Anti-Krebstherapie oder einer anderen
Studienmedikation weniger als 2 Wochen vor Tag 1 der
Studie (fir Immuntherapien weniger als 4 Wochen).
Auflerdem sollte die erste Dosis der Studienmedikation nicht
verabreicht werden, bevor mindestens 5 Halbwertszeiten des
anderen Studienpriparats verstrichen waren.

Bestrahlung von Metastasen weniger als 2 Wochen vor Tag 1
der Studie

Bestrahlung der Leber, Chemoembolisation oder Radiofre-
quenz-Ablation weniger als 4 Wochen vor Tag 1 der Studie
Bekannte, symptomatische Metastasen im Gehirn, die mit
Steroiden behandelt werden miissen. Patienten mit
Gehirnmetastasen konnten eingeschlossen werden, wenn
deren Behandlung abgeschlossen war und der Patient sich von
akuten Effekten der Bestrahlung oder Operation vor Beginn
der Studie erholt hatte. Auerdem musste die Corticosteroid-
Behandlung mindestens 4 Wochen vor Beginn der Studie
beendet worden sein und die Bildgebung eine stabile
Erkrankung fiir mindestens 3 Monate vor Studieneintritt
rontgenologisch bestétigt haben. Hinweis: bis zu 10 mg
Prednison Aquivalent pro Tag waren erlaubt.

Frithere andere Primértumore mit Ausnahme von a) kurativ
reseziertem nicht-melanozytdrem Hautkrebs, b) kurativ be-
handelten in-situ Zervixkarzinomen, oder ¢) anderen soliden
oder himatologischen Tumoren, bei denen keine aktive
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Studieninformation

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Krankheit mehr bekannt ist und die nach Ansicht des Priif-
arztes den Ausgang der Cholangiokarzinom-Diagnose nicht
beeinflussen.

GroBere Operation innerhalb von 4 Wochen vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation oder fehlende Erholung
von postoperativen Toxizitdten.

Bestehende Schwangerschaft oder stillende Frauen

Einnahme von starken Cytochrom P450 (CYP)3A4 Indukto-
ren oder Inhibitoren oder CYP3A4-sensitive Substrate mit
enger therapeutischer Bandbreite, auler es kann innerhalb von
> 5 Halbwertszeiten auf eine andere Medikation umgestellt
werden oder die Medikation wihrend der Studie angemessen
iiberwacht werden.

Das Ausschlusskriterium 10 wurde mit Protokoll Amend-
ment 4, Version 5.0, entfernt.

Aktive Infektion, die einer systemischen  Anti-
Infektionstherapie bedarf oder unerklértes Fieber > 38,5°C
innerhalb von 7 Tagen vor der ersten Verabreichung der Stu-
dienmedikation. Nach Ermessen des Priifarztes konnen Pa-
tienten mit Tumor-assoziiertem Fieber eingeschlossen
werden.

Bekannte Hypersensibilitit gegeniiber Bestandteilen der in der
Studie eingesetzten Medikation (Ivosidenib, Placebo und
samtliche Hilfsstoffe)

Bekannte, klinisch relevante, kardiovaskuldre Erkrankungen
innerhalb 6 Monaten vor Beginn der Studienbehandlung, ein-
schlieBlich kongestiver Herzinsuffizienz Klasse III oder IV
nach New York Heart Association (NYHA), Myokardinfarkt,
instabile Angina Pectoris und/oder Schlaganfall.
Links-ventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) gemad3l ECHO-
Scan (oder andere Methoden entsprechend der institutionellen
Praxis) von unter 40 % wéhrend der letzten 28 Tage vor
Beginn der Studienmedikation

Frequenzkorrigiertes QT Intervall (QTcF, nach Fridericia-
Formel) > 450 msec oder andere Faktoren, die das Risiko ei-
ner QT-Verldngerung oder Herzrhythmusstdrungen (z. B.
Herzinsuffizienz, Hypokalidmie, familidre Vorgeschichte mit
Long-QT-Syndrom) erhohen. Patienten mit Schenkelblock
und einem verldngerten QTcF-Intervall konnen nach
Genehmigung durch den  medizinischen =~ Monitor
eingeschlossen werden.

Einnahme von Medikamenten, die das QT-Intervall verldn-
gern, auB3er der Patient kann mindestens 5 Halbwertszeiten vor
Beginn der Studienmedikation auf ein anderes Medikament
umgestellt oder die Medikation und das QTcF angemessen
iiberwacht werden.

Bekannte aktive HBV oder Hepatitis C (HCV) Infektion,
positiver Antikorper-Nachweis fiir das Humane Immun-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

defizienz-Virus (HIV)- oder mit dem erworbenen Immun-
schwéchesyndrome (AIDS) zusammenhéngende
Erkrankungen. Patienten mit anhaltendem virologischem
Ansprechen bei HCV oder Immunitit gegeniiber
vorangegangener HBV-Infektion konnen eingeschlossen
werden. Patienten mit chronischen HBV-Infektionen, die
angemessen und gemé&l der institutionellen Praxis supprimiert
sind, durften teilnehmen.

18. Jegliche akute oder chronische, medizinische oder
psychiatrische Erkrankung, einschlieBlich aktueller (innerhalb
von 12 Monaten vor Tag 1) oder aktiver Suizidgedanken
oder -verhaltensweisen. AuBlerdem jede labordiagnostische
Auffilligkeit, welche das mit der Studienteilnahme und
Einnahme des Studienpréparates verbundene Risiko erhéhen
oder sich auf die Interpretation der Studienergebnisse
auswirken konnte und nach Einschitzung des Priifarztes eine
Studienteilnahme ausschliefit.

19. Bekannte aktive entziindliche Magen-Darm-Erkrankung,
chronische Diarrhoe, frithere Magenresektion oder Dysphagie
nach Magenbandanlage, Kurzdarmsyndrom, Gastroparese
oder andere Beschwerden, die die Aufnahme oder
gastrointestinale ~ Absorption von oral verabreichten
Medikamenten  vermindern  konnten.  Medikamentds
behandelte gastroosophageale Refluxkrankheit ist erlaubt,
solange von keiner potenziellen Interaktion mit dem
Studienpréparat auszugehen ist.

20. Patienten, die aufgrund einer gerichtlichen oder
verwaltungsbehdrdlichen Anordnung in eine Einrichtung
eingewiesen wurden.

21. Patienten, die in einem Abhéngigkeitsverhéltnis zum vom
Sponsor, Priifarzt oder Studienortstehen, gemi den
Vorschriften der ortlichen Einrichtung.

22. Bekannte medizinischen Vorgeschichte einer progressiven
multifokalen Leukoenzephalopathie (PML).

4b

Studienorganisation und Ort
der Studiendurchfiihrung

Insgesamt nahmen 49 Studienzentren an der Studie teil, davon 26
in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA), 6 in Siidkorea, 5
im Vereinigten Konigreich, 5 in Spanien, 4 in Frankreich und 3 in
Italien.

Interventionen

Prizise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Intervention: Ivosidenib

Ivosidenib, einmal téglich 500 mg (zwei 250 mg Tabletten) oral,
durchgehend an jedem Tag eines 28-Tage Zyklus.

Kontrolle: Placebo

Placebo (in Form von an Ivosidenib angepassten Tabletten), einmal
taglich (2 Tabletten) oral, durchgehend an jedem Tag eines 28-
Tage Zyklus.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die tédgliche Behandlung mit Ivosidenib oder Placebo wurde am
C1D1 begonnen; die klinischen Beobachtungen wurden {iiber
4 Stunden nach der ersten Dosis der Studienbehandlung am C1D1
durchgefiihrt. Die Verabreichung erfolgte kontinuierlich; es waren
keine Pausen zwischen den Zyklen vorgesehen.

Unabhéngig vom Behandlungsarm erhielten alle Patienten
wiahrend der gesamten Studiendauer Best Supportive Care
entsprechend dem Standard des Priifzentrums.

Die Patienten durften die ihnen zugewiesene Studienbehandlung
so lange fortsetzen, bis die Krankheit fortschritt, eine inakzeptable
Toxizitdt auftrat, eine Schwangerschaft bestitigt wurde, die
Einwilligungserklarung zuriickgezogen wurde, sie Lost to Follow-
up waren, sie verstarben oder der Sponsor die Studie entblindete
oder beendete, je nachdem, was zuerst eintrat. Bei Patienten, bei
denen ein Fortschreiten der Erkrankung auf dem Réntgenbild
festgestellt wurde und die einen klinischen Nutzen zeigten,
konnten die Priifarzte nach Riicksprache mit dem Sponsor die
Bandung mit Ivosidenib auch nach dem Fortschreiten der
Erkrankung weiter fortsetzen.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundire Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitt
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung
von Erhebungsinstrumenten

Primérer Endpunkt:

Der primére Endpunkt PFS ist definiert als die Zeit von der Ran-
domisierung bis zum ersten dokumentierten Progress beurteilt
gemill IRC nach RECIST vl.1 oder Tod aufgrund jeglicher
Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

Sekundire Endpunkte:

e Sicherheit und Vertrédglichkeit (UE, schwerwiegende UE
[SUE], UE, die zum Therapieabbruch oder Tod fiihren). Der
Schweregrad der UE wurde anhand der National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAE), Version 4.03, bewertet.

o Sicherheitslaborparameter, Vitalparameter, 12-Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG), Bewertung der LVEF, ECOG-
PS und Begleitmedikation

e OS

e ORR (Beurteilung durch den Priifarzt und durch das unab-
héngige radiologische Zentrum nach RECIST v1.1)

e DOR (Beurteilung durch den Priifarzt und durch das unab-
héngige radiologische Zentrum nach RECIST v1.1)

e TTR (Beurteilung durch den Priifarzt und durch das unab-
héngige radiologische Zentrum nach RECIST v1.1)

e PFS (Beurteilung durch den Priifarzt)

e HRQoL, bewertet durch validierte Instrumente (EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-BIL21, PGI-C, und PGI-S)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e  Gesundheitsokonomische Aspekte, bewertet mit EQ-5D-5L-
Instrument

e Bestimmung der Plasmakonzentrations-Zeit-Profile und PK-
Parameter von Ivosidenib

e Bestimmung des 2-HG-Spiegels, um die pharmako-
dynamischen Eigenschaften von Ivosidenib zu charakte-
risieren

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Keine

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Insgesamt sollten etwa 186 Patienten (124 Ivosidenib, 62 Placebo)
in die Studie aufgenommen werden.

Das primére Ziel der Studie war der Nachweis einer Verbesserung
des PFS nach IRC-Bewertung bei Patienten, die mit Ivosidenib
behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die Placebo
erhielten.

Unter der Annahme eines HR von 0,5 fiir PFS (dies entspricht
einem medianen PFS von 3 Monaten im Placebo-Arm gegeniiber
6 Monaten im Ivosidenib-Arm, unter der Annahme einer Expo-
nentialverteilung) waren insgesamt 131 PFS-Ereignisse erfor-
derlich, um bei einem 1-seitigen Alpha von 0,025 eine Power von
96 % zu erreichen und um die Nullhypothese bei Verwendung
eines stratifizierten Log-Rank-Test ablehnen zu kénnen. Auf dieser
Grundlage mussten insgesamt ca. 186 Patienten im Verhiltnis 2:1
in den Ivosidenib- bzw. den Placebo-Arm randomisiert werden.
Dabei wurde eine Dropout-Rate von ca.22 %, ein
Randomisierungszeitraum von ca. 26 Monaten und eine
zusétzliche 6-monatige Nachbeobachtung des PFS nach der
Randomisierung des letzten Patienten angenommen. Daher sollte
die primdre Analyse des PFS etwa 6 Monate nach der
Randomisierung des letzten Patienten erfolgen.

OS sollte zweimal analysiert werden, einmal zum Zeitpunkt der
finalen Analyse fiir PFS und einmal nach Auftreten des 150. OS-
Ereignisses (finale Analyse fiir OS). Unter der Annahme eines HR
von 0,67 fiir OS (medianes OS von 8 Monaten im Placebo-Arm
gegeniiber 12 Monaten im Ivosidenib-Arm, unter der Annahme
einer Exponentialverteilung) wiirden insgesamt 150 OS-Ereignisse
eine Power von 64 % bei einem I-seitigen Alpha von 0,025
ergeben.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch

Fiir den priméren Endpunkt PFS waren keine Zwischenanalysen
geplant.

Fiir OS waren zwei Analysen geplant:

e  Zwischenanalyse zum voraussichtlichen Zeitpunkt der finalen
Analyse des PFS (sofern PFS signifikant ist)

e finale Analyse des OS, wenn 150 Todesfille beobachtet
wurden.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Es wurde keine formelle Interimsanalyse durchgefiihrt.
Begutachtungen beziiglich Sicherheitsaspekte wurden regelméaflig
von einem unabhdngigen Dateniiberwachungskomitee (IDMC)
durgefiihrt.
8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung Patienten, die alle Kriterien fiir die Teilnahme an der Studie
der zufalligen Zuteilung erfiillten, wurden verblindet im Verhiltnis 2 : 1 nach dem Zufalls-
prinzip randomisiert, um entweder Ivosidenib oder Ivosidenib-
gleiches Placebo zu erhalten.
Das Randomisierungsschema wurde von einer unabhéngigen
Statistikgruppe erstellt. Die Randomisierungszuweisung wurde
iiber ein interaktives Web-Response-System (IWRS) durchgefiihrt.
8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 2 : 1, stratifiziert nach
Blockrandomisierung, Anzahl der vorangegangenen systemischen Behandlungen der
Stratifizierung) fortgeschrittenen Erkrankung (1 vs. 2).
9 Randomisierung, Die Studie war doppelblind und randomisiert.
Geheimhaltung der Eingeschlossene Patienten, Priifiarzte und beteiligtes Kranken-
Behand}ungsfolge hauspersonal, sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Zuordnung
(allocation concealment) der Studienmedikation verblindet, bis ein Fortschreiten der
Durchfiihrung der Zuteilung | Erkrankung festgestellt wurde.
(z. B. nummerier.te.Behéilter; Das Randomisierungsschema wurde von einer unabhingigen
zentrale Randomisierung per | Satistikgruppe erstellt. Die Randomisierungszuweisung wurde
Fax/ .Telefon), Apgabe, ob | iiber cin IWRS durchgefiihrt.
geieﬁm;laltzngﬂ?riﬁzt ar Das IWRS ordnete jedem Patienten einen Medikamentenbehalter
Htetiung gew W zu, der mit einer spezifischen Identifikationsnummer markiert war.
Ivosidenib und das Placebo wurden identisch verpackt und
beschriftet, sodass auch der Studienapotheker verblindet war.
Die eingeschlossenen Patienten, das beteiligte Krankenhaus-
personal und der Sponsor verblieben fiir den gesamten Verlauf der
Studie verblindet, aufler ein Notfall erforderte die Entblindung.
Auf Anfrage des Priifarztes und Genehmigung des Sponsors
konnten eingeschlossene Patienten und das beteiligte Personal bei
Fortschreiten der Erkrankung entblindet werden.
10 Randomisierung, Das Randomisierungsschema wurde von einer unabhéngigen
Durchfiihrung Statistikgruppe erstellt.
Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / Es waren a) Patienten, b) Behandler und c¢) Personen, die die
Patienten und / oder b) ZielgroBen beurteilen hinsichtlich der Behandlungszuteilung
diejenigen, die die verblindet.
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Intervention / Behandlung
dFthﬁih“en{ unfi/ oder c) Eingeschlossene Patienten, Priiférzte und beteiligtes Kranken-
d{e] enigen, die d1e? hauspersonal, sowie der Sponsor waren hinsichtlich der Zuordnung
Zlelg.roﬁen beurte?llten, der Studienmedikation verblindet, bis ein Fortschreiten der Erkran-
Verbl%ndet od?r nicht . kung festgestellt wurde. Das IWRS ordnete jedem Patienten einen
Verbllpdet, wie wurde die Medikamentenbehdlter zu, der mit einer spezifischen Identifika-
Verblindung vorgenommen? | tjonsnummer markiert war. Ivosidenib und das Placebo wurden
identisch verpackt und beschriftet, sodass auch der Studienapothe-
ker verblindet war.
Die eingeschlossenen Patienten, das beteiligte Krankenhaus-
personal und der Sponsor verblieben fiir den gesamten Verlauf der
Studie verblindet, aufler ein Notfall erforderte die Entblindung.
Auf Anfrage des Priifarztes und Genehmigung des Sponsors
konnten eingeschlossene Patienten und das beteiligte Personal bei
Fortschreiten der Erkrankung entblindet werden.
Ein IDMC iiberpriifte die unverblindeten Sicherheits- und
sonstigen klinischen Daten in regelméBigen Sitzungen; die
unverblindeten =~ Zusammenfassungen wurden von einem
unabhéngigen Statistikzentrum erstellt.
Wurde die Behandlungszuweisung eines Patienten entweder ver-
sehentlich oder im Falle einer Notfallentblindung aufgehoben,
durfte der Patient die Studienbehandlung fortsetzen. Wurde die
Verblindung im Notfall aufgehoben und erhielt der Patient ein
Placebo, war ein Wechsel zu Ivosidenib erst bei nachgewiesener
Progression erlaubt.
11b Falls relevant, Beschreibung | Ivosidenib und das entsprechende Placebo waren identisch
der Ahnlichkeit von verpackt und etikettiert.
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Primérer Endpunkt:

Bewertung der primédren und
sekundédren Zielkriterien

Progressionsfreies Uberleben (PES)

Der primére Endpunkt PFS ist definiert als die Zeit in Monaten von
der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten Progress
beurteilt gemaB IRC nach RECIST v1.1 oder Tod aufgrund jeg-
licher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

PFS = (Friihestes Datum des Fortschreitens der Krankheit oder des
Todes — Datum der Randomisierung + 1)/30,4375.

PFS wurde mittels Log-Rank-Test stratifiziert nach den Stratifi-
kationsfaktoren der Randomisierung zu dem Zeitpunkt getestet, zu
dem 131 vom Priifarzt beurteilte Ereignisse aufgetreten waren,
wobei das einseitige Signifikanzniveau auf 0,025 festgelegt wurde.
Das HR (Ivosidenib/Placebo) und das entsprechende zweiseitige
95 %-Konfidenzintervall (KI) wurden mithilfe eines stratifizierten
Cox-Regressionsmodells geschitzt.

Die Anzahl der Patienten mit Ereignissen, die Art der Ereignisse
(Progression oder Tod), die Anzahl der Patienten, die zensiert
wurden, die Anzahl der Patienten fiir die einzelnen Zensurgriinde,
Kaplan-Meier-Schitzungen und 95 %-KI fiir das 25. Perzentil, den
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Median, und das 75. Perzentil fiir das PFS wurden nach Behand-
lungsgruppen dargestellt.

Die Wabhrscheinlichkeiten fiir Ereignisfreiheit zu ausgewéhlten
Zeitpunkten, wie z. B. nach 3, 6, 9 und 12 Monaten, wurden nach
Behandlungsgruppen dargestellt. Kaplan-Meier-Kurven fiir das
PFS wurden fiir jeden Behandlungsarm dargestellt, einschlieSlich
der Anzahl der Patienten unter Risiko.

Sekundéire Endpunkte:
Gesamtiiberleben (OS)

Die OS-Analyse basierte auf der ITT-Population und umfasste alle
OS-Daten, einschliefSlich der Daten nach dem Crossover.

Das Gesamtiiberleben war definiert als die Zeit in Monaten vom
Datum der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des Todes aufgrund
jeglicher Ursache. Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des
Datenschnitts fiir die Analyse kein Todesfall dokumentiert war,
wurden an dem Tag zensiert, an dem bekannt war, dass der Patient
zuletzt am Leben war, oder am Tag des Datenschnitts, je nachdem,
welcher Zeitpunkt frither lag. Das Datum des letzten bekannten
Uberlebens war der letzte Eintrag in der Studiendatenbank. Dieses
Datum kann z. B. das Datum des letzten Besuchs oder des letzten
Kontakts sein, einschlieBlich der telefonischen Nachuntersuchung,
bei der der Patient als lebend bekannt war.

Zum Vergleich des OS zwischen den beiden Behandlungsgruppen
wurde ein stratifizierter einseitiger Log-Rank-Test verwendet,
wobei das ecinseitige Signifikanzniveau auf 0,025 kontrolliert
wurde. Das HR wurde zusammen mit dem 95 %-KI anhand eines
stratifizierten Cox-Modells geschétzt. Eine Kaplan-Meier-Kurve
fiir das OS wurde fiir jeden Behandlungsarm dargestellt. Schitzer
und 95 %-KI fiir das 25.Perzentil, den Median und das
75. Perzentil fiir das OS wurden nach Behandlungsarm dargestellt
(sofern schitzbar). Wahrscheinlichkeiten fiir das Uberleben zu
ausgewahlten Zeitpunkten (3, 6, 9 und 12 Monate) wurden eben-
falls dargestellt.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die ORR wurde vom besten Gesamtansprechen (BOR) abgeleitet.
BOR wurde definiert als das beste Ansprechen, das ein Patient im
Verlauf der Studie erreicht hat, wobei das Ansprechen in der
folgenden Reihenfolge (vom besten zum schlechtesten) geordnet
wurde: komplettes Ansprechen (CR) > partielles Ansprechen (PR)
> stabile Erkrankung > fortschreitende Krankheit (PD) >
unbekannt > sonstige (einschlieBlich nicht schitzbar und nicht
bewertet). Die Anzahl und der Anteil der ITT-Patienten mit jeder
BOR-Kategorie wurden nach Behandlungsarmen dargestellt.

GemiB RECIST vl1.1 wurde eine SD, die innerhalb von < 38 Tagen
nach dem Datum der Randomisierung auftrat, als unbekannt
eingestuft (6 Wochen minus 5 Tage per nach dem Protokoll erlaub-
tem Besuchsfenster). Dariiber hinaus erforderte BOR von CR oder
PR einen Bestitigungsscan.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Die geschitzte ORR (Prozentsatz der Patienten mit BOR von CR
oder PR) und ein zweiseitiges 95 %-KI (iiber exakte Binomial-
verteilung) wurden fiir die einzelnen Behandlungsarme angegeben.
Alle Patienten im Analyseset wurden bei der Berechnung des
Prozentsatzes fiir jede Ansprechkategorie oder ORR in den Nenner
einbezogen. Patienten, bei denen kein Ansprechen festgestellt
wurde, wurden in den Analysen als Non-Responder behandelt.

Die ORR wurde mit einem exakten Fisher-Test analysiert, um die
beiden Behandlungsarme zu vergleichen. Die Odds Ratio und ihr
95 %-KI wurden geschitzt.

Dariiber hinaus wurde die ORR (und BOR) ohne Bestitigung
durch das IRC sowie die Bewertungen durch die Priifirzte in &hn-
licher Weise analysiert.

DOR (Dauer des Ansprechens)

Bei den Respondern (Patienten, deren bestes Ansprechen eine be-
stitigte PR oder CR war) wurde die DOR in Monaten berechnet,
und zwar vom Datum der ersten bestitigten PR oder CR bis zum
Datum der ersten PD oder des Todes, je nachdem, was frither
eintrat.

DOR = (Friihestes Datum des Todes/der Progression — Datum der
ersten bestdtigten PR/CR + 1)/30,4375.

TTR (Zeit bis zum Ansprechen)

TTR wurde definiert als die Zeit (in Monaten) vom Datum der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines bestitigten/ unbe-
stdtigten Ansprechens gema3 RECIST v1.1.

HRQoL (erhoben mittels PGI-C, PGI-S, EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-BIL21) und EQ-5D-5L

Mit Hilfe der deskriptiven Statistik wurden die einzelnen Items und
Subskalenwerte des EORTC QLQ-C30 und QLQ-BIL21, die
Ankerfragen (d. h. PGI-C, PGI-S) sowie die einzelnen Items des
EQ-5D 5L und der EQ-Visual analogue scale (VAS) bei jeder
geplanten Visite zusammengefasst. Es wurden gemischte Modelle
fiir wiederholte Messungen (MMRM) zur Schitzung der Verdnde-
rung gegeniiber dem Ausgangswert bei allen Visiten verwendet,
wobei davon ausgegangen wurde, dass fehlende Daten nach dem
Zufallsprinzip auftreten. MMRM wurden fiir die wichtigsten
EORTC QLQ-C30- und QLQ-BIL21-Subskalenwerte verwendet.
Diese Analysen und der damit verbundene ankerbasierte Ansatz
zur Schitzung der klinisch bedeutsamen Veranderung konzentrier-
ten sich auf Daten von Patienten, die in der Zeit vor dem dokumen-
tierten Fortschreiten der Erkrankung in den Placebo-Arm und in
den Ivosidenib-Arm randomisiert wurden.

EORTC QLO-C30 und EORTC QLQ-BIL21

Jede Skala wurde gemi3 den EORTC-Richtlinien in einen Wert
von 0 — 100 transformiert.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die transformierten Werte fiir jede Skala und die absolute
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert wurden nach
Behandlung und geplantem Besuch zusammengefasst. MMRM-
Analysen zur Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert bei den
einzelnen Besuchen fiir jede wichtige Subskala (d. h. korperliche
Funktionsféhigkeit, Schmerzen und Appetitverlust) wurden mit
Ausgangswert, Behandlung, Visite und Behandlung-nach-Visite
als feste Effekte und Patienten als zufillige Effekte durchgefiihrt.
Die Mittelwerte der kleinsten Quadrate und die 95 %-KI wurden
nach Behandlung im Zeitverlauf grafisch dargestellt. MMRM-
Analysen wurden auch fiir Subskalen im Zusammenhang mit der
emotionalen Funktionsféhigkeit durchgefiihrt.

EQ-5D-5L

Die erste Antwort wird mit einer 1 (keine Probleme), die zweite
Antwort mit einer 2 (leichte Probleme), die dritte Antwort mit einer
3 (méBige Probleme), die vierte Antwort mit einer 4 (schwere
Probleme) und die fiinfte Antwort mit einer 5 (extreme Probleme)
kodiert. Zweideutige Antworten (z. B. mehr als 1 Antwort in einer
Dimension) wurden als fehlende Werte behandelt.

Fiir jede Dimension wird die Anzahl und der Prozentsatz der
Patienten mit keinen Problemen, leichten Problemen, miBigen
Problemen, schweren Problemen und extremen Problemen ge-
trennt nach Behandlungsarm und Erhebungszeitpunkt zusam-
mengefasst.

Der EQ-5D-5L enthélt auch eine Nutzenskala fir den Gesund-
heitszustand (VAS), die zwischen 0 (schlechtester Gesundheits-
zustand) und 100 (bester Gesundheitszustand) liegt.
Zusammenfassende Statistiken fiir die VAS-Werte sowie die ab-
solute und prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert
werden getrennt nach Behandlungsgruppe und Erhebungszeit-
punkt angegeben.

Sicherheit und Vertriglichkeit

Als behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (TEAE)
wurden alle unerwiinschten Ereignisse (UE) definiert, die bei oder
nach Beginn der Behandlung mit dem Studienmedikament
begannen oder sich bis 28 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments verschlimmerten. Alle unerwiinschten
Ereignisse wurden, sofern nicht anders angegeben, mit dem
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)-
Worterbuch nach System Organ Class (SOC) und/oder Preferred
Term (PT) kodiert. Der Schweregrad wurde auf der Grundlage der
NCI CTCAE eingestuft. Alle UEs wurden aufgelistet.

Wenn bei einem Patienten mehrere UEs unter demselben PT
innerhalb einer SOC auftraten, wurde der Patient nur einmal fiir
diesen PT innerhalb dieser SOC gezéhlt. Wenn bei einem Patienten
dasselbe UE mehr als einmal mit unterschiedlicher Intensitit oder
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Item? Charakteristikum Studieninformation
unterschiedlichem Grad auftrat, wurde das Ereignis mit dem
hochsten Grad aufgefiihrt.
12b Weitere Analysen, wie z. B. | Fiir den primiren Endpunkt PFS und den sekundiren Endpunkt OS
Subgruppenanalysen und waren Subgruppenanalysen fiir die folgenden Merkmale
adjustierte Analysen préspezifiziert:
e Tatséchliche Anzahl der vorangegangenen Therapien im fort-
geschrittenen Stadium (1; > 2)
e  Geschlecht (weiblich; ménnlich)
e Ausmall der Erkrankung beim Screening (lokal
fortgeschritten; metastasiert)
o Hatte der Patient sowohl lokale als auch metastasierte
Tumore, so wurden diese als metastasiert betrachtet.
e Intrahepatisch vs. extrahepatisch
o Perihildr wurde in die extrahepatische Kategorie einge-
ordnet.
e  ECOG-PS zu Studienbeginn (0; > 1)
e  Geographische Region (Nordamerika; Europa; Asien)
Patienten, die auf Placebo randomisiert wurden, konnen bei einem
radiologischen Fortschreiten der Erkrankung die Behandlung
wechseln und Ivosidenib erhalten, sofern sie weiterhin alle
Einschlusskriterien erfiillen. Um die potenzielle Verzerrung durch
den Behandlungswechsel zu beriicksichtigen, wurde eine
Sensitivitdtsanalyse fiir OS mittels Rank Preserving Structural
Failure Time (RPSFT)-Modell durchgefiihrt.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Siehe Abbildung 115, Abbildung 116, Abbildung 117
Flow-Chart zur Veranschau-
lichung im Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der Zum Datenschnitt 31.01.2019

Studienteilnehmer fiir jede
durch Randomisierung
gebildete
Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden,
b) tatsidchlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

a) Randomisierte Patienten (ITT-Population): N = 185

- Ivosidenib: n= 124

- Placebo: n=61
b) Behandelte Patienten (Sicherheitspopulation): N = 180

- Ivosidenib: n= 121

- Placebo: n=59

o Nach Behandlungswechsel zu Ivosidenib: n =35

¢) Analysierte Patienten (ITT-Population): N = 185

- Ivosidenib: n= 124

- Placebo: n=61

Zum Datenschnitt 31.05.2020

a) Randomisierte Patienten (ITT-Population): N = 187
- Ivosidenib: n= 126
- Placebo: n=61
b) Behandelte Patienten (Sicherheitspopulation): N = 182

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- Ivosidenib: n=123
- Placebo: n=59
o Nach Behandlungswechsel zu Ivosidenib: n =43
¢) Analysierte Patienten (ITT-Population): N = 187
- Ivosidenib: n= 126
- Placebo: n=161

Zum Datenbankschluss 21.06.2021

a) Randomisierte Patienten (ITT-Population): N = 187

- Ivosidenib: n= 126

- Placebo: n=61
b) Behandelte Patienten (Sicherheitspopulation): N = 182

- Ivosidenib: n= 123

- Placebo: n=59

o Nach Behandlungswechsel zu Ivosidenib: n =43

¢) Analysierte Patienten (ITT-Population): N = 187

- Ivosidenib: n= 126

- Placebo: n=61

13b

Fiir jede Gruppe:
Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Behandlungsstatus zum Datenschnitt 31.01.2019
Ivosidenib-Arm:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N = 83 (68,6)
Fortschreiten der Erkrankung: n = 65 (53,7)

UE: n=6 (5,0)

Wunsch des Patienten: n= 6 (5,0)

Tod: n=4 (3,3)

Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n=1 (0,8)
Andere: n=1 (0,8)

0O O O O O O

Placebo-Arm:
e  Abbruch der Studienbehandlung: N =51 (86,4)

o Fortschreiten der Erkrankung: n = 44 (74,6)

o UE:n=4(6,8)

o Wunsch des Patienten: n= 2 (3,4)

o Tod:n=0

o Riicknahme der Einwilligungserklarung: n=1 (1,7)
o Andere:n=0

Behandlungswechsel zu Ivosidenib:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N = 30 (85,7)
Fortschreiten der Erkrankung: n =25 (71,4)
UE:n=2(5,7)

Entscheidung des Arztes: n =2 (5,7)

Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n=1 (2,9)

o O O O
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Studienstatus zum Datenschnitt 31.01.2019

[ ]
@)
@)
©)

[ ]
@)
©)
@)

O O O O O O

O O O O O O

Ivosidenib-Arm:
Studienabbruch: n= 53 (42,7)

In Studie: n= 71 (57,3)

Placebo-Arm:
Studienabbruch: n= 34 (55,7)

In Studie: n=27 (44,3)

Behandlungsstatus zum Datenschnitt 31.05.2020
Ivosidenib-Arm:
Abbruch der Studienbehandlung: N =115 (93,5)

Placebo-Arm:
Abbruch der Studienbehandlung: N = 59 (100,0)

Behandlungswechsel zu Ivosidenib:

Tod: n=47 (37,9)
Riicknahme der Einwilligungserklarung: n= 5 (4,0)
Lost to Follow-up: n=1 (0,8)

Tod: n=27 (44,3)
Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n="7 (11,5)
Lost to Follow-up: n =0

Fortschreiten der Erkrankung: n = 92 (74,8)
UE:n=8(6,5)

Waunsch des Patienten: n= 6 (4,9)

Tod:n=5 (4,1)

Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n=2 (1,6)
Andere: n=2 (1,6)

Fortschreiten der Erkrankung: n =51 (86,4)

UE: n=4(6,8)

Waunsch des Patienten: n= 2 (3,4)

Tod:n=0

Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n=1 (1,7)
Andere: n=1 (1,7)

o O O O

Abbruch der Studienbehandlung: N = 38 (88,4)

Studienstatus zum Datenschnitt 31.05.2020

Fortschreiten der Erkrankung: n =32 (74,4)
UE:n=2(4,7)

Entscheidung des Arztes: n =2 (4,7)

Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n=2 (4,7)

o

Ivosidenib-Arm:
Studienabbruch: n= 102 (81,0)

Tod: n=93 (73,8)
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

o Riicknahme der Einwilligungserklarung: n = 8 (6,3)
o Lost to Follow-up: n=1 (0,8)
e In Studie: n= 24 (19,0)

Placebo-Arm:

e  Studienabbruch: n= 52 (85,2)
o Tod:n=43(70,5)
o Riicknahme der Einwilligungserklarung: n= 9 (14,8)
o Lostto Follow-up: n=0

e In Studie: n=9 (14,8)

Behandlungsstatus zum Datenbankschluss 21.06.2021
Ivosidenib-Arm:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N = 123 (100,0)
Fortschreiten der Erkrankung: n = 98 (79,7)
UE:n=8(6,5)

Wunsch des Patienten: n= 6 (4,9)

Tod: n=06 (4,9)

Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n=2 (1,6)
Andere: n=3 (2,4)

O O O O O O

Placebo-Arm:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N =59 (100,0)
Fortschreiten der Erkrankung: n =51 (86,4)

UE: n=4(6,8)

Waunsch des Patienten: n= 2 (3,4)

Tod:n=0

Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n=1 (1,7)
Andere: n=1 (1,7)

O O O O O O

Behandlungswechsel zu Ivosidenib:

e Abbruch der Studienbehandlung: N =43 (100,0)
Fortschreiten der Erkrankung: n =36 (83,7)
UE:n=2(4,7)

Entscheidung des Arztes: n =2 (4,7)

Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n =3 (7,0)

o O O O

Studienstatus zum Datenbankschluss 21.06.2021
Ivosidenib-Arm:

e  Studienabbruch: n= 126 (100,0)

Tod: n =94 (74,6)

Riicknahme der Einwilligungserklérung: n = 8 (6,3)
Lost to Follow-up: n =2 (1,6)

Studienendpunkt erreicht: n = 21 (16,7)

Andere: n=1 (0,8)

O O O O O
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e InStudie:n=0

Placebo-Arm:

e  Studienabbruch: n= 61 (100,0)

Tod: n=44(72,1)

Riicknahme der Einwilligungserkldrung: n= 10 (16,4)
Lost to Follow-up: n=0

Studienendpunkt erreicht: n=7 (11,5)

Andere: n=0

e InStudie:n=0

O O O O O

14

Aufnahme / Rekrutierung

14a

Nahere Angaben iiber den
Zeitraum der Studien-
aufnahme der Probanden /
Patienten und der Nachbeo-
bachtung

Der erste Patient wurde am 20. Februar 2017 eingeschlossen. Der
letzte Patient wurde am 31. Januar 2019 eingeschlossen.

Der letzte Patient schloss die Studie am 17. Mai 2021 ab.

Der Datenschnitt der finalen Analyse des priméaren Endpunkts PFS
war am 31. Januar 2019. Zwei Patienten wurden nach diesem Da-
tenschnitt in die Studie randomisiert (beide zum Ivosidenib-Arm).
Der Patienten-Einschluss wurde am 01. Marz 2019 beendet.

Der Datenschnitt der finalen Analyse des OS waram 31. Mai 2020.

Der Datenbankschluss fiir die Analyse der HRQoL-Endpunkte war
am 21. Juni 2021.

Patienten, die die Studienbehandlung aus anderen Griinden als dem
Fortschreiten der Erkrankung oder der Riicknahme der Ein-
willigungserkldarung abbrachen, wurden im Rahmen der PFS-
Nachbeobachtung (alle 6 Wochen bis Woche 48 und danach alle
8 Wochen) bis zum dokumentierten Fortschreiten der Erkrankung
oder dem Beginn einer neuen Krebstherapie beobachtet. Wenn
Patienten wéhrend der PFS-Nachbeobachtung eine neue Krebs-
therapie begannen, wurden Informationen iiber die neue
Krebstherapie gesammelt.

Die OS-Nachbeobachtungen erfolgten etwa alle 12 Wochen nach
EOT, es sei denn, der Patient befand sich zu diesem Zeitpunkt in
der PFS-Nachbeobachtung. Wenn ein Patient in der PFS-
Nachbeobachtungsphase ein Fortschreiten der Erkrankung
verzeichnete oder nicht mehr zu den Scans erschien, begannen die
OS-Nachbeobachtung zum néichsten geplanten OS-Nachbeobach-
tungszeitpunkt, wobei der Zeitplan alle 12 Wochen nach EOT
eingehalten wurde. Die Nachbeobachtung des Gesamtiiberlebens
sollte so lange fortgesetzt werden, bis alle Patienten verstarben,
ihre Einwilligungserkldrung zuriickzogen, Lost to Follow-up
waren oder bis 150 OS-Ereignisse auftraten, je nachdem, was
zuerst eintrat.

14b

Informationen, warum die
Studie endete oder beendet
wurde

Die Studie ist abgeschlossen.

a: nach CONSORT 2010.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

°C: Grad Celsius;  AIDS: Erworbenes  Immunschwéchesyndrome; ~ ALT: Alanin-Aminotransferase;
AMG: Arzneimittelgesetz; AST: Aspartat-Aminotransferase; BOR: Bestes Gesamtansprechen;
C1D1: Zyklus 1 Tag 1; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CR: Komplettes Ansprechen;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CYP: Cytochrom P450; dI: Deziliter;
DNA: Desoxyribonukleinsdure; DOR: Dauer des Ansprechens; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; EKG: Elektrokardiogramm; EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; EORTC QLQ-BIL21: European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer Module; EORTC QLQ-
C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire;
EOT: Ende der Behandlung; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions-5 Level Fragebogen; EQ-
5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visuelle Analogskala; FDA: Food and Drug Administration;
g: Gramm; GCP: Good Clinical Practice; GFR: glomeruldre Filtrationsrate; HBV: Hepatitis B; HCV: Hepatitis
C; HG: Hydroxyglutarat; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; HR: Hazard Ratio; HRQoL: Gesundheits-
bezogene Lebensqualitiat; IB: Priiferinformation; ICH: International Council for Harmonisation;
IDH1: Isocitrat-Dehydrogenase-1; IDMC: Unabhéngiges Dateniiberwachungskomitee; IRC: Unabhéngiges
radiologisches Zentrum; ITT: Intention to treat; IWRS: Interaktives Web-Response-System; kg: Kilogramm;
KI: Konfidenzintervall; I: Liter; LVEF: Links-ventrikuldre Ejektionsfraktion; MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Activities; mg: Milligramm; min: Minute; ml: Milliliter; mm: Millimeter; MMRM: Gemischtes
Modell fiir wiederholte Messungen; msec: Millisekunde; NCI: National Cancer Institute; NYHA: New York
Heart Association; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben;
PGI-C: Patient Global Impression of Change; PGI-S: Patient Global Impression of Severity;
PK: Pharmakokinetik; PML: Progressive multifokale Leukoenzephalopathie; PR: Partielles Ansprechen;
PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; QTcF: QT Intervall nach Friderica;
RECIST: Response evaluation criteria in solid tumors; RPSFT: Rank Preserving Structural Failure Time;
SOC: Systemorganklasse  (System Organ Class) nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE;
TEAE: Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse; TTR: Zeit bis zum Ansprechen; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; ULN: Obere Grenze der Norm; USA: Vereinigten Staaten von Amerika

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 304 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

f Randomisiert (ITT-Population) N = 185

1

Ivosidenib (ITT) N = 124

Placebo (ITT) N =61

v

!

Studienmedikation erhalten N = 121
(Sicherheitspopulation)

Studienmedikation erhalten N = 59
(Sicherheitspopulation)

v

v

Abbruch der Studienbehandlung zum
Datenschnitt 31.01.2019

Ivosidenib-Arm:

e Abbruch der Studienbehandlung: N = 83
o  Fortschreiten der Erkrankung: n = 65

UE:n=6

Waunsch des Patienten: n =6

Tod:n=4

O O O O

n=1
o Andere:n=1

Abbruch der Studie zum Datenschnitt
31.01.2019

e  Studienabbruch: n =53
o Tod:n=47

n=>5
o Lostto Follow-up: n=1
e InStudie:n=71

Riicknahme der Einwilligungserkldrung:

o  Riicknahme der Einwilligungserklérung:

Abbruch der Studienbehandlung zum
Datenschnitt 31.01.2019

Placebo-Arm:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N =51

o  Fortschreiten der Erkrankung: n = 44
UE:n=4
Waunsch des Patienten: n =2
Tod:n=0
Riicknahme der Einwilligungserkldrung:
n=1

O O O O

o Andere:n=0

Behandlungswechsel zu Ivosidenib:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N =30
o  Fortschreiten der Erkrankung: n =25
o UE:n=2
o  Entscheidung des Arztes: n =2
o)

Riicknahme der Einwilligungserkldrung:
n=1

Abbruch der Studie zum Datenschnitt
31.01.2019

e  Studienabbruch: n =34

o Tod:n=27
o  Riicknahme der Einwilligungserklérung:
n="7

o Lostto Follow-up: n=0
e In Studie: n=27

v

v

Einbezogen in ITT-Analyse n = 124
Einbezogen in Sicherheits-Analyse n = 121

Einbezogen in ITT-Analyse n = 61
Einbezogen in Sicherheits-Analyse n = 59

Abbildung 115: Flussdiagramm der Patientenpopulation der Studie ClarIDHy (AG120-C-005)

zum Datenschnitt 31.01.2019
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Screening-Beurteilung N =231

Nicht bestandene Screening-
Beurteilungen N = 44

\ 4

f Randomisiert (ITT-Population) N = 187 _l

Ivosidenib (ITT) N =126

Placebo ITT) N =61

v

v

Studienmedikation erhalten N = 123
(Sicherheitspopulation)

Studienmedikation erhalten N = 59
(Sicherheitspopulation)

v

v

Abbruch der Studienbehandlung zum
Datenschnitt 31.05.2020

Ivosidenib-Arm:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N =115
o  Fortschreiten der Erkrankung: n =92

UE:n=28

Waunsch des Patienten: n = 6

Tod:n=35

O O O O

n=2
o Andere:n=2

Abbruch der Studie zum Datenschnitt
31.05.2020

e  Studienabbruch: n = 102
o Tod:n=93

o  Riicknahme der Einwilligungserklérung:

n=_8
o Lostto Follow-up: n=1
e In Studie:n=24

Riicknahme der Einwilligungserkldrung:

Abbruch der Studienbehandlung zum
Datenschnitt 31.05.2020

Placebo-Arm:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N = 59
o  Fortschreiten der Erkrankung: n =51
UE:n=4
Wunsch des Patienten: n =2
Tod:n=0
Riicknahme der Einwilligungserkldrung:
n=1
o Andere:n=1

O O O O

Behandlungswechsel zu Ivosidenib:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N = 38
o  Fortschreiten der Erkrankung: n =32
o UE:n=2
o  Entscheidung des Arztes: n =2
o

Riicknahme der Einwilligungserkldrung:
n=2

Abbruch der Studie zum Datenschnitt

31.05.2020
e  Studienabbruch: n =52
o Tod:n=43
o  Riicknahme der Einwilligungserklérung:
n=9

o Lostto Follow-up: n=0
e InStudie:n=9

v

v

Einbezogen in ITT-Analyse n =126
Einbezogen in Sicherheits-Analyse n = 123

Einbezogen in ITT-Analyse n = 61
Einbezogen in Sicherheits-Analyse n = 59

Abbildung 116: Flussdiagramm der Patientenpopulation der Studie ClarIDHy (AG120-C-005)

zum Datenschnitt 31.05.2020
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Screening-Beurteilung N =231

Nicht bestandene Screening-

7| Beurteilungen N =44

r

Randomisiert (ITT-Population) N = 187 —1

Ivosidenib (ITT) N =126

Placebo (ITT)N =61

v

v

Studienmedikation erhalten N = 123
(Sicherheitspopulation)

Studienmedikation erhalten N = 59
(Sicherheitspopulation)

v

v

Abbruch der Studienbehandlung zum
Datenbankschluss 21.06.2021

Ivosidenib-Arm:

e Abbruch der Studienbehandlung: N =123
o  Fortschreiten der Erkrankung: n = 98

UE:n=8

Waunsch des Patienten: n =6

Tod:n=16

O O O O

n=2
o Andere:n=3

Abbruch der Studie zum Datenbankschluss
21.06.2021

e  Studienabbruch: n =126
o Tod:n=94

o  Riicknahme der Einwilligungserklérung:

n=3_§
o Lostto Follow-up: n=2
o  Studienendpunkt erreicht: n =21
o Andere:n=1
e InStudie:n=0

Riicknahme der Einwilligungserkldrung:

Abbruch der Studienbehandlung zum
Datenbankschluss 21.06.2021

Placebo-Arm:

e  Abbruch der Studienbehandlung: N = 59
o  Fortschreiten der Erkrankung: n =51
UE:n=4
Wunsch des Patienten: n =2
Tod:n=0
Riicknahme der Einwilligungserkldrung:
n=1
o Andere:n=1

o O O O

Behandlungswechsel zu Ivosidenib:

e Abbruch der Studienbehandlung: N =43
o  Fortschreiten der Erkrankung: n =36
o UE:n=2
o  Entscheidung des Arztes: n =2
o)

Riicknahme der Einwilligungserkldrung:
n=3

Abbruch der Studie zum Datenbankschluss
21.06.2021

e  Studienabbruch: n =61

o Tod:n=44
o  Riicknahme der Einwilligungserklérung:
n=10

o Lostto Follow-up:n=0
o  Studienendpunkt erreicht: n =7
o Andere:n=0

e InStudie:n=0

v

v

Einbezogen in ITT-Analyse n =126
Einbezogen in Sicherheits-Analyse n = 123

Einbezogen in ITT-Analyse n = 61
Einbezogen in Sicherheits-Analyse n = 59

Abbildung 117: Flussdiagramm der Patientenpopulation der Studie ClarIDHy (AG120-C-005)
zum Datenbankschluss 21.06.2021
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist flir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-66 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie ClarIDHy (AG120-C-005)

Studie: ClarIDHy (AG120-C-005)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
AG120-C-005 Clinical Study Report CSR
AG120-C-005 Clinical Study Report Addendum CSR Add
AG120-C-005 Clinical Study Report — Second Addendum | CSR Add2

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie ClarIDHy (AG120-C-005) ist eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Studie. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 309 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

L] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch
Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie ClarIDHy (AG120-C-005) ist eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie. Die Randomisierung erfolgte anhand eines IWRS (Interaktives Web-Response-System).
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Dadurch waren die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die Verdeckung der
Gruppenzuteilung gewéhrleistet. Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 2 : 1 stratifiziert
nach Anzahl der vorangegangenen systemischen Behandlungen bei fortgeschrittener Krankheit

(1 vs. 2). Die Verblindung erfolgte addquat iiber ein passendes Placebo und die verblindete Zutei-
lung mittels IWRS. Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte. Daher wird das Verzerrungspo-
tenzial flir die Studie ClarIDHy (AG120-C-005) als niedrig eingestuft. (CSR, CSR Add, CSR
Add2)

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein
Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermdglicht. Zum Datenschnitt der finalen Analyse des
progressionsfreien Uberlebens vom 31.01.2019 waren 35 Patienten (57 %) des Placebo-Arms
zu einer Ivosidenib-Behandlung gewechselt, zum Datenschnitt der finalen Analyse des Ge-
samtiiberlebens vom 31.05.2020 waren es 43 Patienten (70 %) mit einem Behandlungswech-
sel. Zusitzlich zu einer Analyse nach dem ITT-Prinzip ohne Zensierung zum Zeitpunkt des
Behandlungswechsels wurde eine Analyse mit dem RPSFT-Modell durchgefiihrt. (CSR, CSR
Add, CSR Add2)

3. [Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

IXI niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Gesamtiiberleben war ein sekundérer Endpunkt in der Studie ClarIDHy (AG120-C-005). Die
Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Studie gewihrleistet.
Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter Einhaltung des ITT-Prinzips und supportiv mittels
des vorab definierten RPSFT-Modells zur Adjustierung fiir den Behandlungswechsel mittels
Kaplan-Meier-Methode. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene wird demnach als niedrig eingestuft. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein
Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermdglicht. Zum Datenschnitt der finalen Analyse des
progressionsfreien Uberlebens vom 31.01.2019 waren 35 Patienten (57 %) des Placebo-Arms
zu einer [vosidenib-Behandlung gewechselt. Da der Behandlungswechsel erst nach dem Fort-
schreiten der Erkrankung erfolgt, ist die Analyse des progressionsfreien Uberlebens nicht we-
sentlich durch den Behandlungswechsel beeinflusst. Die Analyse wurde nach dem ITT-
Prinzip durchgefiihrt. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

3. [Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das progressionsfreie Uberleben war der primire Endpunkt der Studie ClarIDHy (AG120-C-005).
Die Tumorprogression wurde anhand der RECIST-Kriterien (Version 1.1) durch ein unabhingiges
radiologisches Zentrum beurteilt. Die Analyse dieses Endpunkts wurde basierend auf der ITT-
Population mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Es gibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende

Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig eingestuft.
(CSR, CSR Add, CSR Add2)

Endpunkt: Tumoransprechen gemessen mit der Krankheitskontrollrate

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein
Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermdglicht. Zum Datenschnitt der finalen Analyse des
progressionsfreien Uberlebens vom 31.01.2019 waren 35 Patienten (57 %) des Placebo-Arms
zu einer [vosidenib-Behandlung gewechselt. Da der Behandlungswechsel erst nach dem Fort-
schreiten der Erkrankung erfolgt, ist die Analyse der Krankheitskontrollrate nicht wesentlich
durch den Behandlungswechsel beeinflusst. Die Analyse wurde nach dem ITT-Prinzip durch-
gefiihrt. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Endpunkt wurde post hoc definiert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ ] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Krankheitskontrollrate ist ein kombinierter Endpunkt aus der stabilen Erkrankung und der
objektiven Ansprechrate. Die objektive Ansprechrate und die stabile Erkrankung wurden in der
Studie ClarIDHy (AG120-C-005) anhand der RECIST-Kriterien (Version 1.1) durch ein
unabhéngiges radiologisches Zentrum beurteilt. Die Analyse dieses Endpunkts wurde basierend
auf der ITT-Population mit der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode durchgefiihrt. Es gibt keinen
Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Endpunkt wurde post hoc definiert.
Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als hoch bewertet. (CSR, CSR Add,
CSR Add2)

Endpunkt: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLOQ-C30)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein
Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermoglicht. Zum Datenbankschluss der Analyse des
EORTC QLQ-C30 vom 21.06.2021 waren 43 Patienten (70 %) des Placebo-Arms zu einer
Ivosidenib-Behandlung gewechselt. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

Fiir die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen.

Die Bewertungen fanden vor der Verabreichung am Tag 1 (+ 2 Tage) der Zyklen und nach
Ende der Behandlung statt. Nach der Erhebung zum Ende der Behandlung wurden die
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Bewertungen alle 12 Wochen bis zum Beginn einer neuen Krebstherapie durchgefiihrt. (CSR,
CSR Add, CSR Add2)

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ ] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der Gesundheitszustand und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, erhoben mit EORTC
QLQ-C30, war ein sekunddrer Endpunkt in der Studie ClarIDHy (AG120-C-005). Unter
Betrachtung der endpunktspezifischen Aspekte wird das Verzerrungspotential als hoch bewertet.
(CSR, CSR Add, CSR Add2)

Endpunkt: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire - Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer Module (EORTC QLQ-BIL21)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

L] ja ] unklar X| nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein
Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermdglicht. Zum Datenbankschluss der Analyse des
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EORTC QLQ-BIL21 vom 21.06.2021 waren 43 Patienten (70 %) des Placebo-Arms zu einer
Ivosidenib-Behandlung gewechselt. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

Fiir die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen.

Die Bewertungen fanden vor der Verabreichung am Tag 1 (+ 2 Tage) der Zyklen und nach
Ende der Behandlung statt. Nach der Erhebung zum Ende der Behandlung wurden die
Bewertungen alle 12 Wochen bis zum Beginn einer neuen Krebstherapie durchgefiihrt.
(CSR, CSR Add, CSR Add2)

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ ] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét, ethoben mit EORTC QLQ-BIL21, war ein sekundérer
Endpunkt in der Studie ClarIDHy (AG120-C-005). Unter Betrachtung der endpunktspezifischen
Aspekte wird das Verzerrungspotential als hoch bewertet. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

Endpunkt: European Quality of Life S Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung ein
Behandlungswechsel zu Ivosidenib erméglicht. Zum Datenbankschluss der Analyse des
EQ-5D VAS vom 21.06.2021 waren 43 Patienten (70 %) des Placebo-Arms zu einer
Ivosidenib-Behandlung gewechselt. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

Fiir die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen.

Die Bewertungen fanden vor der Verabreichung am Tag 1 (+ 2 Tage) der Zyklen und nach
Ende der Behandlung statt. Nach der Erhebung zum Ende der Behandlung wurden die Bewer-
tungen alle 12 Wochen bis zum Beginn einer neuen Krebstherapie durchgefiihrt. (CSR, CSR
Add, CSR Add2)

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ ] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der Gesundheitszustand, erhoben mit EQ-5D VAS, war ein sekundéarer Endpunkt in der Studie
ClarIDHy (AG120-C-005). Unter Betrachtung der endpunktspezifischen Aspekte wird das
Verzerrungspotential als hoch bewertet. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

Endpunkt: Vertriglichkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten des Placebo-Arms wurde bei einem radiologischen Fortschreiten der Erkrankung
ein Behandlungswechsel zu Ivosidenib ermdglicht. Zum Datenbankschluss der Analyse der
Vertréglichkeitsendpunkte vom 21.6.2021 waren 43 Patienten (70 %) des Placebo-Arms zu
einer Ivosidenib-Behandlung gewechselt. (CSR, CSR Add, CSR Add2)

In die Erhebung der Vertrdglichkeitsendpunkte gingen alle Ereignisse der Patienten ein, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Fiir die deskriptive Darstel-
lung der Vertréaglichkeit wurden die Ereignisse der Intervention zugeordnet, bei der sie
aufgetreten waren: Ivosidenib, Placebo und Ivosidenib nach einem Behandlungswechsel von
Placebo.

Fiir die Schitzung des Behandlungseffekts mit Ereigniszeitanalyse wurden alle Ereignisse
nach dem Behandlungswechsel von Placebo zu Ivosidenib zensiert. (CSR, CSR Add, CSR
Add2)

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Unerwiinschte Ereignisse wurden anhand des Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) Version 21.1 kodiert und nach Systemorganklassen (SOC) und/oder bevorzugten
Bezeichnungen (PT) kategorisiert. Es wurden die Anteile an Patienten mit mindestens einem
Ereignis je Behandlungsgruppe erhoben.

Die Beobachtungsdauer in der Interventionsgruppe und in der Vergleichsgruppe war
unterschiedlich. Aus diesem Grund werden im Rahmen des Dossiers Ereigniszeitanalysen (Zeit
von der ersten Behandlung bis zum ersten dokumentierten Ereignis) post hoc dargestellt.

Fiir die Analyse wird die Sicherheitspopulation herangezogen, die alle Patienten mit mindestens
einer Dosis der Studienmedikation enthilt. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Be-
richterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungs-
potenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig bewertet. (CSR, CSR Add, CSR Add2)
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf; moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:
Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 319 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fiir randomisierte Studien:
Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrofen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groBlere Unterschiede sind addquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitétsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die priméar behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schdtzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert,; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
e Distanzmafe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
e Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche " Endpunkte nicht berichtet sind.

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 321 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte, in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siche unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufferhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrif3e, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen,).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o FEine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmafs
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstédndige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[ ] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie§lich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch" einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[ niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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