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1 Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT

1.1 Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

1.1.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort fiir Datenschnitt vom 31.01.2019

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Asthenie fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Er-
miidung fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Fie-
ber fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Odem peripher fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort fiir Datenschnitt vom 31.05.2020

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Asthenie fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Er-
miidung fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 18 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B — Anhang 4-H

Stand: 13.07.2023

Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

43120, median (954 CTEHE (HE, HE)
Plarebo, median (25% CIEHE (ME, HE)
+ Censored
1.0
B
Z:g
2 084
=4
0
=
E 06
L7
L)
[}
© 0.4
2
=]
& oz
0.0
Number of Patients at Bisk:
AG-120 125 G4 51 40 =0 24 12 14 11 =l 7 & 4 3 2 2 2 1 1]
Placeha | 5% 29 g 3 0
T T 1 I 1 T 1 I ¥ T T T ¥ 1 I I T T I
0 2z 4 & 3 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36

Time to event (Months)

Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Fie-
ber fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Odem peripher fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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1.1.3 Datenschnitt vom 21.06.2021

L5120, median (95% CTE2.8 (14,8.7)
Placebo, median (95% CIF3.6 (14, HE)
+ Censored
1.0
B
Z:g
2 084
2
=N
=
E 06
@«
L)
[}
© 0.4
2
[
& oz
0o
umber of Patients at Fisk:
AG-120 (125 &0 2% 22 1z 14 11 7 5 4 4 4 3 3 3 2 1 1 1 1 1 1 1 1]
Placebo | 3% 1% 3 1 1]
T i T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o2 4 & & 10 12 14 16 18 20 2 24 26 2E 30 32 34 3 38 40 42 M 48

Time to event (Months)

Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort fiir Datenschnitt vom 21.06.2021

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Asthenie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Er-
miidung fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Fie-
ber fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Odem peripher fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1.2 Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

1.2.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 22 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B — Anhang 4-H Stand: 13.07.2023

Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

205120, median (25% CIENE (12.0, ME)
Plarebo, median (25% CIEHE (HE, HE)
+ Censored
B
=
= = !
=)
E I—Q—‘_‘_.
0
=
E 06
L7
L)
[}
© 0.4
2
=]
& oz
0.0
Number of Patients at Bisk:
AG-120 (121 it 45 28 18 11 4 2 1 1)
Placeha | 5% 25 7 2 0
T T 1 1 ¥ I U I T I
0 2 4 [ i 10 12 14 16 18

Time to event (Months)

Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Dyspnoe fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Husten fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Dyspnoe fiir 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) nach SOC und PT in der PT
Husten fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Dyspnoe fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 24: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Husten fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 26 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B — Anhang 4-H

Stand: 13.07.2023

Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.3 Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

1.3.1 Datenschnitt vom 31.01.2019

TEAE-Free Survival Probability
=
=8
L

10
0z o x

AG-120, medion (95% CIF17.8 (17.8, NE)
Placsbo, medisn (93% CIRNE (HE, HE)
+ Censored

AG-120 |121 e
Placebo | 52 25
T T

ueber of Patients at Risk:

1z 11 7

0 2

T T
2 10 12

Time to event (Months)

Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 26: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT An-
dmie fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 27: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 28: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT An-
amie fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 29: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 30: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT An-
amie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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1.4 Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
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Abbildung 31: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel

A3-120, median (95% CTEHE (7.8, HE)
Plarebo, median (25% CIEHE (ME, HE)
+ Censored
1.0
B
Z:g
= 084
=4
0
=
E 06
[x)
L)
L 5]
& 044
2
=]
& oz
0o
umber of Patients at Bisk:
AG-120 (121 0 et 24 15 2 [ 4 2 1 o
Placeha | 5% 22 [ 1 0
T T I T T 1 T I T T I T I
0 2 4 G 3 10 12 14 16 18 20 22 24

Time to event (Months)

Abbildung 32: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Ab-
dominalschmerz fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Aszites fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 34: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Bauch aufgetrieben fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 35: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Di-
arrho fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 36: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Er-
brechen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 37: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT

Obstipation fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

405120, median (95% CTEHE (6.5, HE)
Plarebo, median (25% CIE5.1 (5.1, HE)
+ Censored
1.0
B
=
2 084
=4
0
=
E 06 """_I_r..!
@« I
L)
[}
o 0.4
2
[£3]
= oz
0o
umber of Patients at Bisk:
AG-120 (121 ] 29 18 10 5 3 2 2 1 o
Placeha | 5% 13 5 1 0
T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 @ g 10 12 14 16 12 20 2 24

Time to event (Months)

Abbildung 38: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Ubelkeit fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 39: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel
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Abbildung 40: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Ab-
dominalschmerz fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 41: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Aszites fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 42: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Bauch aufgetrieben fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 43: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Di-

arrho fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 44: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Er-
brechen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 45: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Obstipation fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE-Free Survival Probability

A05-120, median (95% CTENE (ME, HE)
Plarebo, median (25% CIEHE (ME, HE)
+ Censored
1.0 A
0.8 o
0.6
0.4 4
0.2 4
0.0
umber of Patients at Bisk:
AG-120 | 125 7 55 48 a3 26 22 17 14 10 3 7 5 3 2 2 2 1 1]
Placeha | 5% 31 E 3 1]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 4 g 10 12 14 16 12 20 22 24 26 28 a0 a2 34 36

Time to event (Months)

Abbildung 46: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Schmerzen Oberbauch fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 47: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Ubelkeit fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1.4.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 48: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel
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Abbildung 49: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Ab-
dominalschmerz fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 50: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Aszites fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 51: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Bauch aufgetrieben fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 52: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Di-
arrho fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 53: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Er-
brechen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 54: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Obstipation fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 41 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B — Anhang 4-H

Stand: 13.07.2023

Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

43120, median (954 CTEHE (HE, HE)
Plarebo, median (25% CIEHE (ME, HE)
+ Censored
1.0
B :
:"E S
2 084
=4
0
=
E 06
L7
L)
[}
© 0.4
2
=]
& oz
0.0
Number of Patients at Bisk:
AG-120 (1253 7 55 48 33 28 22 17 15 11 10 2 & & 4 3 2 1 1 1 1 1 1]
Placeba | 5% 31 El 3 0
T T ] T I T I 1 I ¥ I ¥ I ¥ T 1 T 1 T T T ] T I
o 2 4 &6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 3 38 40 42 44 48

Time to event (Months)

Abbildung 55: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Schmerzen Oberbauch fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 56: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Ubelkeit fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 57: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
GefidlBerkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 58: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
GefaBerkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 59: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Hy-
pertonie fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 60: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
GefélBerkrankungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 61: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Hy-
pertonie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1.6 Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
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Abbildung 62: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 63: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 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 PT
Ausschlag fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 65: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 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 PT
Ausschlag fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 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
Infektionen und parasitire Erkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®) Seite 48 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B — Anhang 4-H

Stand: 13.07.2023

Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.7.2 Datenschnitt vom 31.05.2020

05120, median (5% CIE1L6 (7.7, ME)
Placebo, median (95% CIFNE (3.8, HE)
+ Censored
1.0
B
Z:g
2 084
=}
e
=N
=
E 06
@«
L)
[}
© 0.4
E‘ . + n + '
[
& oz
0o
umber of Patients at Fisk:
AG-120 125 92 45 34 12 12 E 5 5 5 4 4 2 2 1 1 1 1)
Placebo | 5% a9 7 1 o]
T i

1] 2 4 4 8 10 12 14 14 13 0 22 24
Time to event (Months)

Abbildung 68: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Infektionen und parasitire Erkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel

1.7.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 69: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Infektionen und parasitire Erkrankungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel
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Abbildung 70: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Leber- und Gallenerkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 71: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Leber- und Gallenerkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1.8.3 Datenschnitt vom 21.06.2021

G120, medisn (95% CIENE (4.7, HE)
Plarebo, median (25% CIE6 .9 (HE, HE)
+ Cenzored

0& A '1"""1“‘

06 4

0.4

TEAE-Free Survival Probability

0.2 4

0o

urmber of Patients at Bisk:

AG-120 J123 54 54 44 32 22 18 15 13 10 8§ k] 7 5 3 4 3 2 1 1 1 1 1 i
Placebo | 53 32 10 3 ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

o2 4 & 8 W0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 45

Time to event {Months)

Abbildung 72: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Leber- und Gallenerkrankungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abbildung 73: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen des Nervensystems fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 74: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Kopfschmerzen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 75: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen des Nervensystems fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 76: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Kopfschmerzen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 77: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC

Erkrankungen des Nervensystems fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden
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Abbildung 78: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Kopfschmerzen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 79: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel
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Abbildung 80: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel
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Abbildung 81: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 56 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B — Anhang 4-H

Stand: 13.07.2023

Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.11 Psychiatrische Erkrankungen
1.11.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 82: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Psychiatrische Erkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel
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Abbildung 83: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Psychiatrische Erkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel
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Abbildung 84: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Schlaflosigkeit fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 85: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Psychiatrische Erkrankungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel
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Abbildung 86: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Schlaflosigkeit fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 87: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 88: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Riickenschmerzen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 89: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 90: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Riickenschmerzen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 91: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 92: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Ar-
thralgie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 93: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Riickenschmerzen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1.13 Stoffwechsel- und Erndahrungsstérungen
1.13.1 Datenschnitt vom 31.01.2019

AC120, median (95% CIF6.5 (3.3, HE)
Plareho, median (95% CIF5.6 (14, HE)
+ Censored
1.0
B
Z:g
2084
4
o
=
E 06
5]
[i]
L5
e 0.4
[:j:h
5]
B oz
0o
Hurmber of Patients at Risk:
AG-120 121 &l 29 17 11 [ 4 3 2 1 o
Placebo | 55 15 ] 1 1]
T i T T T T T T T T T
0 2 4 [ 2 10 12 14 16 12 20

Time to event (Months)

Abbildung 94: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel
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Abbildung 95: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Ap-
petit vermindert fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 96: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Hy-
perkalzdmie fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 97: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Hy-
ponatridmie fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 98: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel
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Abbildung 99: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Ap-
petit vermindert fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 100: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Hyperkalzdmie fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 101: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Hypokalidimie fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 102: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Hyponatridmie fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 103: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel
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Abbildung 104: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Appetit vermindert fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 105: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Hyperkalzédmie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 106: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Hypokalidimie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 107: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Hyponatridmie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 108: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC

Untersuchungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu

Ivosidenib (Tibsovo®)

bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 109: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Alaninaminotransferase erhoht fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel
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Abbildung 110: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewerten-

den Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 111: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Aspartataminotransferase erhoht fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 112: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Bi-
lirubin im Blut erhoht fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 113: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Elektrokardiogramm QT verlédngert fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 114: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Untersuchungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 115: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Alaninaminotransferase erhoht fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel
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Abbildung 116: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewerten-

den Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 117: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Aspartataminotransferase erhoht fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 118: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Bi-
lirubin im Blut erhoht fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 119: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Elektrokardiogramm QT verlédngert fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 120: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Untersuchungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 121: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Alaninaminotransferase erhoht fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel
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Abbildung 122: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewerten-

den Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 123: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Aspartataminotransferase erhoht fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 124: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT Bi-
lirubin im Blut erhoht fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 125: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Elektrokardiogramm QT verlédngert fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung 126: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der PT
Gewicht erniedrigt fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 127: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 128: Kaplan-Meier Kurve fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT in der SOC
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo

®)
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Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

2 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach

SOC und PT

2.1 Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

2.1.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 129: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 130: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2.1.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 131: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 132: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 133: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2.2.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 134: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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2.3 Leber- und Gallenerkrankungen
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Abbildung 135: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Leber- und Gallenerkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 136: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Leber- und Gallenerkrankungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

2.3.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 137: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Leber- und Gallenerkrankungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
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2.4 Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
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Abbildung 138: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 139: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2.4.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 140: Kaplan-Meier Kurve fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach SOC
und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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3 Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit
CTCAE-Schweregrad > 3) nach SOC und PT

3.1 Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
3.1.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 141: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Ver-
abreichungsort fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Abbildung 142: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Ver-
abreichungsort fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

3.1.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 143: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Ver-
abreichungsort fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3.2 Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
3.2.1 Datenschnitt vom 31.05.2020
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Abbildung 144: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems fiir

Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 145: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Anémie fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.2 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 146: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-

Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems fiir

Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 147: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-

Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Anémie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3.3 Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
3.3.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 148: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir Daten-

schnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 149: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Aszites fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)
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3.3.2 Datenschnitt vom 31.05.2020

A05-120, median (95% CTENE (ME, HE)
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Abbildung 150: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir Daten-

schnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

A05-120, median (95% CTENE (ME, HE)
Plarebo, median (25% CIEHE (ME, HE)
o 10 + Censored
k .
@ e m’*—‘-‘*—‘-ﬁ
=)
2 -
o 08
e
=
E 0.6
L)
et
b
23]
0.4 4
i
[_‘
L5
=
L0z 4
L
w2
0.0
umber of Patients at Bisk:
AG-120 | 125 i 58 47 6 28 23 18 15 11 3 7 5 3 2 2 2 1 1]
Placeha | 5% 31 10 3 1]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 4 g 10 12 14 16 12 20 22 24 26 28 a0 a2 34 36

Time to event (Months)

Abbildung 151: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Aszites fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 95 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B — Anhang 4-H

Stand: 13.07.2023

Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3.3.3 Datenschnitt vom 21.06.2021

A05-120, median (95% CTENE (ME, HE)
Placebo, median (95% CIFHE (HE, HE)
= 10 + Censored
E .
@
=)
[=]
o 08
=
=
E 0.6
L)
o
b
5]
0.4 4
d
[_‘
s
E o024
L
w2
0.0
umber of Patients at Fisk:
AG-120 (1253 %4 55 45 35 27 23 17 s 12 10 g & [ 4 &} 2 1 1 1 1 1 1)
Placebo | 3% 31 10 3 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o2 4 & & 10 12 14 16 18 20 2 24 26 2E 30 32 34 3 38 40 42 M 48

Time to event (Months)

Abbildung 152: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir Daten-

schnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 153: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Aszites fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel
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3.4.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 154: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen fiir Daten-
schnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 155: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen fiir Daten-

schnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

3.4.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 156: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen fiir Daten-

schnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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3.5.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 157: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Leber- und Gallenerkrankungen fiir Datenschnitt vom
31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 158: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Leber- und Gallenerkrankungen fiir Datenschnitt vom
31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

3.5.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 159: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Leber- und Gallenerkrankungen fiir Datenschnitt vom
21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosidenib (Tibsovo®)

Seite 100 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B — Anhang 4-H

Stand: 13.07.2023

Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3.6 Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
3.6.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 160: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-

Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Ernidhrungsstérungen fiir Daten:

schnitt vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 161: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Hyponatridmie fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 162: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-

Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Hypophosphatdmie fiir Datenschnitt vom 31.01.2019
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

3.6.2 Datenschnitt vom 31.05.2020

AC120, median (95% CIFNE (HE, HE)

Plareho, median (95% CIF6.5 (6.5, HE)
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Abbildung 163: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Ernidhrungsstérungen fiir Daten-
schnitt vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 164: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Hyponatridmie fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 165: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Hypophosphatémie fiir Datenschnitt vom 31.05.2020
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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3.6.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 166: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereign

isse (UE mit CTCAE-

Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen fiir Daten-

schnitt vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 167: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Hyponatridmie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 168: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Hypophosphatémie fiir Datenschnitt vom 21.06.2021

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

3.7 Untersuchungen
3.7.1 Datenschnitt vom 31.01.2019
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Abbildung 169: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen fiir Datenschnitt vom 31.01.2019 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 170: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Alkalische Phosphatase im Blut erhoht fiir Datenschnitt

vom 31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

A-120, medisn (95% (D198 (HE, HE)
Plarebo, median (25% CIEHE (HE, HE)
L0 + Censored
B0 WW
= PR tieich
@
=)
o
& 0%
=
e
@ 04
L)
et
b
04
[£3]
[_‘
[t
Eo024
LA
L7
0o
umber of Patients at Bisk:
AG-120 (121 o) 45 30 20 12 7 5 3 2 o
Placeha | 5% 27 a3 3 i)
T T I T T 1 T I T T I T I
0 2 4 G 3 10 12 14 16 18 20 22 24

Time to event (Months)

Abbildung 171: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Bilirubin im Blut erhoht fiir Datenschnitt vom

31.01.2019 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivosideni

b (Tibsovo®)

Seite 106 von 109



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B — Anhang 4-H

Stand: 13.07.2023

Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3.7.2 Datenschnitt vom 31.05.2020
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Abbildung 172: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen fiir Datenschnitt vom 31.05.2020 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 173: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Alkalische Phosphatase im Blut erhoht fiir Datenschnitt
vom 31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 174: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Bilirubin im Blut erhéht fiir Datenschnitt vom
31.05.2020 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

3.7.3 Datenschnitt vom 21.06.2021
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Abbildung 175: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen fiir Datenschnitt vom 21.06.2021 aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 176: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-

Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Alkalische Phosphatase
vom 21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

im Blut erhoht fiir Datenschnitt
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Abbildung 177: Kaplan-Meier Kurve fiir schwere unerwiinschte Ereignisse (UE mit CTCAE-
Schweregrad > 3) nach SOC und PT in der PT Bilirubin im Blut erhoht fiir Datenschnitt vom

21.06.2021 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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